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Eljaras az (I) &ltalanos képletl vegyliletek - a képletben

R; és Ry jelentése azonos vagy kiilénbbz8, és jelentésiik hidro-

(RA)

(B)

(C)

génatom vagy alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom hidroxilcsoport, alkil-
csoport,

jelentése kovalens koétés, alkiléncsoport, vagy a szomszédos
nitrogénatommal (a) &ltaldnos képletld csoportot jelent,
vagy jelentése (b) &altaldnos képletd alkiléncsoport, vagy
(c) altalanos képletidi, legalabb egy heteroatomot tartalmazé
alkilénlanc, m értéke 5 vagy 6; n és nj; értéke 1 - 5; p
értéke 0 vagy 1 és X jelentése oxigénatom, kénatom, N-CHj

képletd csoport, vagy -NH-CO-NH- képletd ureido-csoport, Rj3

jelentése hidrogén atom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport,
benzilcsoport, fenilcsoport vagy p-metoxi-benzil-csoport -,
jelentése alkilén-csoport, feniléncsoport vagy (4a)
4ltalanos képletld aralkilén-csoport,

jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, vagy (e) altaléanos



képletd csoport -a képletben R7 é&s Rg jelentése azonos vagy
kiilénbdz8, és jelentésiik hidrogénatom, alkilcsoport,
fenilcsoport, benzilcsoport, p-metoxi-benzil-csoport, vagy
R7 és Rg koézill az egyik jelentése a megadott, a masik je-
lentése pedig (f) altalénos képletd csoport - a képletben
Rg jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, fenilcsoport,
benzilcsoport, p-metoxi--fenil-csoport, alkoxicsoport,
halogén-alkoxi-csoport -

Rs és Rg jelentése halogén-etil-csoport, vagy

Rs és Rg a kozbezart nitrogénatommal egylitt (g) képletd
l-aziridinil-csoportot alkot -,

izomerjeik, diasztereoizomerjeik és gydgyaszatilag elfogadhatd

s6ik eldallitasara.
A talalmany szerinti vegyliletek antitumor hatéasdak.
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A talalmany targyat antitumor hatéasa difoszfonsavak, ezek
elBallitasi eljarasa, és a vegylileteket tartalmazd gyodgyaszati
készitmények képezik.

A geminalis difoszfonsavak és sdik ismertek és alkalmasak
a csontritkulas és a csontreszorpcid kezelésére (96 931, 252 504
szami eurdpai szabadalmi leiras, 896 453, 903 519 szamd belga
szabadalmi leiras, 3 016 289, 3 540 150, 2 534 391 szami német
szbvetségi kdztarsasdgbeli szabadalmi leirés). A difoszfonsav-
-észterek emellett peszticid hatastGak ( 3 906 062 szaml amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirés). Olyan vegylileteket
azonban nem irtak le az emlitett szabadalmi leir&sokban, amelyek
antitumor hatéastak.

A 3 425 812 szami német szdvetségi kdztarsasagbeli szaba-
dalmi leiras olyan 1,1-difoszfonsav-szarmazékokat ismertet,
amelyek bisz[(halogén-alkil)-amino]-fenil-csoportot tartal-
maznak, és alkalmasak a csont tumorok kezelésére. A difosz-
fonsavak amellett, hogy csont tropizmust fejtenek ki, abban az
esetben, ha a molekuldk dialkilezd csoportot tartalmaznak,
citotoxikus hatéastak is.

Azt tapasztaltuk, hogy azok a difoszfonsav-szarmazékok,
amelyek fizioldgiai Gton hidroliz&lhatdé kotést tartalmaznak, igy
a difoszfonsav-szarmazék dialkilezd csoporttal kapcsoldédik, eld-
nyds antitumor és antimetasztatikus hatédstak, &s ez a hatas a
kémiai szerkezetiik és a kiilénb5z3 komponensekké vald
feltételezett biokonverziéjuk (difoszfonsav-szarmazék és
alkilezd szarmazék) alapjan nem volt eldre varhaté.

Taldlm&nyunk targyat képezik tehat az (I) altalanos képletd



vegyiiletek, a képletben

R, és Ry jelentése azonos vagy kiilénbozd, és jelentésiik hidro-
génatom vagy C1-C4 alkilcsoport;

(A) Jjelentése hidrogénatom, halogénatom (klér-, brém- vagy
jédatom), hidroxilcsoport, egyenes vagy elagazd szénlénct
C1-C12 alkilcsoport,

(B) Jjelentése kovalens kotés, egyenes vagy eldgazdé szénléancaq,
C1-Cg alkiléncsoport, vagy a szomszédos nitrogénatommal
(a) 4ltalanos képletl csoportot jelent - a képletben az
-N(R3) é&s (CHy)p altalanos képletll csoportok a gylriben
1,1; 1,2; 1,3; vagy 1,4-helyzetben vannak, vagy jelentése
(b) altalanos képletfi orto-, meta- vagy para-helyettesitett
alkiléncsoport, vagy (c) altalanos képletli, legaldbb egy
heteroatomot tartalmazdé alkilénldnc, m értéke 5 vagy 6;

n és np értéke 1 - 5; p értéke 0 vagy 1 és X jelentése

oxigénatom, kénatom, N-CH3 képletd csoport, vagy

-NH-CO-NH- képletd ureido-csoport, R3 Jjelentése hidrogén-
atom, egyenes vagy eldgazd szénlancl, C;-Cg alkilcsoport,
C3-Cg cikloalkilcsoport, benzilcsoport, fenilcsoport

vagy p-metoxi-benzil-csoport -,

(C) Jjelentése egyenes vagy elagazd szénlanci, C1-Cs alkilén-
csoport, feniléncsoport vagy (d) altalénos képletd
aralkilén-csoport - a képletben n értéke a megadott -,

Ry jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanci
C1-C4 alkilcsoport, vagy (e) altalénos képletil csoport -
a képletben R; és Rg jelentése azonos vagy kiilénbsdzd,

és jelentésiik hidrogénatom, egyenes vagy elagazdé szénléancq,
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C1-Cg alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport,
p-metoxi-benzil-csoport, vagy R; és Rg kozlil az egyik
jelentése a megadott, a mdsik jelentése pedig (f)
altalanos képletd csoport - a képletben Rg jelentése
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanca, C;-Cy
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, p-metoxi-
-fenil-csoport, egyenes vagy elagazd szénléncﬁ, C1-Cy
alkoxicsoport, halogén-C;-Cg-alkoxi-csoport -

Rs és Rg jelentése halogén-etil-csoport (2-klér-etil-,
2-brém-etil-, 2-jdéd-etil-csoport) vagy

Rs és Rg a kdzbezart nitrogénatommal egyilitt (g) képletd
l-aziridinil-csoportot alkot.

Talalmanyunk magdban foglalja az (I) &ltalanos képletd ve-
gyliletek racém és diasztereoizomer elegyeit, valamint az egyes
enantiomereket és diasztereoizomereket is.

Talalmanyunk magdban foglalja tovabba az (I') &altaléanos
képletl vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhatd sdéit, példaul
szervetlen bazisokkal képzett séit, igy az alkalifémsodkat
(ndtrium- vagy kaliumsékat), alkaliféldfémsodkat (kalcium- vagy
magnéziumsékat), ammdniumsdkat, tovadbba a szerves bazisokakl,
igy metil-aminnal, etil-aminnal, propil-aminnal, izopropil-
-aminnal, butil-aminnal, terc-butil-aminnal, dimetil-aminnal,
dietil-aminnal, dietanol-aminnal, trimetil-aminanl, trietil-
-aminnal, piperidinnel, piridinnel, pikolinnal, diciklohexil-
-aminnal képzett sékat; a szerves savakkal képzett addiciés
sbékat, igy a formiadtokat, acetatokat, trifluor-acetatokat,

maleadtokat, fumaritokat, tartaratokat, metanszulfonatokat,



DANUBIA N

Patent & Trademark Attorneys

Aprivate coppary WL P Bonatokat, toluolszulfondtokat, valamint a szervetlen

HUNGARY
H-1368 BUD&PEGEkIPDIBEPgett addicids sdkat, igy hidrokloridokat, hidro-

Patents, TygdemarboRestens szul fatokat, hidrogén-szulfatokat, foszfatokat, és

Search, Documentation

M. Lantos

M. Sc. Electr. Eng.*
Managing Director
A. Weichinger

M. Sc. Mech. Eng.*

Deputy Managing Director

1. Molnér
M. Sc. Chem.*
Director of

Chem. and pharm. di#ision

E. Szigeti (Ms.)
LL. M.

Director of
Trademark division

Senior Members

P. Erdély

M. Sc. Mech. Eng.*
H. Kaimér (Ms.)

M. Sc. Mech. Eng.*
J. Kerény (Ms.

M. Sc. Chem. Eng.*
K. Kovécs (Ms.)

M. Sc. Electr. Eng.*
J. Marké

Ph. D. Mech. Eng.*
E. Na

M. So_Phys.s
T. Palagyi

Ph. D. gﬁam. Eng.*
R. Sikos

M. Sc. Mech. Eng.*
A. Szemz8 (Ms)

M. Sc. Chem.*

E. Szuhal

M. Sc. Electr. Eng.*
L. Veroszta

M. Sc. Mech. Eng.*

L. Vékony
Ph. D. Ec.
M. Sc. Metall Eng.

Members

A. Antalfty

B. Sc. Electr. Eng.
E. Baranyi (Msl._:)

M. Sc. Chem, Eng.*
I. Gardonyi (Ms.)

M. Sc. Chem. Eng.*
A. Kis Kovécs (Ms.)
M. Sc. Electr. Eng.*
I. Kiss (Ms.)

Ph. D. Chem.*

G. Kovécs

M. Sc. Electr. Eng.*
N. Laczé

B. Sc. Mech. Eng.
E. Olchvary (Ms.)
M. Sc. Chem. Eng.*
L. Schiéfer

M. Sc. Chem. Eng.*
J. Sipos

M. Sc. Mech, Eng.*
M. Sévari

M. Sc. Electr. Eng.*
A. Topor (Ms.)

B. Sc. Chem. Eng.*
E. Valyon (Ms.zE

M. Sc. Chem. Eng.*
A. Vélas (Ms.)

Ph. D. Chem. Eng.*
J. Vincze (Ms.)

M. Sc. Electr. Eng.*

Consultants

E. Gal (Ms.)
Economist

F. Tordk

M. Sc. Chem.*

A. Vida

LL. M. Prof. of law
L. Vitalis

Ph. D. Chem. Eng.

az aminosavakkal képzett sSokat, igy az aszpartatokat, glutama-
tokat, vagy péld&ul lizinnel és argininnel képzett sdékat.

A C1-C4 alkilcsoport lehet metil—, etil-, n-propil-, izo-

Blidapest,
n-butil-, terc-butil- vagy izobutil-csoport; kiilondsen

ropil-,
eldnyds a metil- é&s etilcsoport. A C;-Cjy5 alkilcsoport a C3-Cy
alkilcsoportnal emlitetten kiviil lehet n-pentil-, n-hexil-, n-
-decil-csoport, kiiléndsen eldnyds a metil- és az etilcsoport. A
(B) alkilénlanc eldnydsen - (CH2) g~ altalanos képletdl csoport,
ahol q jelentése 2 és 5 kozotti szam, vagy (h) altalanos képletd
csoport, ahol r értéke 2 és 5 kdzétti szam, vagy (i) vagy (3j)
altalanos képletd csoport, ahol s értéke 1 és 4 k6z6tti egész
szam.

R3 jelentése eldnydsen hidrogénatom vagy metilcsoport, mig
(C) Jelentése eldnydsen benzilcsoport vagy (dj) képletidl csoport.

Ha (C) Jjelentése benzilcsoport, Rg jelentése eldnydsen (e)
dltalanos képletl csoport, ahol R; és Rg jelentése eldnydsen
hidrogénatom vagy egyikiik jelentése Rg-CO- &ltaladnos képletd
csoport, ahol Rg jelentése hidrogénatom, metil-, terc-butoxi-,
triklér-metoxi-, (2,2,2)-triklér-etoxi-, benzil-oxi- vagy etoxi-
csoport.

Ha (C) jelentése (dy) képletd csoport, Ry jelentése eldnyo-
sen hidrogénatom.
Rg és Rg jelentése eldnydsen 2-klér-etil-csoport.

Az (I) altalanos képletd vegyilileteket Ggy &allitjuk eld,
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(B) és (A) jelentése a megadott - a véddcsoportok szelektiv

* elimindl&sira ismert reakciéban vagy az aminocsoportnak az alki-

lezésével vagy acilezésével vagy mds mdédon az (I) &ltalanos
képletl vegyliletté alakitjuk.
Ha a (III) altalanos képletd vegylileteknek a (II) &ltaléanos
képletli vegyiiletekkel végbemend reakcidéjdban ez utdbbi vegyii-
letet karbonsavként (T=0H) alkalmazzuk, a reakcidét altaléaban
kondenzalészer, igy N,N'-diciklohexil-karbodiimid, N-ciklohexil-
-N'-morfolino-etil-karbodiimid, N-etil-N'-(3-dimetil-amino-pro-
pil)-karbodiimid; N,N'-karbonil-bisz(imidazol); foszfor-oxi-
etil-

-klorid, foszfor-triklorid, tionil-klorid, oxalil-klorid,

-klér-formiat; izobutil-klér-formidt; morfolino-etil-izonitril
jelenlétében folytatjuk le. A (III) &ltalénos képletdl karbon-
savak aktivalt formai lehetnek a savhalogenidek, a szimmetrikus
vagy vegyes anhidridek (példaul metéanszulfonsavval, ecetsavval,
izovajsavval, pivalinsavval, trikldér-ecetsavval); az aktivalt
amidok (példaul imidazollal vagy triazollal); az acil-azidok; az
aktivalt észterek (példaul p-nitro-fenil-észter, metoxi-metil-

-észter, 2,4-dinitro-fenil-észter, pentakldér-fenil-észter,
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Chem. 24, 1304, (1981); CA 51: 8066d, (1957); BE 905 974; CA
104: 141897 (1986); J. Med. Chem. 7, 468, (1964); J. Med. Chem.
6, 85, (1963); Cancer Chem. Rep. 50, 685, (1966); J. Med. Chenm.
21, 16 (1977); J. Org. Chem. 26, 1554, (1961); J. Org. Chem. 26,
1674, (1961); CA 64: 10267g, (1966); J. Chem. Soc., 2994,
(1960) ; Biochem. Pharmacol. 11, 847, (1962); Biochem. Pharmacol.
12, 833 (1963); CA 73, 131293c, (1970); Biochem. Pharmacol. 5,
192, (1960).

A (III) &ltalanos képletd vegyliletek szintén ismertek,
és/vagy ismert mddon &llithatdk eld, példaul a kdvetkezd
irodalmi helyen leirtak szerint: 96 931, 252 504 szami eurdpai
szabadalmi leirds, 903 519 szami belga szabadalmi leirés,

3 016 289 szamd német szdvetségi kdztarsasigbeli szabadalmi lei-
ras, 224 751 sza&mG eurdpai szabadalmi leiréds, 2 534 391 szama
német szdvetségi kdztarsasdgbeli szabadalmi leiras, 197 478
szama eurdpai szabadalmi leirés.

Az olyan (I) Altaldnos képletill vegyliletek, amelyeknek
képletében Ry és R jelentése hidrogénatomtdl eltérd, kivant
esetben a megfeleld gemindlis difoszfonsav-szarmazékokka
alakithatdk molaris feleslegben alkalmazott trialkil-szilil-klo-
riddal, -jodiddal vagy -bromiddal, halogénezett olddészerben, igy
diklér-metanban, 1,2-diklér-etanban, 1,1,2-triklér-etanban. E1&-
nydsen trimetil-szilil-jodidot alkalmazunk.

A reakcididd néhany perctdl 72 éraig terjed, a reakcidhd-
mérséklet 0 °C és az olddészer visszafolyatdsi hdmérséklete ko-

z6tti, eldnyds reakcibékdriilményeket ismertet a J. Org. Chem.:

28, 2975-78, (1963) irodalmi hely.



Az (I) altalanos képletld vegyliletekben adott esetben
jelenlévd szekunder vagy primer-amino-véddcsoportokat ismert
médon, kiildéndsen a peptidszintézisnél ismertetett médon tavolit-
hatjuk el.

A talalmdny szerinti vegyliletek erds citotoxikus hatéstak
daganatos sejtekkel szemben, mint azt az in vivo kisérletek
mutatjak, példaul M.P. Hacker, Cancer Res. 45, 4748 (1985)
irodalmi helyen leirt vizsgalat alapjan. A talalmény szerinti
vegyliletek IDgo értéke (azaz a vegylileteknek az a mennyisége,
amely 50 %-ban gatolja az in vitro tenyésztett patkany vagy
emberi tumor sejtek ndvekedését mind szilard, mind hematikus
tumorok esetén), 0,1 és 5 ug/ml tenyésztési kbzeg kozdtti. Az
emlitett kdriilmények kdzdtt vizsgdlva a taldlmany szerinti
N-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-fenil-(L)~-alanil}-5-amino-1-
-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-monohidrogén-klorid é&s N-{4-
—[bisz(z-klér—etil)—amino]-fenil~butiroi1}-4—amino—1-hidroxi—
-butan-1,1-difoszfonsav IDgy értéke 0,1 pg/ml illetve 0,5 ug/ml
patkdny L1210 leukémia esetén.

In vitro vizsgalatokat végeztiink a taldlmany szerinti N-
-{4-[bisz-(2-klér-etil)-amino]-fenil-(L)-alanil}-4-amino-1-
-hidroxi-butan-1,1-difoszfonsavval kiildnbdz8 human tumor sejtvo-
nalakat (példaul fibrosarcoma HT 1080, oszteosarcoma Hp-0S stb.)
alkalmazva, és az IDgg érték 13,6 és 16,5 ug/ml k6zo6tti volt. Az
emlitett vegylilet kevésbé toxikus, mint a rokon 4-amino-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav, amelynek IDgqg értéke 2,7 és 8,2
pg/ml kdzotti.

Ugyanezt a vegyiiletet vizsgaltuk in vivo i.v. adagolassal
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(a tumor beiiltetését kdvetden 2, 6, 9 &s 13 nappal) patkanyokon,
amelyek Walker B eml&rakban szenvedtek (a 0. napon intramuszku-
larisan 106 sejtet implantaltunk) és a vegylilet teljes mértékben
visszaszoritotta a daganatok ndvekedését, és ezzel egyidejlileg
normalis értékre allitotta be a daganat altal kivaltott hiper-
kalcémiat. Ugyanilyen kdriilmények k&zétt a kiindulasi difosz-
fonat (4-amino-1-hidroxi-butén-1,1-difoszfonsav) annak ellenére,
hogy nagyobb az in vitro citotoxicitédsa, meglepd médon hatasta-
lan a daganat névekedésének a visszaszoritédsdban a maximilisan
elviselhetd adagolasi mennyiségben is.

A talalmany szerinti vegyiileteknek alacsony az akut toxici-
tasa, és az allatok szamdra j6 az elviselhetdségiik.

A talalmany szerinti vegyiileteknek magas a terdpids indexe,
alacsony toxicitdsuk és hatédsos antitumor aktivitasuk
figyelembevételével. A taldlmanyunk szerinti vegyliletek jo
vizoldhatésaga révén koénnyen &llithatdék eld parenterdlisan és
ordlisan alkalmazhaté gydgyaszati készitmények.

Ha az (I) A&ltalanos képletl vegylileteket olyan embereknek
vagy &allatoknak adagoljuk, akik alkilezdszerrel kezelhetd
tumorokkal fertdzdttek, 1 mg és 1,2 g/cm2 testfeliilet kdzdtti
mennyiségben, az emlitett daganatok visszafe]jlddését okozzak.

A talalmany szerinti vegyliletek hatasos adagolasi mennyisé-
get ismert médon klinikai kisérletekben hatdrozhatjuk meg. A
kiildnbdzd &llatoknal illetve embereknél alkalmazhatd adagolési
mennyiség (mg/m2 testfeliilet) meghatarozhaté a Freireich, E.J.
és munkatéarsai, Quantitative Comparison of Toxicity of

Anticancer Agents in Mouse, Rat, Hamster, Dog, Monkey and Man,
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Cancer Chemother. Rep., 50, n. 4, 219-244, May 1966 irodalmi
helyen leirtak szerint.

A betegnek &ltaldban 1 és 1200 mg/kg testtdmeg kozdtti
mennyiségben adagoljuk a talalmény szerinti vegylileteket, az
adagolas iddkdze fligg tébb tényezdtdl, ezek a szakember szamara
ismertek.

Néhany talalmany szerinti vegylilet nagy toxicitasd lehet,
vagy rendelkezhet olyan kedvezdtlen terdpids indexszel, hogy
alkalmatlan a betegek antitumor kezelésére. Ezeket a lehetd-
ségeket a szokasos toxikoldgiai vizsgdlatokban kénnyen
kisztirhetjiik, igy példdul az akut vagy szubakut DLgg értéknek
egerekben vald meghatdrozadsa Gtjan. Természetesen a toxikus
hatasi vegyliletek alkalmazasat keriilni kell.

A talalmanyunk szerinti vegylileteket alkalmazhatjuk az
alkilez8szerekkel kezelhetd tumorok kezelésére.

Kiildndsen eldnydsen kezelhetd a Kahler-betegség, az
oszteosarcoma, a csont-metastasis, a mell-, petefészek- é&s here-
daganat.

A taldlmany szerinti vegylileteket a gydgyaszatban
alkalmazhatjuk a szilard és hematikus daganatképzddések, 1igy a
nyirokszévet daganatok és a leukémia kezelésére is embereknél és
4llatokndl, mint azt a kisérleti jegyzdkdnyvek igazoljéak.

A taldlmany szerinti vegylileteket eldnydsen intravénasan
vagy intraartéridsan adagoljuk, de mads adagolasi formak is
alkalmazhaték meghatarozott esetekben.

Parenteralis adagolasra alkalmasak a steril vizes oldatok,

és steril porok, amelyeket a felhaszndlds helyén alakitunk
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oldatokka, valamint az intramuszkularis vagy intraperitoneédlis
adagolasra alkalmas olajos készitmények.

Mas gybgyaszati készitmények, igy szirupok vagy egyéb
folyékony formdk, valamint szilard készitmények, 1igy tablettak
vagy kapszuldk is alkalmazhatodk.

A kdvetkezd példakkal talalmanyunkat szemléltetjik.

1. példa

a) Bisz(terc-butoxi)-karbondtnak (450 mg) tetrahidrofu-
ranban (THF; 4 ml) készitett oldatat gyorsan hozzaadjuk 4-
-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alaninnak (300 mg) THF-ben
(10 m1) és 1 n NaOH-oldatban (1 ml) készitett oldatahoz.

A kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten keverjiik 2 éran
4t, pH-értékét 1 n NaOH-oldatnak ismételt adagolésaval mintegy
9-re &4llitjuk be. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a
visszamaraddé anyagot megosztjuk viz (3 ml) és etil-éter (5 ml)
kozott.

A szerves fazist eldntjiik, és a vizes fazist sbsav-oldattal

megsavanyitjuk, és ismételten extrahdljuk etil-éterrel. Az
egyesitett szerves extraktumokat Na;SO4 felett szaritjuk, va-
kuumban szirazra paroljuk, igy habszeri visszamaradd anyagként
kapjuk az N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-
-(L)-fenil-alanint (290 mg).
NMR (CDCl3, TMS): & = 1,4 (s, 9H); 3,1 (m, 2H); 3,65 (m, 8H);
4,55 (m, 1H); 4,99 (4, 1H); 6,62 (d, 2H); 7,12 (d, 2H); 8,1 (s,
1H) .

b) N-hidroxi-szukcinimidet (173 mg) és morfolino-etil-izo-

nitrilt (0,133 ml) hozz&adunk az a) lépésben kapott vegylletnek
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az oldatahoz (290 mg). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten ke-
verjik 1 éran at, majd vakuumban szirazra paroljuk. A visszama-
radd anyagot felvessziik 2 n sbésav-oldatban (5 ml), és egymas
utadn tébbszdr etil-éterrel (3 x 5 ml) mossuk. A szerves fazist
Osszegyljtjlik, 5 %-os vizzes NaHCO3-oldattal, vizzel (5 ml)
mossuk, és NajS04 felett szaritjuk. Az oldészert vakuumban elta-
volitjuk, igy olajos anyag marad vissza, amely etil-éter é&s izo-
propil-éter elegyébdl kristilyosodik. Igy 260 mg N'-(terc-
-butoxi-karbonil)-4-[bisz-(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanin-
-hidroxi-szukcinimido-észtert kapunk. Op.: 140-143 °C.

NMR (CDClz, TMS): & = 1,45 (s, 9H); 2,85 (s, 4H); 3,15 (m,

2H); 3,69 (m, 8H); 4,9 (m, 1H); 6,61 (d, 2H); 7,15 (d, 2H).

c) Az eldzdek szerint kapott aktivalt észternek (50 mg)
dimetil-formamidban (DMF, 2,5 ml) készitett oldatat lassan
hozzacsepegtetjik 5-amino-l1-hidroxi-pentéan-1,1-difoszfonsavnak
(21,8 mg) viznek (2,5 ml), 1 n NaOH-oldatnak (0,331 ml) és DMF-
nek (2 ml) az elegyében készitett oldatdhoz. A reakcibelegyhez
az észter-oldatnak az adagolasaval egyidejlileg dimetil-
-formamidot is adunk, amig a feloldddas teljessé valik (2,5 ml).

A kapott enyhén opalizdldé oldatot centrifugaljuk, a
feliiliszdé folyadékot Osszegyjtjlik és csdkkentett nyoméson
beparoljuk. A visszamaradd anyagot DMF-fel (5 ml) higitjuk, igy
a csapadékot elvalasztjuk, amelyet centrifugalassal Ossze-
gydjtiink és etil-acetattal mosunk. Igy 35 mg N-{N'-(terc-butoxi-
-karbonil)-4-[bisz-(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil-5-
amino-1-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-trindtrium-sét kapunk.

Op.: >260 °C.
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NMR (TMS, D50): 6§ = 1,3 (s, 9H); 1,4-1,7 (m, 4H); 1,8-2,05
(m, 2H); 2,62-3,1 (m, 2H); 3,2 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t,
1H); 6,85 (d, 2H); 7,15 (d, 2H).

2. példa

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, és reagdltatunk
N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-
-alanin-hidroxi-szukcinimido-észtert a megfeleld amino-alkil-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsavval, é&s igy allitjuk eld a kovetkezd
vegylileteket:
N-{N'-(terc~butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fe-
nil-alanil}-4-amino-1-hidroxi-butan-1,1-difoszfonsav (tri-
natrium-sod),
NMR (TMS, D,0): § = 1,3 (s, 9H); 1,6 (m, 2H), 1,92 (m, 2H);
2,62 - 3,1 (m, 2H); 3,2 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t, 1H); 6,8
(d, 2H); 7,15 (4, 2H);
N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fe-
nil-alanil}-3-amino-1-hidroxi-propan-1,1-difoszfonsav (tri-
natrium-sé),
NMR (TMS, D50): 6 = 1,32 (s, 9H); 2,1 (m, 2H); 2,65-3,1 (m,
2H); 3,21 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t, 1H); 6,8 (4, 2H); 7,15
(d, 2H);
N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz (2-klér-etil)-amino]- (L) -fe-
nil-alanil}-6-amino-1-hidroxi-hexan-1,1-difoszfonsav (tri-
natrium-sd),
NMR (D0, TMS): 6§ = 1,3 (s, 9H); 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 4H);
1,9 (m, 2H); 2,65-3,1 (m, 2H); 3,20 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2

(t, 1H); 6,8 (d, 2H); 7,15 (d, 2H);
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N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz (2~-klér-etil)~-amino]-(L)-fe-
nil-alanil}-4-amino-1-hidroxi-pentéan-1,1-difoszfonsav (tri-
natrium-sd),

NMR (D50, TMS): & = 1,32 (s, 9H); 1,4 (d, 3H); 1,7 (m, 2H);

1,9 (m, 2H); 2,6-3,05 (m, 2H); 3,15 (d, 1H); 3,75 (s, 8H); 4,2
(t, 1H); 6,85 (d, 2H); 7,15 (d, 2H);
N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L)-fe-
nil-alanil}-3-(2-amino-ciklopent-1-il)-1-hidroxi-propan-1,1-di-
foszfonsav (trinatrium-sé),

NMR (D,0, TMS): § = 1,3 (s, 9H); 1,42-1,75 (m, 9H); 1,9 (m,

2H); 2,62 - 3,1 (m, 2H); 3,3 (m, 1H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t,

1H); 6,85 (d, 2H); 7,15 (d, 2H);
N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-kldér-etil)-amino]-(L)-fe-
nil-alanil}-4-amino-4,4-pentametilén-1-hidroxi-butéan-1,1-di-
foszfonsav (trindatrium-sod),

NMR (D50, TMS): § = 1,3 (s, 9H); 1,55 (m, 10H); 1,6 (m, 2H);

1,9 (m, 2H); 2,62 - 3,1 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t, 1H); 6,85
(4, 2H); 7,15 (4, 2H);
N-metil-N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz (2-klér-etil)-
-amino}-(L)-fenil-alanil}-5-amino-1-hidroxi-pentén-1,1-difosz-
fonsav (trinatrium-sod);

NMR (D,0, T™MS): 6§ = 1,3 (s, 9H); 1,55 (m, 4H); 1,9 (m, 2H);

2,1 (s, 3H); 2,62 - 3,1 (m, 2H); 3,2 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2
(t, 1H); 6,85 (d, 2H); 7,15 (d, 2H);
N-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fe-
nil-alanil}-4-amino-4,4-tetrametilén-1-hidroxi-butén-1,1-difosz-

fonsav (trinatrium-sod);



- 16 -

NMR (D,0, TMS): & = 1,3 (s, 9H); 1,5 (m, 8H); 1,6 (m, 2H);
1,9 (m, 2H); 2,62 - 3,1 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t, 1H); 6,85
(d, 2H); 7,15 (d, 2H).

3. példa

Az 1b) példaban leirtak szerint jarunk el, és reagdltatunk
4-{4-[bisz (2-kldr-etil)-amino]-fenil}-vajsavat (300 mg) N-
-hidroxi-szukcinimiddel (245 mg) és N-morfolino-etil-izonitril-
lel (0,18 ml), igy &llitjuk eld a 4-{4-[bisz(2-klér-etil)-
-amino]-fenil}-vajsav-N-hidroxi-szukcinimido-észtert (360 mg),
op.: 80 - 82 °C.

Az 1 c¢) példaban leirtak szerint reagdltatjuk az eldzdek
szerint kapott hidroxi-szukcinimido-észtert (112 mg) 5-amino-1-
-hidroxi-pentan-difoszfonsavval (61,2 mg), és igy kapjuk az N-
-<4-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino}-fenil}-butiroil>-5-amino-1-
~-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-trinatrium-sét (80 mqg),
op.: >260 °C.

NMR (TMS, Dy0): 6§ = 1,4-1,7 (m, 4H); 1,8 - 2,05 (m, 4H); 2,15
(t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,18 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (d, 2H);
7,15 (d, 2H).

HPLC: PartisfereR C;g, 150 x 4,6 mm; 0,025 m natrium-heptéan-
-szulfonat vizes oldata/acetonitril/dioxa&n 70:20:10 aranyd
elegyében, pH = 2,5 H3PO4-gyel; aramlédsi sebesség: 1,3 ml/perc;
A= 255 nm. Retenciés idd: 6,86°'.

4. példa

A 3. példaban leirtak szerint jarunk el, és reagaltatunk N-
-4-{4-[bisz(2-klbér-etil)-amino]-fenil}-vajsav-hidroxi-szukcin-

imido-észtert a megfeleld amino-alkil-1l-hidroxi-1,1-difoszfon-
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savval, és 4llitjuk eld a kovetkezd vegylileteket:

N-<4-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino])-fenil}-butiroil>-4-amino-1-

-hidroxi-butéan-1,1-difoszfonsav (trinatrium-sé),

NMR (TMS, Dy0): 6§ = 1,7 - 2,05 (m, 6H); 2,25 (t, 2H); 2,55

(t, 2H); 3,18 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,85 (d, 2H); 7,2 (4, 2H);

HPLC: PartisfereR Cjg, 150 x 4,6 mm; 0,025 m natrium-heptéan-

-szulfonat vizes oldata/acetonitril/diox&n 70:20:10 aranya

elegyében, pH = 2,5 H3POs-gyel; aramlasi sebesség: 1,3 ml/perc;
= 255 nm. Retenciés idd: 5,96'.

N-<4-{4-[bisz (2-k1lér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-3-amino-1-

-hidroxi-propan-1,1-difoszfonsav (trinatrium-sd),

NMR (TMS, Dy0): 6§ = 1,8 - 2,05 (m, 4H); 2,25 (t, 2H); 2,55

(t, 2H); 3,18 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (d, 2H); 7,15 (4, 2H);

N-<4-{4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-6-amino-1-

hidroxi-hexan-1,1-difoszfonsav (trinatrium-sé),

NMR (TMS, Dy0): & = 1,4 (m, 2H); 1,6 (m, 4H); 1,9 (m, 4H);

2,25 (t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,18 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (4,

2H); 7,15 (4, 2H);

N-<4-{4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-4-amino-1-

-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav (trindtrium-sod),

NMR (TMS, Dy0): é = 1,4 (d, 3H); 1,7 (m, 2H); 1,9 (m, 4H);

2,25 (t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,18 (4, 1H); 3,75 (s, 8H); 6,85 (d,

2H); 7,2 (4, 2H);

N-<4-{4-[bisz (2~-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-3-(2-amino-

ciklopent-1-il)-1-hidroxi-propén-1,1-difoszfonsav (trinatrium-sd)

NMR (TMS, D,0): 6 = 1,42 - 1,75 (m, 9H); 1,9 (m, 4H); 2,25

(t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,2 (m, 1H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (4, 2H);
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7,15 (4, 2H);
N-<4-{4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-4-amino-4,4-
-pentametilén-1-hidroxi-butén-1,1-difoszfonsav (trindtrium-sd),
NMR (TMS, Dy0): § = 1,55 (m, 10H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 4H);
2,15 (t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (4, 2H); 7,15 (4,
2H) ;
N-metil-N-<4-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-5-
-amino-1-hidroxi-pentén~1,1-difoszfonsav (trinatrium-sd),
NMR (TMS, Dy0): 6§ = 1,55 (m, 4H); 1,9 (m, 4H); 2,1 (s, 3H);
2,15 (t, 2H); 2,55 (t, 2H); 3,18 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (d,
2H); 7,15 (d, 2H);
N-<4-{4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-4-amino-4,4-
tetrametilén-1-hidroxi-butan-1,1-difoszfonsav (trindtrium-sd).
NMR (TMS, D,0): § = 1,5 (m, 8H); 1,7 - 2,05 (m, 6H); 2,15 (t,
2H); 2,55 (t, 2H); 3,75 (s, 8H); 6,8 (d, 2H); 7,15 (d, 2H).

5. példa

N-{N'-(terc-butoxi-karbonil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-
-(L)-fenil-alanil}-5-amino-1-hidroxi-pentédn-1,1-difoszfonsav-
trinatrium-sénak (35 mg) metanolban készitett oldatat sésavval
(2 ml) telitjiik, és 40-50 °C h&mérsékleten melegitjiik 4 oran at,
majd az oldatot kisebb térfogatira paroljuk be, é&s a kivalod
natrium-kloridot kiszirjiik. A szlirletet szarazra paroljuk, és a
visszamarad® anyagot acetonnal triturdljuk és szlrjiik.
Etanol/etil-éter elegyébdl vald atkristalyositas utan kapjuk az
N-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino}-(L)-fenil-alanil}-5-amino-1-
-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-mono-hidrokloridot (25 mg).

Op.: >260 °C.
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[e¢lp = +7,9 (¢ = 2, metanol).
NMR (TMS, D0): & = 1,25 - 1,40 (m, 2H), 1,42 - 1,72 (m, 2H):
1,8 - 2,06 (m, 2H); 2,9 - 3,2 (m, 4H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t,
4H); 4,1 (t, 1H); 7,35 (s, 4H).
HPLC: PartisfereR Ci1g, 150 x 4,6 mm; 0,025 m natrium-heptan-
-szulfonat vizes oldata/acetonitril/dioxan 70:20:10 aranya
elegyében, pH = 2,5 H3POg-gyel; aramlési sebesség: 1,3 ml/perc;
A= 255 nm. Retencids idd: 4,61'.

6. példa

Az 5. példaban leirtak szerint jarunk el, és reagaltatjuk a
2. példa szerinti savak trinatrium-séjat, és &allitjuk igy eld a
kdvetkezd sav-monohidroklorid-sékat:
N-{4-[bisz-(2-klbér-etil)-amino]-(L)~-fenil-alanil}-4-amino-1-
-hidroxi-butén-1,1-difoszfonsav:
NMR (D30, TMS): 6§ = 1,6 (m, 2H); 1,92 (m, 2H); 3,15 (m, 4H);
3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s, 4H);
N-{4-[bisz-(2-kldér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-3-amino-1-
-hidroxi-propan-1,1-difoszfonsav:
NMR (D,0, TMS): & = 2,1 (m, 2H); 3,15 (m, 4H); 3,65 (t, 4H);
4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s, 4H);
N-{4-[bisz-(2-kldér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-6-amino-1-
-hidroxi-hexan-1,1-difoszfonsav:
NMR (D,0, TMS): 6§ = 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 4H); 1,9 (m, 2H);
3,15 (m, 4H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s,
4H) .
N-{4-[bisz-(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-1-

-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav:
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NMR (D50, TMS): § = 1,4 (d, 3H); 1,7 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);
3,15 (m, 3H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s,
4H) .
N-{4-[bisz-(2-kldér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-3-(2-amino-
-ciklopent-1-il)-1-hidroxi-propan-1,1-difoszfonsav:
NMR (D,0, TMS): § = 1,5 (m, 8H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);
3,15 (t, 2H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s,
4H) ;
N-{4-[bisz-(2-klbér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-4,4-
-pentametilén-1-hidroxi-butén-1,1-difoszfonsav:
NMR (D0, TMS): &§ = 1,45 (m, 10H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);
3,15 (t, 2H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s,
4H) ;
N-metil-N-{4-[bisz-(2-kldér-etil)-amino]-(L)~-fenil-alanil}-5-
~amino-l-hidroxi-pentdn-1,1-difoszfonsav:
NMR (D0, TMS): § = 1.55 (m, 4H); 1,9 (m, 2H); 2,1 (s, 3H);
3,05 (t, 2H); 3,15 (t, 2H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m,
1H); 7,35 (s, 4H);
N-{4-[bisz-(2-kldor-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-4,4-
-tetrametilén-l1-hidroxi-butan-1,1-difoszfonsav:
NMR (D,0, TMS): § = 1,5 (m, 8H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);
3,15 (t, 2H); 3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s,
4H) .

7. példa

4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alaninnak (150 mg)
hangyasavban (1,82 ml) és ecetsavanhidridben (0,64 ml) készitett

oldatat szobahdmérsékleten Kkeverjlik 3 6ran at. A reakcibelegyet



kisebb térfogatra paroljuk be csdkkentett nyomdson, é&s megoszt-
juk viz (3 ml) és etil-acetat (2 x 50 ml) k&zott. A szerves fa-
zist natrium-szulfat felett szaritjuk és az olddészert vakuumban
leparoljuk. Igy kapjuk sarga habként az N-formil-4-[bisz-(2-
-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanint (160 mg).
(a¢]lp = +67° (c = 2, etanol).
NMR (CDCl3, TMS): é = 2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,6 (m, 8H); 4,68 -
4,79 (m, 1H); 6,5 (m, 2H+1H); 6,69 (4, 2H); 8,1 (s, 1H).

Az 1b) és 1lc) példaban leirtak szerint a kapott vegyliletet
a hidroxi-szukcinimido-észterré (50 mg) alakitjuk, majd ezt 4-
-amino-1-hidroxi-butan-1,1-difoszfonsavval (24,1 mg) reagaltat-
juk, é&s igy allitjuk eld az N-{N'-formil-4-[bisz-(2-klor-etil)-
-amino]-(L)-fenil-alanil]-4-amino-1-hidroxi-butén-1,1-difosz-
fonsav-trindtrium-sét (32 mg).
[alp = +7,5° (¢ = 2, viz).
NMR (D,0, TMS): 6 = 1,7 = 2,0 (m, 4H); 2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,2
(m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H) 6,85 (d, 2H); 7,15 (d, 2H);
8,05 (s, 1H).
HPLC: PartisfereR Cyg, 150 x 4,6 mm; 0,025 m natrium-heptan-
-szulfonat vizes oldata/acetonitril/dioxan 70:20:10 aranya
elegyében, pH = 2,5 H3PO4-gyel; aramlasi sebesség: 1,3 ml/perc;
A = 255 nm. Retenciés id&: 2,9'.

8. példa

Az 1c) példaban leirtak szerint reagédltatjuk az N-formil-4-
-[bisz(2-k16r—etil)—amino]-(L)-fenil-alanin—hidroxi—szukcinimi-
do-észtert a megfeleld amino-alkil-1-hidroxi-1,1-difoszfonsav-

val, és allitjuk eld igy a kovetkezd vegylileteket:
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- N-{N'-formil-4-{bisz(2~-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-5-
amino-1-hidroxi-pentéan-1,1-difoszfonsav-trinatrium-sé;

NMR (D0, TMS): § = 1,4 - 1,6 (m, 4H); 1,92 (m, 2H); 2,9 -

3,1 (m, 2H); 3,2 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H); 6,85 (d,
2H); 7,15 (d, 2H); 8,05 (s, 1H);

- N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-3-
amino-1-hidroxi-propan-1,1-difoszfonsav-trinatrium-sé;

NMR (D0, TMS): & = 2,1 (m, 2H); 2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,2 (m,
2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H); 6,85 (d, 2H); 7,15 (d, 2H);
8,05 (s, 1H);

- N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-6-
amino-1-hidroxi-hexan-1,1-difoszfonsav-trinatrium-sé;

NMR (D0, TMS): 6 = 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 4H); 1,9 (m, 2H);

2,9 -3,1 (m, 2H); 3,2 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,2 (t, 1H); 6,85
(d, 2H); 7,15 (4, 2H); 8,05 (s, 1H);

- N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)~amino]-(L)-fenil-alanil}-4-
amino-1-hidroxi~pentan-1,1-difoszfonsav-trinatrium-soé;

NMR (D50, TMS): 6 = 1,4 (d, 3H); 1,7 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);

2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,2 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H); 6,85
(d, 2H); 7,15 (4, 2H); 8,05 (s, 1H);

- N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-3-
-(2-amino-ciklopent-1-il)-1-hidroxi-propan-1,1-difoszfonsav-
-trinatrium-sé;

NMR (D50, TMS): § = 1,42 - 1,75 (m, 9H); 1,9 (m, 2H);

2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,3 (m, 1H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H), 6,85
(d, 2H); 7,15 (d, 2H); 8,05 (s, 1H);

- N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-
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amino-4,4-tetrametilén-1-hidroxi-butéan-1,1-difoszfonsav-
-trinatrium-sé;
NMR (D0, TMS): 6§ = 1,5 (m, 8H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);
2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H), 6,85 (4, 2H);
7,15 (d, 2H); 8,05 (s, 1H);
- N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-
amino-4,4-pentametilén-1-hidroxi-butédn-1,1-difoszfonsav-
-trinatrium-sé;
NMR (D50, TMS): § = 1,45 (m, 10H); 1,6 (m, 2H); 1,9 (m, 2H);
2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H), 6,85 (d, 2H);
7,15 (d, 2H); 8,05 (s, 1H);
- N-metil-N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-
-alanil}-5-amino-l1-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-
—-trinatrium-sd;
NMR (D0, TMS): § = 1,55 (m, 4H); 1,9 (m, 2H); 2,1 (s, 3H);
2,9 - 3,1 (m, 2H); 3,2 (m, 2H); 3,75 (s, 8H); 4,55 (t, 1H), 6,85
(d, 2H); 7,15 (4, 2H); 8,05 (s, 1H);

9. példa

N-{N'-formil-4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-
-alanil]}-4-amino-1-hidroxi-butén-1,1-difoszfonsav-trinatrium-
-sbnak (32 mg) sbésavval telitett metanolban (1 ml) készitett
oldatat 40 - 50 °C hodmérsékleten melegitjiik 4 6rédn at, majd az
oldatot kisebb térfogatra paroljuk be, é&s a kivald natrium-klo-
ridot kiszlirjiik. A szlirletet szarazra paroljuk, és a visszamara-
dé anyagot acetonnal triturdljuk és szlirjiik. Etanol/etil-éter
elegyébdl vald atkristélyositds utén az N-{4-[bisz(2-klér-etil)-

-—amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-1-hidroxi~-butén-1,1-difosz-
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fonsav-monohidrokloridot (25 mg) kapjuk.

Op.: >260 °C

[e]lp = +7,8° (c = 2, metanol)

NMR (D0, TMS): § = 1,6 (m, 2H); 1,92 (m, 2H); 3,15 (m, 4H);
3,65 (t, 4H); 4,0 (t, 4H); 4,1 (m, 1H); 7,35 (s, 4H).

HPLC: PartisfereR Cj;g, 150 x 4,6 mm; 0,025 m natrium-heptan-
-szulfonat vizes oldata/acetonitril/dioxan 70:20:10 aranya
elegyében, pH = 2,5 H3PO4-gyel; aramlédsi sebesség: 1,3 ml/perc;
A = 255 nm. Retenciés id&: 4,24°'.

10. példa

4-{4-[bisz (2-klbér-etil)-amino]-fenil}-vajsav-N-hidroxi-
-szukcinimido-észternek (73 mg) dimetil-formamidban (1 ml)
készitett oldatat szobahdmérsékleten keverés kdzben becse-
pegtetjik 4-amino-butén-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észternek (52
mg) DMF/viz 5:1 aranya elegyében (0,6 ml) készitett oldatéba.

3 6ra elteltével a reakcibdelegyet csdkkentett nyomason
beparoljuk, és megosztjuk 5 %-os natrium-hidrogén-karbonit-oldat
(5 ml) és etil-acetat (5 ml) kozott. A szerves fazist elvalaszt-
juk, és a vizes fazist etil-acetattal (2 x 5 ml) extrahdljuk és
elontjiik. Az egyesitett szerves extraktumot natrium-szulfat
felett szaritjuk, és az oldészert cstkkentett nyomason leparol-
juk. Igy kapjuk tiszta olajként az N-<4-{4-[bisz(2-klér-etil)-
-—amino}-fenil}-butiroil>-4-amino-butén-1,1-difoszfonsav-tetra-
etil-észtert (90 mgqg).

NMR (CDCl3, TMS): 6 = 1,35 (t, 12H); 1,90 (t, 2H); 2,2 (t,
2H); 2,0 - 2,5 (m, 5H); 2,55 (t, 2H); 3,45 (q, 2H); 3,65 (m,

8H); 4,20 (m, 8H); 6,51 (t, 1H); 6,61 (d, 2H); 7,1 (d, 2H).
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11. példa

Jéd-trimetil-szilannak (92 pl) vizmentes diklér-metanban
(1 ml) készitett oldatéat nitrogén légkdérben 0 °C hdmérsékleten
becsepegtetjiik N-<4-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-fenil}-
-butiroil>-4-amino-butan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észternek
(72 mg) vizmentes dikldér-metdnban (1 ml) készitett oldataba. A
reakcidelegyet 2 éran &t keverjiik 0 °C h&mérsékleten, majd
hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, és metanollal (1 ml)
kezeljiik. 15 perc elteltével az oldészert csdkkentett nyomason
leparoljuk, és a visszamaraddé anyagot feloldjuk vizben (2 ml),
1 n NaOH-oldattal (0,228 ml) kezeljiik és etil-acetattal (2x2 ml)
extrahdljuk. A szerves extraktumokat eldntjilik, a vizes fazist
DMF-fel higitjuk, igy fehér szilard anyagot kapunk centrifugédléas
utén, ez az N-<4-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-
-4-amino-butéan-1,1-difoszfonsav-dinatrium-sé (45 mg).
NMR (D,0, TMS): § = 1,9 (m, 6H); 2,25 (t, 2H); 2,55 (t, 2H);
3,38 (m, 2H); 3,72 (s, 8H); 6,85 (d, 2H); 7,2 (4, 2H).

12. példa

A 10. példaban leirtak szerint N-(terc-butoxi-karbonil)-4-
-[bisz (2-klér-etil)-amino]=-(L)-fenil-alanin-N-hidroxi-szukcin-
imido-észtert (87,5 mg) 4-amino-butdn-1,1-difoszfonsav-tetra-
etil-észterrel (50 mg) reagaltatunk, és igy kapjuk az N-{N'-
- (terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-
-alanil}-4-amino-butan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észtert (87
mg) tiszta olajként.
NMR (CDCl3, TMS): 6§ = 1,38 (m, 21H); 2,2 (m, 5H); 3,45 (m,

4H); 3,65 (m, 8H); 4,18 (m, 8H); 5,05 (m, 1H); 6,51 (t, 1H);
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6,61 (d, 2H); 7,1 (d, 2H).

13. példa

N-{N'~-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-klbér-etil)-amino]-
(L) -fenil-alanil}-4-amino-butéan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-ész-
ternek (59 mg) 10 %-os sbsav-oldatban (1 ml) készitett oldatat 1
6ran at 45 °C homérsékleten melegitjiik, majd csbkkentett nyoma-
son szarazra paroljuk. A visszamaradd anyagot etil-éterben (2
ml) szuszpendaljuk és centrifugélassal kinyerjiik. Igy kapjuk az
N-<{4-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-butén-
-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-dihidrokloridot (45 mng).

NMR (TMS, Dy0): & = 1,22 (t, 12H); 1,95 (m, 4H); 3,2 (m, 2H);
3,4 (m, 2H); 3,7 (t, 4H); 3,95 (m, 12H); 4,1 (t, 1H); 7,38 (s,
4H) .

14. példa

Jéd-trimetil-szildnnak (134 wl) vizmentes diklér-meténban
(1 ml) készitett oldatat keverés kozben nitrogén légkdrben
becsepegtetjilk N-{N'~-(terc-butoxi-karbonil)-4-[bisz(2-kloér-
-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-butén-1,1-difoszfonsav-
-tetraetil-észternek (93 mg) vizmentes diklédr-meténban (1 ml)
készitett 0 °C h&mérsékletre hiitdtt oldatéaba.

A reakcidelegyet 2 é6ran at keverijiik, majd hagyjuk szobahd-
mérsékletre felmelegedni, és metanollal (1 ml) kezeljik. 15 perc
elteltével az olddszert csokkentett nyomdson leparoljuk, a
visszamaraddé anyagot feloldjuk vizben, 1 n NaOH-oldattal (0,254
ml) kezeljiik és etil-acetdttal (2 x 3 ml) extrahaljuk. A szerves
extraktumokat eldntjik. A vizes fazist DMF-fel higitjuk, igy

szilard anyag valik ki, amelyet centrifugdlassal elvalasztunk és
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etil-acetattal mosunk.

fgy 45 mg N-{4-[(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-
-amino-butan-1,1-difoszfonsav-dinatrium-sét kapunk.
NMR (D0, TMS): 6 = 1,95 (m, 4H); 2,9 (m, 2H); 3,4 (m, 2H);
3,65 (m, 1H); 3,75 (s, 8H); 6,88 (d, 2H); 7,18 (4, 2H).

15. példa

A 12. és 13. példaban leirtak szerint dolgozunk N-(terc-
-butoxi-karbonil)~4-[bisz (2-kldér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanin-
-hidroxi-szukcinimido-észtert és a megfeleld amino-alkil-1,1-di-
foszfonsav-tetraalkil-észtereket haszndlva, és igy a kovetkezdd
vegylileteket allitjuk eld:
- N-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-3-amino-
-propan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter~dihidroklorid;
- N-{4-[bisz(2-kldér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-5-amino-
-pentan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-dihidroklorid;
- N-{4-[bisz(2-kldér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-6-amino-
-hexan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-dihidroklorid;
- N-{4-[bisz(2-kldér-etil)-amino]~-(L)-fenil-alanil}-4-amino-
-pentan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-dihidroklorid;
- N-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-3-(2-amino-
-ciklopent-1-il) -propan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-

-dihidroklorid;

- N-{4-[bisz(2-klbér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-4,4-
-tetrametilén-butén-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-
-dihidroklorid;

- N-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-4-amino-4,4-
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-pentametilén-butan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-
-dihidroklorid;

- N-metil-N-{4-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)-fenil-alanil}-5-
-amino-pentén-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észter-dihidroklorid.

16. példa

Az la) és 1b) példaban leirtak szerint jarunk el, és a 3-
-[bisz(2-klér-etil)-amino}-(L)-fenil-alanint [J. Med. Chem. 6,
85, (1963)] N'-(terc-butoxi-karbonil)-3-[bisz(2-klér-etil)~-
—amino]-(L)-fenil-alanin-hidroxi-szukcinimido-észterré alakit-
juk, amelyet S5-amino-l1-hidroxi-pentéan-1,1-difoszfonsavval rea-
gdltatunk az 1lc) példaban leirtak szerint, és igy kapjuk az N-
-{N'-(terc-butoxi-karbonil)-3-[bisz (2-klér-etil)-amino]-(L) -
-fenil-alanil}-5-amino-1-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-tri-
natrium-soét.

A vegyiiletet ezutan N-{3-[bisz(2-klér-etil)-amino]-(L)~-
-fenil-alanil}-5-amino-1-hidroxi-pentan-1,1-difoszfonsav-
-dihidrokloridda alakitjuk az 5. példdaban leirtak szerint.

17. példa

Az la) és 1b) példaban leirtak szerint N®,N®-bisz(2-klér-
-etil)-(DL)-1lizint [J. Med. Chem. 7, 468 (1964)] N2-(terc-
-butoxi-karbonil)-N6,N6-bisz (2-k1lér-etil)-(DL)-1izin-hidroxi-
-szukcinimido-észterré alakitunk, amelyet 4-amino-l-hidroxi-
-butén-1,1-difoszfonsavval reagaltatunk az 1lc) példaban leirtak
szerint, és igy kapjuk az N-[N2-(terc-butoxi-karbonil]-N&,N6-
-bisz (2-klér-etil)-(DL)-1izinil])-4-amino-1-hidroxi-butéan-1,1-di-
foszfonsav-trinatrium-sét, amelyet ezutdn N-[N®,N®-bisz(2-klér-

-etil)-(DL)-1lizinil]-4-amino-1-hidroxi-butéan-1,1-difoszfonsav-
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-dihidrokloridda alakitunk az 5. példdban leirtak szerint.

18. példa

Az 1b) példaban leirtak szerint 4-{2-[bisz(2-klér-etil)-
-amino]-fenil}-vajsavat [J. Org. Chem. 26, 1554 (1961)] N-
-hidroxi-szukcinimiddel és N-morfolino-etil-izonitrillel reagal-
tatunk, és igy &llitjuk eld a 4-{2-[bisz(2-klér-etil)-amino]-
-fenil}~-vajsav-N-hidroxi-szukcinimido-észtert. Ezt az N-
~hidroxi-szukcinimido-észtert 4-amino-butén-1,1-difoszfonsav-
-tetraetil-észterrel reagaltatjuk a 10. példaban leirtak sze-
rint, és igy az N-<4-{2-[bisz(2-klér-etil)-amino]}-fenil}-
-butiroil>-4-amino-butan-1,1-difoszfonsav-tetraetil-észtert
4llitjuk eld, amelyet ezutan jéd-trimetil-szilannal reagédlta-
tunk a 11. példaban leirtak szerint, é&s igy &llitjuk eld az N-
-<4-{2-[bisz (2-klér-etil)-amino]-fenil}-butiroil>-4-amino-butéan-

-1,1-difoszfonsav-dinatrium-sét.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletd vegyliletek - a képletben

Ry és Ry jelentése azonos vagy kiilénbzd, és jelentésiik hidro-
génatom vagy C;-C4 alkilcsoport;

(A) Jjelentése hidrogénatom, halogénatom (k1lér-, brdém- vagy
jédatom), hidroxilcsoport, egyenes vagy el&gazd szénlanci
C1-Cy12 alkilcsoport,

(B) Jjelentése kovalens kotés, egyenes vagy eldgazdé szénléancq,
C1-Cg alkiléncsoport, vagy a szomszédos nitrogénatommal
(a) altalanos képletli csoportot jelent - a képletben az
-N(R3) és (CHy)p altalanos képletldl csoportok a gylriliben
1,1; 1,2; 1,3; vagy 1,4-helyzetben vannak, vagy jelentése
(b) altalanos képletl orto-, meta- vagy para-helyettesitett
alkiléncsoport, vagy (c) altaladnos képletii, legalabb egy
heteroatomot tartalmazé alkilénlanc, m értéke 5 vagy 6;

n és nq értéke 1 - 5; p értéke 0 vagy 1 és X jelentése

oxigénatom, kénatom, N-CH3 képletll csoport, vagy

-NH-CO-NH- képletl ureido-csoport, R3 jelentése hidrogén-
atom, egyenes vagy eladgazd szénlancl, C;-Cg alkilcsoport,
C3-Cg cikloalkilcsoport, benzilcsoport, fenilcsoport

vagy p-metoxi-benzil-csoport -,

(C) Jjelentése egyenes vagy eladgazd szénlanci, C1-Cs alkilén-
csoport, feniléncsoport vagy (d) altalanos képletd
aralkilén-csoport - a képletben n értéke a megadott -,

Ry jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd szénlanci

C1-C4 alkilcsoport, vagy (e) altalanos képletl csoport -
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a képletben R; és Rg jelentése azonos vagy kiilénbdzg,
és jelentésiik hidrogénatom, egyenes vagy elagazd szénlancq,
C1-Cg alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport,
p-metoxi-benzil-csoport, vagy R; és Rg koziil az egyik
jelentése a megadott, a masik jelentése pedig (f)
dltalanos képletd csoport - a képletben Rg jelentése
hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlanci, C;1-Cy
alkilcsoport, fenilcsoport, benzilcsoport, p-metoxi-
-fenil-csoport, egyenes vagy eldgazd szénlancli, C;1-C4
alkoxicsoport, halogén-Cq-Cg-alkoxi-csoport -

Rs és Rg jelentése halogén-etil-csoport (2-kldér-etil-,
2-brém-etil-, 2-jdéd-etil-csoport) vagy

R és Rg a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt (g) képletd
l-aziridinil-csoportot alkot -,

izomerjeik, diasztereoizomerjeik és gydgyaszatilag elfogadhatd

sbik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol A jelentése
hidroxilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, ahol A Jjelentése
hidrogénaton.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, ahol
R; és Ry jelentése hidrogénatom.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyililetek, ahol
Ry, és Ry jelentése C;-C4 alkilcsoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol
(B) jelentése C,-Cs alkiléncsoport és R3 jelentése hidrogénatom.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyililetek, ahol
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(B) jelentése (i) vagy (j) &altalanos képletd csoport, ahol s
értéke 1 és 4 kozobtti széam.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, ahol
(C) jelentése fenilén- vagy benzilcsoport, é&s Rs é&s Rg jelentése
2-klér-etil-csoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegyliletek, ahol (C) jelentése
benzilcsoport és R, jelentése amino-, terc-butoxi-karbonil-
-amino-, formil-amino-, acetil-amino-, benzil-oxi-karbonil-
-amino- vagy etoxi-karbonil-amino-csoport.

10. A 8. igénypont szerinti vegyliletek, ahol (C) jelentése
fenetilén~csoport és R4 jelentése hidrogénatom.

11. Eljaras az (I) altalanos képletd vegyliletek eldallita-
sira, azzal jellemezve, hogy a (II) altal&nos képletd vegyliletet
- a képletben Rs, Rg és (C) jelentése a megadott és Ry' jelenté-
se azonos Ry jelentésével, vagy barmely jelenlévd véddcsoport
eltdvolitasaval R, szubsztituenssé alakithaté csoport, T jelen-
tése hidroxilcsoport vagy a karboxilcsoportot aktivaldé csoport -
a (III) altalanos képletll vegylilettel - a képletben R;, Ry, R3,
(A) és (B) Jjelentése a megadott - reagdltatjuk, és a kapott
(Ia) &ltalanos képletli vegyliletet - a képletben Rj, Rz, R3, Ry,
R, Rg, (C), (B) é&s (A) jelentése a megadott - a véddcsoportok
szelektiv elimindlasara ismert reakcidban vagy az
aminocsoportnak az alkilezésével vagy acilezésével vagy mas
mdédon az (I) &ltaldnos képletl vegyliletté alakitjuk.

12. Antitumor hatési gydgyaszati készitmények, amelyek
hatéanyagként (I) Altalédnos képletll vegyililetet tartalmaznak

nemtoxikus hordozdanyaggal egylitt.
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13. Az (I) altalanos képleti vegyliletek alkalmazasa

antitumor hatéstG gydgyszerek eldallitasara.

A meghatalmazott:

+ 2{7 )/‘7}, | \ .
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