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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg pochodne kwasu aminometylofosfinowego znajdujgce zastosowa-
nie w medycynie.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb wytwarzania pochodnych kwasu aminometylo-
fosfinowego.

Z amerykanskiego opisu patentowego US3839580 znana jest kompozycja do leczenia infekcji
uktadu moczowego wywotanych przez Proteus spp. sktadajgca sie z kombinacji kwasu (p-nitrobenza-
mido)acetohydroksamowego i jego pochodnych oraz ampicyliny, sulfametoksazolu lub nitrofurantoiny.

Z kolejnego amerykanskiego opisu patentowego US4024256 znana jest metoda leczenia infek-
cji uktadu moczowego i kompozycja zlozona ze zrédta heksametylenotetraaminy (urotropiny) oraz
zrédta grup hydroksamowych, lub jedynie kwaséw hydroksamowych dla rozpuszczania kamieni mo-
czowych i stabilizacji pH moczu pomimo kolonizacji mikroorganizmami z rodzaju Proteus.

W jeszcze innych amerykanskich opisach patentowych US4083996 oraz US4157396 ujawniono
pochodne kwasu hydroksamowego oraz ich sole jako silne inhibitory ureazy charakteryzujgce sie do-
brym przechodzeniem do moczu w badaniach prowadzonych z wykorzystaniem szczurow.

W nastepnym amerykanskim opisie patentowym US4182881 scharakteryzowano N-(diamino-
fosfinylo)arylokarboksyamidy aktywne jako inhibitory ureazy wobec catych komérek Proteus morganii
w stezeniach rzedu 10°M.

Z amerykanskiego patentu US4225526 znany jest amid kwasu 8-[(4-aminofenylo)sulfonylo]-
amino-2-naftalenylofosforowego jako inhibitor ureazy zywych komoérek Proteus mirabilis aktywny
w stezeniach 10°M.

W kolejnym amerykanskim patencie US4222948 opisano amidy fosforanéw [(4-aminofenylo)-
sulfonylo] amino fenylowych jako inhibitory ureazy oraz czynniki antybakteryjne oddziatujace na cate
komorki Proteus mirabilis i E. coli w stezeniach mikromolarnych (20-100 uM).

W patencie amerykanskim US7608724 opisano pochodne nitroimidazolu o aktywnosci przeciw-
bakteryjnej i przeciwpierwotniakowej potgczonej z aktywnoscig hamujgcg ureaze.

Z amerykanskiego zgtoszenia patentowego US20080221214 znana jest struktura N,N’-dinitro-
fenylomocznika jako réwnoczesnego inhibitora ureazy i a-chymotrypsyny zawartego w preparacie
farmaceutycznym.

Ze stanu techniki wiadomo jest, iz kolonizacja ureolitycznymi szczepami gtéwnie z rodzaju Pro-
teus, prowadzi do podniesienia pH moczu do wartosci sprzyjajgcych wytrgcaniu fosforanéw i tworze-
nia osrodkéw krystalizacji wokét ztogéw bakteryjnych. Efektem jest szeroki wachlarz zaburzen uktadu
moczowego powigzanych z wytrgcaniem kamieni (gtéwnie fosforanéw amonowo-magnezowych
(NHz)Mg(PO,)xsH,0, tzw. struwitéw oraz apatytéw (Cao(PO4)¢COs3) i tworzeniem ognisk zapalnych,
a takze utrudnienia w terapii pacjentéw wymagajgcych przewlektego cewnikowania ze wzgledu na
utrate droznosci przewodow cewnikéw. Substancje hamujgce enzymatyczny rozktad mocznika sg
proponowane jako leczenie wspomagajgce ze wzgledu na wzrastajgcg opornos¢ szczepow klinicz-
nych na stosowane antybiotyki.

Badane dotgd substancje regulujgce aktywno$¢ ureazy nalezg do kilku klas zwigzkéw chemicz-
nych takich jak pochodne mocznika, chinony, polifenole, amidy kwasu fosforowego i kwasy hydrok-
samowe, co ujawniono w publikacji Amtul Z, Atta-ur-Rahman, Siddiqui RA, et al. Chemistry and me-
chanism of urease inhibition. Curr Med Chem 2002; 9: 1323. Najsilniej oddziatujg z enzymem inhibi-
tory fosforamidowe bedace strukturalnymi analogami stanu przejsciowego reakcji katalizowanej przez
ureaze. N-(diaminofosfinylo)-4-fluorobenzamid (Flurofamid) wykazuje wartosci 1Csy w nanomolarnym
zakresie wobec ureaz bakteryjnych, wykazano réwniez jego pozytywny wplyw ograniczajgcy zakaze-
nia u zwierzgt. Niestety zdecydowang wadg zwigzkdw z tej grupy jest bardzo ograniczona stabilno$é
w kwasnych roztworach wodnych, co miedzy innymi uniemozliwia osiggniecie efektu terapeutycznego
przez administrowanie doustne, co wskazano w publikacji Ball HJ, McCaughey WJ, Investigation into
the inhibitory effect of flurofamide on animal ureaplasmas and its use in the treatment of ureaplasma-
-infected sheep. J Vet Pharmacol Ther 1986; 9: 280.

Inng, dobrze opisang grupg inhibitoréw ureaz, jest kwas hydroksamowy i pochodne, ktérych
wysoka wydajnosé zwigzana jest z kompleksowaniem jonu niklu zawartego w centrum aktywnym ure-
azy. W roku 1983 amerykanski Departament Zywnosci i Lekéw dopuscit preparat kwasu hydroksamo-
wego do uzycia w terapii pod nazwg Lithostat. Ze wzgledu na rozlegte skutki uboczne stosowania tej
substancji nie jest ona jednak lekiem z wyboru w leczeniu zakazen uktadu moczowego.
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Modelowanie molekularne, synteza zwigzkéw z grupy pochodnych aminometylofosfonowych
i aminomety-P-metylofosfinowych oraz podstawowe parametry biochemiczne zostaty opisane w publika-
cji Berlicki £, Bochno M, Grabowiecka A, Biatas A, Kosikowska P, Kafarski P, N-Substituted aminomet-
hanephosphonic and aminomethane-P-methylphosphinic acids as inhibitors of ureases. Amino Acids
2012; 42: 1937; Vassiliou S, Kosikowska P, Grabowiecka A, Yiotakis A, Kafarski, P, Berlicki £, Compu-
ter-aided optimization of phosphinic inhibitors of bacterial ureases. J. Med. Chem. 2010; 53: 5597.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku sg pochodne kwasu aminometylofosfinowego o wzorze
ogoélnym 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub podstawniki: metylowy, etylowy, benzylowy, nato-
miast R, oznacza podstawniki: metylowy, etylowy, propylowy, butylowy, izo-butylowy.

Istotg rozwigzania wedlug wynalazku jest takze sposdb wytwarzania pochodnych kwasu ami-
nometylofosfinowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub podstawniki: mety-
lowy, etylowy, benzylowy, natomiast R, oznacza podstawniki: metylowy, etylowy, propylowy, butylowy,
izo-butylowy, heksylowy, heptylowy, oktylowy, cykloheksylowy polegajacy na tym, ze jedng czesé
molowg N-chronionego kwasu aminometylofosfinowego poddaje sie trojskladnikowej kondensaciji z co
najmniej jedng czescig molowg formaldehydu oraz co najmniej jedng czescig molowg aminy N,N-di-
podstawionej w obecnosci co najmniej jednej czesci molowej kwasu Broensteda, w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika organicznego lub mieszaniny wody z rozpuszczalnikiem organicznym, a na-
stepnie produkt reakcji oczyszcza sie i izoluje sie przy pomocy metod chromatograficznych i przepro-
wadza sie hydrolize grup blokujgcych.

Korzystnie jako kwas Broensteda stosuje sie kwas solny.

Korzystnie reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku organicznym lub mieszaninie wody z roz-
puszczalnikiem organicznym, wybranym z grupy: metanol, etanol, kwas octowy, dioksan.

W innym wariancie sposobu wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzo-
rze ogélnym 1, w ktéorym R; oznacza podstawniki: metylowy, etylowy, benzylowy, natomiast R, ozna-
cza podstawniki: metylowy, etylowy produkt reakcji jednej czesci molowej N-chronionego kwasu ami-
nometylofosfinowego poddanego trojsktadnikowej kondensacji z co najmniej jedng czescig molowa
formaldehydu oraz co najmniej jedng czescig molowg aminy N,N-dipodstawionej w obecnosci co naj-
mniej jednej czesdci molowej kwasu Broensteda, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika organiczne-
go lub mieszaniny wody z rozpuszczalnikiem organicznym, poddaje sie bromowodorolizie roztworem
bromowodoru w kwasie octowym, po czym z mieszaniny poreakcyjnej wydziela sie.

W jeszcze innym wariancie sposobu wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego
o wzorze ogdélnym 1 w ktérym R; oznacza atom wodoru, natomiast R, oznacza podstawniki: metylowy,
propylowy, butylowy, izo-butylowy, heksylowy, heptylowy, oktylowy, cykloheksylowy produkt reakcji
jednej czesci molowej N-chronionego kwasu aminometylofosfinowego poddanego tréjsktadnikowej
kondensacji z co najmniej jedng czescig molowg formaldehydu oraz co najmniej jedng czescig molo-
wg aminy N,N-dipodstawionej N-benzylo-N-podstawionej) w obecnosci co najmniej jednej czesci mo-
lowej kwasu Broensteda, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika organicznego lub mieszaniny wody
z rozpuszczalnikiem organicznym, poddaje sie katalitycznej hydrogenolizie, po czym z mieszaniny
poreakcyjnej wydziela sie pochodne.

W kolejnej odmianie sposéb wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R; i R, oznacza atom wodoru lub podstawniki: metylowy, etylowy, propylowy,
benzylowy, butylowy, izo-butylowy, heksylowy, heptylowy, oktylowy, cykloheksylowy N-chroniony
kwas aminometylofosfinowy poddaje sie tréjsktadnikowej kondensacji z formaldehydem oraz aming
N,N-dipodstawiong w obecnosci kwasowego katalizatora w rozpuszczalniku organicznym lub miesza-
ninie wody z rozpuszczalnikiem organicznym, nastepnie produkt oczyszcza sie i izoluje przy pomocy
metod chromatograficznych i przeprowadza hydrolize grup blokujgcych.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest zastosowanie pochodnych kwasu aminometylofosfi-
nowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym podstawnikami R;, R, sg: tahcuch alifatyczny w tym atom wo-
doru, metyl, etyl, propyl, butyl, izo-butyl, pentyl, heksyl, heptyl, pierscien alifatyczny w tym cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, piersécien aromatyczny w tym fenyl, benzyl, 1-fenylo-
etyl, acylowy w tym acetyl, propionyl, butyryl, benzoyl, aminoacetyl, alanyl do zastosowania jako lek
przeznaczony do kontroli aktywno$ci ureolitycznej bakterii patogennych kolonizujgcych uktad moczo-
wy oraz zapobiegania wytrgcaniu sie kamieni w moczu.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest takze zastosowanie pochodnych kwasu aminometylo-
fosfinowego o wzorze ogdlnym 1, w ktérym podstawnikami R;, R, sa: faficuch alifatyczny w tym atom
wodoru, metyl, etyl, propyl, butyl, izo-butyl, pentyl, heksyl, heptyl, w tym pierscien alifatyczny w tym
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cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, pierscien aromatyczny w tym fenyl, benzyl,
1-fenyloetyl, acylowy w tym acetyl, propionyl, butyryl, benzoyl, aminoacetyl, alanyl do zastosowania jako
lek przeznaczony do ograniczania wzrostu komorek bakterii patogennych w uktadzie moczowym.

Rozwigzanie wedtug wynalazku blizej przedstawiono na schemacie reakcji, w przykfadach jego
wykonania oraz okreslono wzorem ogoélnym 1.

Przyktad 1

Oznaczanie aktywnos$ci antyureolitycznej in vitro wobec wypreparowanej ureazy bakteryjnej.

Aktywnos$¢ ureazy monitorowano poprzez pomiar uwalnianych jonéw amonowych wg metody
Watherburna.

Aktywnos¢ inhibitorowa zwigzkéw zostata okreslona za pomoca indofenolowej kolorymetrycznej
reakcji Berthelota. Wszystkie state kinetyczne zostaty obliczone za pomocg programu komputerowego
GraphPad Prism 5 wykorzystujgcego metode regres;ji nieliniowe;j.

Ki wobec ureazy Proteus mirabilis
(uM]

wzor 2 34,04 + 8,05
wzor 3 24.43 4,09
wzér 4 >1 mM
wzor 5 58,34 + 7,99
wzor 6 >1 mM
wzor 7 15,96 + 1,071
wzor 8 416,3 + 49,78
wzor 9 25,89 + 3,04
wzor 10 0,202 + 0,0572
wzér 11 778,1£127,0
wzor 12 >1 mM

Przyktad 2

Oznaczanie wtasciwo$ci bakteriobdjczych aminofosfonowych oraz aminofosfinowych inhibito-
réow ureazy.

Wiasciwosci cytotoksyczne opisywanych zwigzkéw wobec komérek Proteus mirabilis okreslano
poprzez kolorymetryczny pomiar zmiany aktywnosci wewnatrzkomérkowych dehydrogenaz Proteus
spp. przeksztatcajgcych rozpuszczalng sol tetrazoliowg (bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ilo)-2,5-dife-
nylotetrazoliowy; MTT) w nierozpuszczalny krystalizujgcy formazan, ktérego stezenie po rozpuszcze-
niu w izopropanolu mierzono spektrofotometrycznie. Do 90 ul zawiesiny komoérkowej dodawano 10 pl
roztworu MTT o stezeniu 5 74.

Mieszanine inkubowano minimum godzine, do ustabilizowania odczytu absorbancji OD550. Na-
stepnie do mieszaniny dodawano 100 ul kwasnego roztworu izopropanolu. Po minimum 15 minutowe;j
inkubacji dokonywano pomiaru absorbancji przy dtugosci fali 550 nm.

Aktywnos¢ metaboliczna [%]
1 2
Kontrola 100
wzor 3 100
wzor 4 95,58
wzor 5 90,40
wzoér 6 100
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cd. tabeli
1 2

wzor 7 57,14
wzor 8 100

wzor 9 65,00
wzor 10 40,23
wzor 11 55,68
wzor 12 60,06

Przyktad 3

Oznaczanie hamujgcego wptywu substancji wg opisu na aktywno$c¢ ureolityczng zywych komo-
rek Proteus mirabilis i zwigzanego z nim efektu stabilizujgcego w moczu.

Efektywnos$¢ redukowania aktywnosci ureazy w petnych komérkach Proteus mirabilis badano
w testach inkubacyjnych zawierajgcych zywe komorki szczepu Proteus mirabilis CCM 1994 w stezeniu
1 x 10° CFU/m zawieszonych w podtozu Christensena pH 5,5 zawierajgcym 10 mM mocznik oraz
1 mM substancji. Aktywnos¢ ureolityczng zywych komorek wyrazono jako procent przyrostu stezenia
jonéw amonowych podczas godzinnej inkubacji w 37°C w poréwnaniu z mieszaning kontrolng nie
zawierajgcg substancji wg opisu, przyjeta za 100% aktywnosci. Efektywnos$c¢ stabilizowania rownowagi
jonowej moczu przez opisywane substancje wyrazono jako przyrost jonéw amonowych (mM)
i ubytek jonéw fosforanowych (mM) oraz zmiany pH po 48 godzinnej inkubacji 1 x 10° CFU/mI komé-
rek w syntetycznym moczu (pH 5,5) o skfadzie:

Pepton 0,19
Ekstrakt drozdzowy 0,5mg
Kwas mlekowy 0,01 g
Dwuweglan sodu 0,21 g
Chlorek wapnia dwuwodny 37 mg
Chlorek sodu 0,52 ¢
Siarczan zelaza(ll) siedmiowodny 49 mg
Siarczan sodu dziesieciowodny 0,32¢
Fosforan potasu 1-zasadowy 95 mg
Fosforan dwupotasowy 0,12 g
Chlorek amonu 0,139
Roztwér mocznika 50% 4 ml
Woda destylowana 100 ml
aktywnos¢ ureolityczna zmiany stezenia jonéw zmiany stezenia jonéw
zywych komoérek amonowych fosforanowych pH
Proteus mirabilis [%] [mM] [mM]
kontrola 100 +1,2 -0,65 9,6
wzor 2 10,1 0,33 -0,10 6,3
wzér 3 4,6 0,29 -0,13 6,15
wzor 6 96,4 1,3 -0,63 9,5
wzor 7 17,7 0,36 -0,17 6,7
wzor 8 75,3 1,0 -0,58 9,2
wzor 9 36,7 1,15 -0,42 7,9
wzér 10 4.5 0,25 -0,07 5,7
wzér 11 69,5 0,98 -0,51 8,6
wzor 12 84,6 0,9 -0,62 8,9
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Przyktad 4

Sposoéb otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-metyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 2):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,0 mmole; 0,46 g) i N-benzylo-N-mety-
loamine (4,0 mmole; 0,48 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezonego
kwasu solnego (4,0 mmole, 0,34 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36—38% roztwér wodny;
6,0 mmoli; 0,45 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajac kolumny C18 oraz stosujgc
mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-metyloamino)metylolfosfinowy (ciato state, 77%
wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznos¢ potwierdzajg widma:
'H NMR (& [ppm], D,0, 300,1 MHz): 2,10 (s, 3H, NCH3), 2,41 (d, 2H, J = 10,0 Hz, PCH,), 3,10 (d, 2H,
J = 10,2 Hz, CH,P), 3,30 (s, 2H, CH,Ph), 4,78 (s, 2H, PhCHy,), 7,28-6,90 (m, 10H, 2xPh). *P NMR
(8 [ppm], D,O, 243,1 MHz): 33,36 i 33,05 (4:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chro-
niony grupa benzyloksykarbonylowg oraz N’-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w metanolu
(20 mL) i dodaje katalizator palladowy (10% Pd/C). Catos¢ miesza sie w temperaturze pokojowej
w atmosferze wodoru przez 1h. Nastepnie odsgcza sie katalizator przez celit a z przesgczu usuwa
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ traktuje sie najmniejszg iloscig metanolu,
w ktérym substancja sie rozpuszcza i tak sporzadzony roztwor traktuje tlenkiem propylenu i eterem
dietylowym w celu wytrgcenia produktu, ktéry odsgcza sie pod obnizonym cisnieniem. W wyniku otrzy-
muje sie czysty zwigzek w postaci soli chlorowodorku (ciato state, 31% wydajnosci, w przeliczeniu na
wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: 'H NMR (6 [ppm], D,O, 300,1
MHz): 2,60 (s, 3H, NCH3), 2,83 (d, 2H, J = 10,0 Hz, PCH,), 3,01 (d, 2H, J = 9,8 Hz, CH,P). °*C NMR
(8 [ppm], D,O, 151,02 MHz): 38,44 (d, Jpc = 99,6 Hz, CH,P), 45,58 (NCH3), 55,95 (d, Jpc = 92,8 Hz,
PCH,). **P NMR (5 [ppm], D,0, 243,1 MHz): 27,95.

Przyktad 5

Sposoéb otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N,N-dimetyloamino)metylo]fosfinowego (wzdr 3):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-N-fosfinowy (2,0 mmole; 0,46 g) i N,N-dimetyloamine
(4,0 mmole; 0,33 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5 mL) i stezonego kwasu sol-
nego (6,2 mmole; 0,55 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36-38% roztwor wodny; 6,0 mmoli;
0,45 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje sie poprzez
ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym cidnieniem
a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosujgc mieszani-
ne woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas N-(benzylo-
ksykarbonyloamino)metylo[P (N,N-dimetyloamino)metylo]fosfinowy (ciato state, 41% wydajnosci w prze-
liczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznos¢ potwierdzajg widma: 'H NMR (8 [ppm],
D,0, 300,1 MHz): 2,74 (s, 6H, (CH3)y), 3,05 (d, 2H, J = 8,7 Hz, PCH)), 3,24 (d, 2H, J = 8,9 Hz, CH,P),
4,96 (s, 2H, PhCH,), 7,26 (m, 5H, Ph). *P NMR (5 [ppm], D,O, 121,5 MHz): 26,34 i 25,50 (5:1). Na-
stepnie wydzielony zwigzek traktuje sie roztworem bromowodoru w kwasie octowym (33%, 10 mL)
i cato$¢ miesza przez minimum 3h w temperaturze pokojowej. Zwigzki lotne usuwa sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem a pozostatos¢ przemywa eterem dietylowym i traktuje najmniejszg iloscig metano-
lu, w ktérym zwigzek sie rozpuszcza. Produkt wytrgca sie z uzyciem tlenku propylenu oraz eteru diety-
lowego i odsgcza. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli bromowodorku (ciato state,
22% sumarycznej wydajno$ci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identyczno$¢
potwierdzajg widma: 'H NMR (8 [ppm], D,0O, 300,1 MHz): 2,88 (s, 6H, (CHs),), 3,05 (d, 2H, J = 10,0 Hz,
PCH,), 3,30 (d, 2H, J = 8,8 Hz, CH,P). *C NMR (& [ppm], D,O, 151,02 MHz): 38,41 (d, Jpc = 100,6 Hz,
CH,P), 45,56 i 45,59 (2 X NCHj), 55,97 (d, Jec = 92,5 Hz, PCH,). *P NMR (5 [ppm], D,O, 121,5 MHz):
19,70.

Przyktad 6

Sposoéb ofrzymywania kwasu aminometylo[P-(N,N-dietyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 4):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,0 mmole; 0,46 g) i N,N-dietyloamine
(4,0 mmole; 0,44 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5 mL) i stezonego kwasu sol-
nego (6,2 mmoli; 0,55 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36-38% roztwér wodny; 6,0 mmoli;
0,45 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje sie poprzez
ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem
a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosujgc miesza-
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nine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas N-(benzy-
loksykarbonyloamino)metylo[P-N,N-dietyloamino)metylo]fosfinowy (ciato state, 20% wydajnosci w prze-
liczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktdrego identycznos$é potwierdzajg widma: *H NMR (8 [ppm],
D,0, 300,1 MHz): 1,06 (t, 6H, J = 7,0 Hz, (CHy),), 3,01 (d, 2H, J = 8,4 Hz, PCHy), 3,07 (m, 4H,
N(CH,),), 3,24 (d, 2H, J = 8,9 Hz, CH,P), 4,95 (s, 2H, PhCH,), 7,24 (m, 5H, Ph). *P NMR (& [ppm],
D,0O, 121,5 MHz): 27,05 i 26,15 (4:1). Nastepnie wydzielony zwigzek traktuje sie roztworem HBr
w kwasie octowym (33%, 10 mL) i catlo$¢ miesza przez 3 h w temperaturze pokojowej. Zwigzki lotne
usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem a pozostato$¢ przemywa eterem dietylowym i rozpuszcza
w najmniejszej ilosci metanolu. Produkt wytrgca sie z uzyciem tlenku propylenu oraz eteru dietylowego
i odsacza. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli bromowodorku (ciato state, 9% suma-
rycznej wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznos¢ potwierdzajg
widma: "H NMR (8 [ppm], D,0, 300,1 MHz): 1,19 (t, 6H, J = 7,1 Hz, (CHa),), (d, 2H, J = 9,9 Hz, PCH),),
3,31-3,04 (m, 4H i 2H, N(CH,), i CH,P). **C NMR (5 [ppm], D,O, 151,02 MHz): 8,17 (2 x CH3), 38,18
(d, Joc = 100,4 Hz, CH,P), 50,01 i 50,04 (2 x NCH3), 55,24 (d, Jpc = 92,5 Hz, PCH,). *'P NMR
(6 [ppm], D,O, 121,5 MHz): 18,96.

Przyktad 7

Sposbéb otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-benzylo-N-metyloamino)metylo]fosfinowego
(wzér 5):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,0 mmole; 0,46 g) i N-benzylo-N-mety-
loamine (4,0 mmole; 0,48 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5 mL) i stezonego
kwasu solnego (6,2 mmole, 0,55 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36—38% roztwér wodny;
6,0 mmoli; 0,45 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos$¢ otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajac kolumny C18 oraz stosujgc
mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-metyloamino)metylo]fosfinowy (ciato state, 84%
wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznosé potwierdzajg widma:
'"H NMR (3 [ppm], D,O, 300,1 MHz): 2,10 (s, 3H, NCH3), 2,41 (d, 2H, J = 10,0 Hz, PCH,), 3,10 (d, 2H,
J = 10,2 Hz, CH,P), 3,30 (s, 2H, CH,Ph), 4,78 (s, 2H, PhCH),), 7,28-6,90 (m, 10H, 2 x Ph). *'P NMR
(6 [ppm], D,0O, 243,1 MHz): 33,36 i 33,05 (4:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni traktuje sie
roztworem bromowodoru w kwasie octowym (33%, 10 mL) i catos¢ miesza przez 3 h w temperaturze
pokojowej. ZwigzkKi lothe usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem a pozostatos¢ przemywa eterem
dietylowym i rozpuszcza w najmniejszej ilosci metanolu. Produkt wytrgca sie z uzyciem tlenku propy-
lenu oraz eteru dietylowego i odsgcza. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli bromo-
wodoru (ciato state, 66% sumarycznej wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), kto-
rego identycznos$é potwierdzajg widma: 'H NMR (6 [ppm], D,O, 300,1 MHz): 2,85 (s, 3H, NCH5), 3,03
(d, 2H, J = 10,0 Hz, PCH,), 3,34 (d, 2H, J = 8,7 Hz, CH,P), 4,37 (s, 2H, CH,Ph), 7,43 (s, 5H, Ph).
3C NMR (5 [ppm], D,0, 151,02 MHz): 38,24 (d, Jpc = 100,5 Hz, CH,P), 42,11 (d, Jpc = 3,7 Hz, NCH3),
53,47 (d, Jpc = 92,0 Hz, PCHy), 52,06 (d, Joc = 4,5 Hz, NCH3), 128,69 (1C, Ar), 129,35 (2C, Ar),
130,41 (1C, Ar), 131,27 (2C, Ar). *P NMR (5 [ppm], D»0, 243,1 MHz): 18,44,

Przyktad 8

Sposéb ofrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-cykloheksyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 6):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,5 mmola; 0,57 g) i N-benzylo-N-cyklo-
heksyloamine (5,0 mmoli; 0,95 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezo-
nego kwasu solnego (5 mmoli; 0,43 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36-38% roztwor wodny;
10,0 mmoli; 0,74 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym
cisnieniem a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosu-
jac mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-cykloheksyloamino)metylo]fosfinowy (cialo state,
86% wydajnosci, w przeliczeniu na wyj$ciowy kwas fosfinowy), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg
widma: *H NMR (& [ppm], CD;0OD, 300,1 MHz): 1,32-1,05 i 1,68-1,40 (2 x m, 6H, (CH,)s), 1,92-1,78
(m, 2H, CH,), 2,15-2,02 (m, 2H, CH,), 3,46-3,21 (m, 5H, NCH + PCH, + CH,P), 4,52 (s, 2H, CH,Ph),
5,08 (s, 2H, PhCH,), 7,58-7,25 (m, 10H, 2xPh). *'P NMR (5 [ppm], CD;OD, 121,5 MHz): 24,85
i 23,16 (10:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chroniony grupg benzyloksykarbonylo-
wg oraz N’-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w metanolu (20 mL) i dodaje katalizator palla-
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dowy (10% Pd/C). Cato$¢ miesza sie w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru przez 1 h. Na-
stepnie odsagcza sie katalizator przez celit a z przesgczu usuwa rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostatos¢ traktuje sie najmniejszg iloscig metanolu, w ktérym substancja sie rozpuszcza
i tak sporzgdzony roztwér traktuje tlenkiem propylenu i eterem dietylowym w celu wytrgcenia produktu,
ktéry odsacza sie pod obnizonym cisnieniem. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli
chlorowodorku (ciato state, 51% wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego
identyczno$é potwierdzajg widma: *H NMR (3 [ppm], D,O, 300,1 MHz): 1,36-1,00 i 1,63-1,52 (2 X m,
6H, (CH,)3), 1,81-1,71 (m, 2H, CH,), 2,08-1,98 (m, 2H, CH,), 3,16-3,03 (m, 1H, NCH), 3,12 (d, 2H,
J = 10,0 Hz, PCH,), 3,21 (d, 2H, J = 10,1 Hz, CH,P). **C NMR (5 [ppm], D,0, 151,02 MHz): 23,98
(2 x Cg), 24,43 (C,), 28,56 (2 x Cy), 37,71 (d, Jpc = 98,9 Hz, CH,P), 42,20 (d, Jpc = 94,5 Hz, PCH,),
59,41 (d, Jpc = 6,0 Hz, NCH). *P NMR (5 [ppm], D,0, 121,5 MHz): 19,72.

Przyktad 9

Sposoéb otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-propyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 7):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,5 mmola; 0,57 g) i N-benzylo-N-pro-
pyloamine (5,0 mmol; 0,82 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezonego
kwasu solnego (5,0 mmoli; 0,43 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36—38% roztwor wodny;
10,0 mmoli; 0,74 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajac kolumny C18 oraz stosujgc
mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-propyloamino)metylojfosfinowy (ciato state,
73% wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznos¢ potwierdzajg
widma: *H NMR (8 [ppm], CD;OD, 300,1 MHz): 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CHs), 1,82-1,69 (m, 2H,
CH,CHj3), 3,13-3,08 (m, 2H, NCH,), 3,20 (d, 2H, J= 8,8 Hz, PCH,), 3,33 (d, 2H, J = 9,3 Hz, CH,P),
4,46 (s, 2H, CH,Ph), 5,08 (s, 2H, PhCH,), 7,57-7,26 (m, 10H, 2 x Ph). **P NMR (5 [ppm], CD3OD,
121,5 MHz): 23,76 i 23,09 (20:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chroniony grupg
benzyloksykarbonylowg oraz N-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w metanolu (20 mL)
i dodaje katalizator palladowy (10% Pd/C). Cato$¢ miesza sie w temperaturze pokojowej w atmosferze
wodoru przez 1h. Nastepnie odsgcza sie katalizator przez celit a z przesaczu usuwa rozpuszczalnik
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ traktuje sie najmniejszg iloScig metanolu, w ktérym sub-
stancja sie rozpuszcza i tak sporzgdzony roztwor traktuje tlenkiem propylenu i eterem dietylowym
w celu wytrgcenia produktu, ktéry odsgcza sie pod obnizonym ci$nieniem. W wyniku otrzymuje sie
czysty zwigzek w postaci soli chlorowodorku (ciato state, 39% wydajnosci, w przeliczeniu na wyj$ciowy
kwas fosfinowy), ktérego identycznosé potwierdzajg widma: 'H NMR (6 [ppm], D,O, 300,1 MHz): 0,88
(t, 3H, J = 7,5 Hz, CHjy), 1,71-1,55 (m, 2H, CH,CH3), 3,06-2,96 (m, 2H, NCH,), 3,12 (d, 2H, J = 10,1
Hz, PCH,), 3,21 (d, 2H, J = 9,8 Hz, CH,P). **C NMR (5 [ppm], D,O, 151,02 MHz): 10,06 (CH3), 18,99
(CH,CHjy), 37,75 (d, Jpc = 99,1 Hz, CH,P), 45,36 (d, Jpc = 95,1 Hz, PCH,), 51,45 (d, Jpc = 6,3 Hz,
NCH,). *P NMR (5 [ppm], D,O, 121,5 MHz): 19,29.

Przyktad 10

Sposob otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-izobutyloamino)metylo]Jfosfinowego (wzér 8):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,5 mmola; 0,57 g) i N-benzylo-N-izo-
butyloamine (5,0 mmoli; 0,82 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezone-
go kwasu solnego (5,0 mmoli; 0,43 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36—-38% roztwdr wodny;
10,0 mmoli; 0,74 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajno$¢ otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym ci-
Snieniem a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosujgc
mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-izo-butyloamino)metyloJfosfinowy (ciato state,
78% wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznos¢ potwierdzajg
widma: *H NMR (5 [ppm], CDsOD, 300,1 MHz): 0,95 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH3), 2,19-2,06 (m, 1H,
CH(CHy),), 3,08 (d, 2H, J = 7,1 Hz, NCH,), 3,23 (d, 2H, J = 8,8 Hz, PCH,), 3,31 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
CH,P), 4,50 (s, 2H, CH,Ph), 5,10 (s, 2H, PhCH,), 7,58-7,25 (m, 10H, 2 x Ph). **P NMR (5 [ppm],
CD;0D, 121,5 MHz): 23,821 22,98 (20:1).

Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chroniony grupg benzyloksykarbonylowg oraz
N-chroniony grupg benzylowa rozpuszcza sie w metanolu (20 mL) i dodaje katalizator palladowy
(10% Pd/C). Catos¢ miesza sie w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru przez 1 h. Nastepnie
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odsgcza sie katalizator przez celit a z przesgczu usuwa rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostatosc¢ traktuje sie najmniejszg iloscig metanolu, w ktérym substancja sie rozpuszcza i tak spo-
rzadzony roztwor traktuje tlenkiem propylenu i eterem dietylowym w celu wytrgcenia produktu, ktory
odsgcza sie pod obnizonym cisnieniem. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli chloro-
wodorku (ciato state, 49% wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycz-
nos¢ potwierdzajg widma: *H NMR (5 [ppm], D,O, MHz): 0,91 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH3), 2,03-1,90
(m, 1H, CH(CHy),), 2,92 (d, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,), 3,13 (d, 2H, J = 10,1 Hz, PCHy), 3,22 (d, 2H,
J = 9,5 Hz, CH,P). **C NMR (8 [ppm], D,0O, 151,02 MHz): 18,99 (2 x CHs), 25,48 (CH(CHa),), 37,89
(d, Jpc = 99,4 Hz, CH,P), 45,77 (d, Jpc = 94,5 Hz, PCH,), 56,91 (d, Joc = 5,5 Hz, NCH,). *'P NMR
(6 [ppm], D,O, 121,5 MHz): 18,73.

Przyktad 11

Sposoéb otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-butyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 9):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,5 mmola; 0,57 g) i N-benzylo-N-buty-
loamine (5,0 mmoli; 0,82 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezonego
kwasu solnego (5,0 mmoli; 0,43 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36—38% roztwor wodny;
10,0 mmoli; 0,74 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosujgc
mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino]metylo[P-(N-benzylo-N-butyloamino)metylo]fosfinowy (ciato state, 72%
wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznosé potwierdzajg widma:
'H NMR (5 [ppm], CDsOD, 300,1 MHz): 0,91 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CHj3), 1,36-1,23 (m, 2H, CH,CHs),
1,78-1,68 (m, 2H, NCH,CHy), 3,17-3,12 (m, 2H, NCHy), 3,21 (d, 2H, J = 8,7 Hz, PCH,), 3,35 (d, 2H,
J = 9,4 Hz, CH,P), 4,46 (s, 2H, CH,Ph), 5,07 (s, 2H, PhCH,), 7,57-7,27 (m, 10H, 2 x Ph). *'P NMR
(8 [ppm], CD3s0OD, 121,5 MHz): 23,56 i 22,00 (10:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni —
N-chroniony grupg benzyloksykarbonylowg oraz N’-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w me-
tanolu (20 mL) i dodaje katalizator palladowy (10% Pd/C). Cato$¢ miesza sie w temperaturze pokojo-
wej w atmosferze wodoru przez 1h. Nastepnie odsgcza sie katalizator przez celit a z przesagczu usuwa
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostatosé traktuje sie najmniejszg iloscig metanolu,
w ktérym substancja sie rozpuszcza i tak sporzadzony roztwoér traktuje tlenkiem propylenu i eterem
dietylowym w celu wytrgcenia produktu, ktéry odsgcza sie pod obnizonym ci$nieniem. W wyniku
otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli chlorowodorku (ciato state, 48% wydajnosci, w przelicze-
niu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: '"H NMR (5 [ppm], D,0,
300,1 MHz): 0,82 (t, 3H, J = 7,3 Hz, CHj3), 1,35-1,22 (m, 2H, CH,CH3), 1,64-1,53 (m, 2H, NCH,CH,
3,07-3,02 (m, 2H, NCH,), 3,11 (d, 2H, J = 10,1 Hz, PCH,), 3,20 (d, 2H, J = 9,8 Hz, CH,P). *C NMR
(d [ppm], D20, 151,02 MHz): 12,71 (CHs), 19,06 (CH,CHj3), 27,35 (CH,CH,CHy), 37,75 (d, Jpc = 99,0 Hz,
CH,P), 45,38 (d, Jpc = 94,8 Hz, PCH,), 49,72 (d, Jpc = 6,4 Hz, NCH,). *'P NMR (8 [ppm], D,O,
121,5 MHz): 18,75.

Przyktad 12

Sposob otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-heksyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 10):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,3 mmola; 0,53 g) i N-benzylo-N-he-
ksyloamine (4,0 mmol; 0,76 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezonego
kwasu solnego (4,0 mmoli; 0,34 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36—-38% roztwor wodny;
6,0 mmoli; 0,45 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnosé otrzymuje
sie poprzez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem, a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosu-
jac mieszanine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas
N-(benzyloksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-heksyloamino)metylo]fosfinowy (cialo state,
72% wydajnoéci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg
widma: *H NMR (8 [ppm], D,O, 300,1 MHz): 0,88 (t, 3H, J = 6,7 Hz, CHj), 1,27 (m, 6H, (CH,)sCHs3),
1,72 (m, 2H, NHCH,CH,), 3,16-3,11 (m, 2H, NHCH,CHy), 3,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz, PCH,), 3,33 (d, 2H,
J = 9,0 Hz, CH,P), 4,47 (s, 2H, CH,Ph), 5,09 (s, 2H, PhCH,), 7,56-7,29 (m, 10H, 2xPh). *P NMR
(6 [ppm], D,0O, 121,5 MHz): 23,00 i 21,50 (10:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chro-
niony grupg benzyloksykarbonylowg oraz N-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w metanolu
(20 mL) i dodaje katalizator palladowy (10% Pd/C). Cato$¢ miesza sie w temperaturze pokojowej
w atmosferze wodoru przez 1h. Nastepnie odsacza sie katalizator przez celit a z przesgczu usuwa



10 PL 224 597 B1

rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ traktuje sie najmniejszg iloscig metanolu,
w ktérym substancja sie rozpuszcza i tak sporzadzony roztwor traktuje tlenkiem propylenu i eterem
dietylowym w celu wytrgcenia produktu, ktory odsgcza sie pod obnizonym cisnieniem. W wyniku
otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli chlorowodorku (ciato state, 58% wydajnosci, w przelicze-
niu na wyjéciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznosé potwierdzajg widma: *H NMR (5 [ppm], D,O,
600,6 MHz): 0,76 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,30-1,18 (m, 6H, (CH,)sCHs), 1,57 (m, 2H, NHCH,CH,),
3,02-2,90 (m, 2H, NHCH,CH,) 3,02 (d, 2H, J = 10,2 Hz, PCH,), 3,14 (d, 2H, J = 9,6 Hz, CH,P). 3¢
NMR (8 [ppm DO, 151,02 MHz): 13,17 (CHj), 21,67 (CH,CHj;), 25,24 (CH,CH,CH3), 25,26
(CH,(CH,),CHs), 30,39 (NCH,CHy) 37,73 (d, Jec = 99,0 Hz, CH,P), 45,36 (d, Jpc = 94,7 Hz, PCH,),
49,99 (d, Jpc = 6,3 Hz, NCH,). *P NMR (5 [ppm], DO, 243,1 MHz): 21,32.

Przyktad 13

Sposoéb otrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-heptyloamino)metylo]fosfinowego (wzér 11):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,5 mmola; 0,57 g) i N-benzylo-N-he-
ptyloamine (5,0 mmoli; 1,03 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezonego
kwasu solnego (5 mmoli; 0,43 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36-38% roztwor wodny; 10,0 mmo-
li; 0,74 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje sie po-
przez ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem
a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosujgc mieszanine
woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas N-(benzyloksy-
karbonyloamino]metylo[P-(N-benzylo-N-heptyloamino)metylo]Jfosfinowy (ciato state, 68% wydajnosci,
w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktoérego identyczno$é potwierdzajg widma: 'H NMR
(8 [ppm], CDS0OD, 300,1 MHz): 0,86 (t, 3H, J = 6,6 Hz, CH3), 1,31-1,17 (m, 8H, (CH,),CHs) 1,82-1,67
(m, 2H, NHCH,CHy) 3,18-3,12 (m, 2H, NCHy), 3,30 (d, 2H, J = 7,5 Hz, PCHy), 3,45 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
CH,P), 4,48 (s, 2H, CH,Ph), 5,05 (s, 2H, PhCH,), 7,59-7,22 (m, 10H, 2xPh). *P NMR (5 [ppm],
CD;0D, 121,5 MHz): 25,43 i 23,66 (10:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chroniony
grupg benzyloksykarbonylowg oraz N’-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w metanolu
(20 mL) i dodaje katalizator palladowy (10% Pd/C). Catos¢ miesza sie w temperaturze pokojowej
w atmosferze wodoru przez 1 h. Nastepnie odsgcza sie katalizator przez celit a z przesgczu usuwa
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ traktuje sie najmniejszg iloScig metanolu,
w ktorym substancja sie rozpuszcza i tak sporzadzony roztwoér traktuje tlenkiem propylenu i eterem
dietylowym w celu wytrgcenia produktu, ktéry odsgcza sie pod obnizonym cisnieniem. W wyniku
otrzymuje sie czysty zwigzek w postaci soli chlorowodorku (ciato state, 46% wydajnosci, w przelicze-
niu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: '"H NMR (5 [ppm], D,0,
300,1 MHz): 0,77 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,30-1,13 (m, 8H, (CH,),CHjs), 1,66-1,56 (m, 2H, NCH,CH,),
3,07-3,02 (m, 2H, NCH,), 3,12 (d, 2H, J = 10,1 Hz, PCH,), 3,21 (d, 2H, J = 9,7 Hz, CH,P). **C NMR
(6 [ppm], D,O, 151,02 MHz): 13,29 (CHjz), 21,85 (CH,CHz;) 25,31 (CH,CH,CHj), 25,54
(CH,(CH,),CHs), 27,82 (CHy(CH,)sCH3) 30,75 (NCH,CHy), 37,74 (d, Jpc = 99,0 Hz, CH,P), 45,38
(d, Joc = 94,9 Hz, PCH5,), 50,00 (d, Jpc = 6,3 Hz, NCH,). **P NMR (5 [ppm], D,0, 121,5 MHz): 18,74.

Przyktad 14

Sposob ofrzymywania kwasu aminometylo[P-(N-oktyloamino)metylo]fosfinowego (wzoér 12):

Kwas N-benzyloksykarbonyloaminometylo-H-fosfinowy (2,5 mmola; 0,57 g) i N-benzylo-N-oktylo-
amine (5,0 mmoli; 1,10 g) rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu etylowego (5,5 mL) i stezonego kwasu
solnego (5 mmoli; 0,43 mL). Nastepnie dodaje sie formaldehyd (36-38% roztwér wodny; 10,0 mmoli;
0,74 mL). Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia, przy czym optymalng wydajnos¢ otrzymuje sie poprzez
ogrzewanie przez 5 godzin. Nastepnie rozpuszczalniki usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem
a produkt oczyszcza z uzyciem chromatografii FLASH, uzywajgc kolumny C18 oraz stosujgc miesza-
nine woda : acetonitryl jako eluent. W wyniku otrzymuje sie czysty zwigzek posredni — kwas N-(benzylo-
ksykarbonyloamino)metylo[P-(N-benzylo-N-oktyloamino)metylo]fosfinowy (ciato state, 82% wydajno-
Sci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas fosfinowy), ktérego identycznos¢ potwierdzajg widma: 'H NMR
(8 [ppm], CD30OD, 300,1 MHz): 0,88 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH3), 1,25 (m, 10H, (CH,)sCH3) 1,74 (m, 2H,
NCH,CH,) 3,17-3,12 (m, 2H, NCH,), 3,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz, PCH,), 3,38 (d, 2H, J = 9,3 Hz, CH,P),
4,47 (s, 2H, CH,Ph), 5,07 (s, 2H, PhCH,), 7,58-7,26 (m, 10H, 2xPh). 31P NMR (8 [ppm], CD;0D, 121,5
MHz): 25,04 i 23,30 (10:1). Nastepnie tak wydzielony zwigzek posredni — N-chroniony grupg benzy-
loksykarbonylowg oraz N’-chroniony grupg benzylowg rozpuszcza sie w metanolu (20 mL) i dodaje
katalizator palladowy (10% Pd/C). Cato$¢ miesza sie w temperaturze pokojowej w atmosferze wodoru
przez 1 h. Nastepnie odsacza sie katalizator przez celit a z przesgczu usuwa rozpuszczalnik pod
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zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ traktuje sie najmniejszg iloscig metanolu, w ktérym substancja
sie rozpuszcza i tak sporzadzony roztwér traktuje tlenkiem propylenu i eterem dietylowym w celu wy-
trgcenia produktu, ktéry odsgcza sie pod obnizonym cisnieniem. W wyniku otrzymuje sie czysty zwig-
zek w postaci soli chlorowodorku (ciato state, 48% wydajnosci, w przeliczeniu na wyjsciowy kwas
fosfinowy), ktérego identyczno$é potwierdzajg widma: *H NMR (8 [ppm], DO, 300,1 MHz): 0,77 (t, 3H,
J = 6,9 Hz, CH3), 1,31-1,15 (m, 10H, (CH;)sCH3), 1,67-1,56 (m, 2H, NCH,CH,) 3,07-3,02 (m, 2H,
NCH,), 3,12 (d, 2H, J = 10,1 Hz, PCH,), 3,21 (d, 2H, J = 9,7 Hz, CH,P). **C NMR (8 [ppm], D,0,
151,02 MHz): 13,36 (CHs3), 21,95 (CH,CHj), 25,31 (CH,CH,CHgz) 25,58 (CH,(CH,).CH3), 28,10
(CH,(CH,)3CHs), 28,13 (CH,(CHy)4CHg), 30,96 (NCH,CHy), 37,75 (d, Jpc = 99,0 Hz, CH,P), 45,38
(d, Jpc = 94,8 Hz, PCH,), 50,01 (d, Jpc = 6,3 Hz, NCH,). P NMR (5 [ppm], D,0, 121,5 MHz): 19,29.

Zastrzezenia patentowe

1. Pochodne kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza atom
wodoru lub podstawniki: metylowy, etylowy, benzylowy, natomiast R, oznacza podstawniki: metylowy,
etylowy, propylowy, butylowy, izo-butylowy, heksylowy, heptylowy, oktylowy, cykloheksylowy.

2. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R; oznacza atom wodoru lub podstawniki: metylowy, etylowy, benzylowy, natomiast R,
oznacza podstawniki: metylowy, etylowy, propylowy, butylowy, izo-butylowy, heksylowy, heptylowy,
oktylowy, cykloheksylowy, znamienny tym, ze jedng czes¢ molowg N-chronionego kwasu aminome-
tylofosfinowego poddaje sie trojsktadnikowej kondensacji z co najmniej jedng czescig molowg formal-
dehydu oraz co najmniej jedng czescig molowg aminy N,N-dipodstawionej w obecnosci co najmniej
jednej czesci molowej kwasu Broensteda, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika organicznego lub
mieszaniny wody z rozpuszczalnikiem organicznym, a nastepnie produkt reakcji oczyszcza sie i izoluje
sie przy pomocy metod chromatograficznych i przeprowadza sie hydrolize grup blokujgcych.

3. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako kwas Broensteda stosuje sie korzystnie
kwas solny.

4. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku orga-
nicznym lub mieszaninie wody z rozpuszczalnikiem organicznym, wybranym z grupy: metanol, etanol,
kwas octowy, dioksan.

5. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogélnym 1,
w ktérym w ktérym R; oznacza podstawniki: metylowy, etylowy, benzylowy, natomiast R, oznacza
podstawniki: metylowy, etylowy, znamienny tym, ze produkt reakcji jednej czesci molowej N-chronio-
nego kwasu aminometylofosfinowego poddanego tréjsktadnikowej kondensacji z co najmniej jedng cze-
8cig molowg formaldehydu oraz co najmniej jedng czescig molowg aminy N,N-dipodstawionej
w obecnosci co najmniej jednej czesci molowej kwasu Broensteda, w temperaturze wrzenia rozpusz-
czalnika organicznego lub mieszaniny wody z rozpuszczalnikiem organicznym, poddaje sie bromowodo-
rolizie roztworem bromowodoru w kwasie octowym, po czym z mieszaniny poreakcyjnej wydziela sie.

6. Sposoéb wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogdélnym 1,
w ktéorym R; oznacza atom wodoru, natomiast R, oznacza podstawniki: metylowy, propylowy, butylo-
wy, izo-butylowy, heksylowy, heptylowy, oktylowy, cykloheksylowy, znamienny tym, ze produkt reak-
cji jednej czesci molowej N-chronionego kwasu aminometylofosfinowego poddanego trojsktadnikowe;j
kondensacji z co najmniej jedng czescig molowg formaldehydu oraz co najmniej jedng czescig molo-
wg aminy N,N-dipodstawionej (N-benzylo-N-podstawionej) w obecnosci co najmniej jednej czesci
molowej kwasu Broensteda, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika organicznego lub mieszaniny
wody z rozpuszczalnikiem organicznym, poddaje sie katalitycznej hydrogenolizie, po czym z miesza-
niny poreakcyjnej wydziela sie pochodne.

7. Sposbéb wytwarzania pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogdlnym 1,
w ktérym R; i R, oznacza atom wodoru lub podstawniki: metylowy, etylowy, propylowy, benzylowy,
butylowy, izo-butylowy, heksylowy, heptylowy, oktylowy, cykloheksylowy, znamienny tym, ze N-chro-
niony kwas aminometylofosfinowy poddaje sie tréjsktadnikowej kondensacji z formaldehydem oraz
aming N,N-dipodstawiong w obecnosci kwasowego katalizatora w rozpuszczalniku organicznym lub
mieszaninie wody z rozpuszczalnikiem organicznym, nastepnie produkt oczyszcza sie i izoluje przy
pomocy metod chromatograficznych i przeprowadza hydrolize grup blokujgcych.
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8. Zastosowanie pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym
podstawnikami R1, R, sa: tancuch alifatyczny w tym atom wodoru, metyl, etyl, propyl, butyl, izo-butyl,
pentyl, heksyl, heptyl, pierscien alifatyczny w tym cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl,
cykloheptyl, pierscien aromatyczny w tym fenyl, benzyl, 1-fenyloetyl, acylowy w tym acetyl, propionyl,
butyryl, benzoyl, aminoacetyl, alanyl do zastosowania jako lek przeznaczony do kontroli aktywnosci
ureolitycznej bakterii patogennych kolonizujgcych uktad moczowy oraz zapobiegania wytrgcaniu sie
kamieni w moczu.

9. Zastosowanie pochodnych kwasu aminometylofosfinowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym
podstawnikami R1, R, sg: tancuch alifatyczny w tym atom wodoru, metyl, etyl, propyl, butyl, izo-butyl,
pentyl, heksyl, heptyl, w tym pierscien alifatyczny w tym cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohek-
syl, cykloheptyl, pierscien aromatyczny w tym fenyl, benzyl, 1-fenyloetyl, acylowy w tym acetyl, pro-
pionyl, butyryl, benzoyl, aminoacetyl, alanyl do zastosowania jako lek przeznaczony do ograniczania
wzrostu komorek bakterii patogennych w uktadzie moczowym.
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