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Keksinndn kohteena ovat uudet kaavan I

P

M ¢ —B~—C—R*
nl [y Y—y l’ ( I)

kb

mukaiset tyydyttymittémit aminohapot, Jjossa kaavassa rl
merkitsee hydroksia tai eetterdityd hydroksia, R? merkit-
see vetyd, alkyylid, hydroksia tai eetterdityd hydroksia,
R} merkitsee vetyd, alkyylisi, halogeenialkyyli&, hydrok-
sialkyyli&, alempialkoksialkyyli¥, aryylialkyylid, alempi-
alkenyyli#, halogeenia tai aryylié, R4 merkitsee vetyi,
alkyylid tai aryylii, RS merkitsee vetyd tai alkyylil, RS
merkitsee karboksia, esterdityd tai amidoitua karboksia,
R? merkitsee aminoa tai alkyylilld tai asyylilli substitu-
oitua aminoa, A merkitsee substituoimatonta tai alkyylilll
substltuoitua,rl - 3 hiiliatomia sisidltdvid o,w-alkyleenid
tai sidosta, B merkitsee metyleeni¥ tai sidosta, edellyt-
tien, etti A on muu kuin sidos; kun B merkitsee sidosta,
gsek¥ niiden yhdisteiden suolat. Ne voidaan valmistaa esim.
Michaelis~Arbuzov-reaktion mukaisesti ja niitd voidaan
kiytt&4 farmakologisina vaikuttavina aineina.
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Uppfinningen avser omittade aminosyror med formeln I

dir Rl betecknar hydroxi eller f&éretrad hydroxi, R? bety-
der vite, alkyl, hydroxi eller fdretrad hydroxi, R3 bety-
der vite, alkyl, halogenalkyl, hydroxialkyl, l8galkoxial-
kyl, arylalkyl, 18galkenyl, halogen eller aryl, R4 be-
tecknar vite, alkyl eller aryl, RS betyder vite eller al-
kyl, R6 betecknar karboxi, f8restrad eller amiderad kar-
boxi, R? betecknar amino eller med alkyl eller acyl subs-
tituerad amino, A betecknar osubstituerad eller med alkyl
substituerad u,w-alkylen med 1 - 3 kolatomer eller en
bindning, B betyder metylen eller en bindning, férutsatt,
att A inte &r en bindning, ndr B betyder en bindning, samt
salter av dessa foreningar. De kan framstdllas t.ex. en-
ligt Michaelis-Arbuzov-reaktionen och de kan anvindas som
farmakologiska aktivdmnen.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttékelpoisten tyydyttym&tts-
mien aminohappojen valmistamiseksi - FSrfarande f&r fram-
stdllning av terapeutiskt anv&ndbara om&ttade aminosyror

Keksinnén kohteena on menetelm& terapeuttisesti k#ytt&kel-
poisten yhdisteiden, joilla on kaava I

*—B—(—F° (1)

ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa R1 mer-
kitsee hydroksia tai alempialkoksia, RZ merkitsee vetya,
alkyylid, hydroksia tai alempialkoksia, R3 merkitsee ve-
tyd, alempialkyyli&, fenyyli&, halogeenifenyyli¥ tai fe-
nyylialempialkyylid, R4 ja R® merkitsevit vetyd tai alem-
pialkyylis, R® merkitsee karboksia, alkoksikarbonyylid,
fenyylialempialkoksikarbonyylid tai hydroksialempialkoksi-
karbonyylid, R’ merkitsee aminoa, monoalempialkyyliaminoa,
alempialkanoyyliaminoa tai bentsoyyliaminoa, A merkitsee
substituoimatonta tai alempialkyylill& substituoitua, 1 -
3 hiiliatomia sis#dlt&v&dd o,w-alkyleenis tai sidosta, B
merkitsee metyleenis tai sidosta, edellytt&en, ett¥d A on
muu kuin sidos, kun B merkitsee sidosta, ja edelleen edel-
lyttden, ettd A on muu kuin etyleeni, kun Rl ja R? mer-
kitsevdt hydroksia ja rR3, r¢ ja R® ovat vetyjd ja B on

metyleeni, R® on karboksi ja R’ on amino.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sis&lt&v&t v&hint&&n yhden ki-
raalisen keskuksen ja ne voivat esiinty4 enantiomeerein
tai enantiomeeriseoksina, kuten rasemaatteina, ja mik&1li
ne sisdltdvdt useamman kuin yhden kiraalisen keskuksen,
mySs diastereomeerein¥ tai diastereomeeriseoksina.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden hiili-hiili-kaksoissidos
omaa t#hteiden R3 ja R? suhteen tai vastaavasti t&hteiden
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A ja B suhteen trans—konfiguraation, s.o. kaavan I mukai-
set yhdisteet ovat E-ryhm#én yhdisteiti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R2 merkitsee vetyd,
ovat fosfonihapokkeita (engl.: phosphonous acids), sellai-
set, joissa R? merkitsee alkyyli&, ovat fosfiinihappoja
(engl.: phosphinic acids), sellaiset, joissa R% merkitsee
hydroksia, ovat fosfonihappoja (engl.: phosphonic acids).
Etuliitteend kaavan I mukaisten yhdisteiden nimityksiss4,
joita nimitetd8n my&s substituoiduiksi karboksyylihapoik-
si, kdytetd&n "fosfino" (R2 merkitsee vetyd), "fosfonyyli®
(R2 merkitsee alkyyli&) ja "fosfono" (R2 merkitsee hydrok-
sia).

Alkyyli merkitsee t&m#n keksinn®n puitteissa tyydyttynytts
alifaattista hiilivetyt&hdettsd, jossa on esim. korkeintaan
12 hiiliatomia, etenkin esim. korkeintaan 8 hiiliatomia,
jolloin viimeksi mainittu alue esitet&8%n my8s k#sitteelll
alempialkyyli.

1 - 3 hiiliatomia sis8lt8v8 a,w-alkyleeni on metyleeni,
1,2-etyleeni tai 1,3-propyleeni. Alkyylill4 substituoitu
a,w-alkyleeni on substituoitu mielivaltaisessa asemassa.
Siten alkyylilld substituoitu metyleeni on esim. 1,l-ety-
leeni, 1,1-butyleeni tai 1,l1-oktyleeni, alkyylill¥ substi-
tuoitu 1,2-etyleeni on esim. 1,2-propyleeni, 1,2-butylee-
ni, 2,3-butyleeni, 1,2-pentyleeni tai 1,2-nonyleeni ja
alkyylilld substituoitu 1,3-propyleeni on esim. 1,3-buty-
leeni, 1,3-pentyleeni tai 1,3-dekyleeni.

Asyylills substituoitu amino R’ voi olla asyyliamino tai
diasyyliamino. Alkyylill¥ substituoitu amino R’ voi olla
mono- tai dialempialkyyliamino.

Vastaavassa asyyliaminoryhméss& on alempialkanoyyli esi-
merkiksi formyyli, asetyyli tai propionyyli.
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Erittdin edullisia prodrug-estereits ovat esim. korkein-
taan 4 hiiliatomia sis&lt&v&t alempialkyyliesterit, kuten
esim. butyyli- tai etyyliesteri.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden suolat ovat kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden ensisijassa farmaseuttisesti k&ytt&-
kelpoisia, ei-toksisia suoloja. T&llaisia suoloja muodos-
tetaan esimerkiksi kaavan I mukaisissa yhdisteiss¥ esiin-
tyvdstd karboksiryhm8std ja ne ovat ensisijassa metalli-
tai ammoniumsuoloja, kuten alkalimetalli- ja maa-alkali-
metallisuoloja, esim. natrium-, kalium-, magnesium- tai
kalsiumsuoloja, sekd ammoniumsuoloja, jotka on muodostettu
ammoniakin tai sopivien orgaanisten amiinien, kuten alem-
pialkyyliamiinien, esim. metyyliamiinin, dietyyliamiinin
tai trietyyliamiinin, hydroksialempialkyyliamiinien, esim.
2-hydroksietyyliamiinin, bis-(2-hydroksietyyli)amiinin,
tris-(hydroksimetyyli)metyyliamiinin tai tris(2-hydroksi-
etyyli)-amiinin, karboksyylihappojen em&ksisten alifaat-
tisten estereiden, esim. 4-aminobentsoehappo-2-di-etyyli-
aminoetyyliesterin, alempialkyleeniamiinien, esim. l-etyy-
lipiperidiinin, alempialkyleenidiamiinien, esim. etyleeni-
diamiinin, sykloalkyyliamiinien, esim. disykloheksyyli-
amiinin, tai bentsyyliamiinien, esim. N,N'-dibentsyyliety-
leenidiamiinin, bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidin,
dibentsyyliamiinin tai N-bentsyyli-f-fenyylietyyliamiinin
kanssa. Primd&risen tai sekund&d&risen aminoryhmsn sis&dlt&-
vdt kaavan I mukaiset yhdisteet voivat muodostaa my&s hap-
poadditiosuoloja, esim. etenkin farmaseuttisesti sopivien
epdorgaanisten happojen, kuten halogeenivetyhappojen, esim.
kloorivetyhapon tai bromivetyhapon, rikkihapon, typpihapon
tai fosforihapon, tai sopivien orgaanisten karboksyyli-
tai sulfonihappojen, esim. etikkahapon, propionihapon, me-
ripihkahapon, glykolihapon, maitohapon, fumaarihapon, ma-
leiinihapon, viinihapon, oksaalihapon, sitruunahapon, pa-
lorypdlehapon, bentsoehapon, mantelihapon, omenahapon, as-
korbiinihapon, pamoehapon, nikotiinihapon, metaanisulfoni-
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hapon, etaanisulfonihapon, hydroksietaanisulfonihapon,
bentseenisulfonihapon, 4-tolueenisulfonihapon tai nafta-
liinisulfonihapon kanssa.

Edelld ja seuraavassa on kdytetyills yleisk#sitteills seu-
raavat merkitykset, mik&li niit4 ei ole toisin m&&ritel-

ty:

Kdsite "alempi" merkitsee, ett4 vastaavasti médritellyt
ryhmdt tai yhdisteet sis&lt&v&t korkeintaan 8, etenkin
korkeintaan 4 hiiliatomia.

Alkyyli merkitsee esim. alempialkyyli&, kuten metyylid,
etyyli8, n-propyylis, isopropyyli#, n-butyylii, isobutyy-
1i& tai tert.-butyyli&, edelleen n-pentyyli, n-heksyylid,
n-heptyyli& tai n-oktyyli&, etenkin metyyli&, mutta se voi
merkitd my8s nonyylis, dekyylis, undekyyli¥ tai dodekyy-
lis.

Fenyylialempialkyyli merkitsee ensi sijassa substituoima-
tonta bentsyylid tai 1- tai 2-fenyylietyylil.

Alempialkoksi merkitsee ensisijassa metoksia, etoksia, n-
propoksia, isopropoksia, n-butoksia, isobutoksia tai tert-
butocksia.

Halogeenin j&rjestysluku on korkeintaan 35 ja se on eten-
kin kloori, edelleen fluori tai bromi, mutta se voi olla
myds jodi.

Alempialkoksikarbonyyli on esim. metoksikarbonyyli tai
etoksikarbonyyli.

Fenyylialempialkoksikarbonyyli on etenkin bentsyylioksi-
karbonyyli tai 1- tai 2-fenyylietyylioksikarbonyyli.
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Monoalempialkyyliamino on esim. metyyliamino, dimetyyli-
amino tai etyyliamino.

Témdn keksinnén mukaisilla yhdisteills on arvokkaita far-
makologisia ominaisuuksia. Siten ne ovat esimerkiksi ni-
sdkkdiden N-metyyli-D-asparagiinihappo-(NMDA)-sensitiivis-
ten eksitatiivisten aminohapporeseptoreiden aktiivisia ja
selektiivisid antagonisteja. T&std syyst4d niit4 voidaan
kdyttd88 sairauksien hoitoon, jotka reagoivat NMDA-sensi-
tiivisten reseptoreiden salpaukseen, kuten esim. aivojen
verenvdhyys, lihasspasmit (spastisuus), konvulsiot (epi-
lepsia), pelkotilat tai maaniset tilat.

N&md edulliset vaikutukset voidaan osoittaa in vitro- tai
in vivo-testijérjestelyiss&. T4118in k&ytetssn etenkin ni-
sdkkditd, esim. hiiri¥, rottia tai apinoita tai t#llaisten
nisdkkdiden kudoksia tai entsyymipreparaatteja. Yhdisteet
voidaan antaa enteraalisesti tai parenteraalisesti, eten-
kin oraalisesti, tai subkutaanisesti, intravenoosisesti
tai intraperitoneaalisesti, esim. gelatiinikapseleina tai
vesipitoisten suspensioiden tai liuosten muodossa. Kiytet-
tadva in vivo-annos on 0,1 - 600 mg/kg, etenkin 1 - 300
mg/kg. Yhdisteitd voidaan k&ytt&4 in vitro vesiliuosten
muodossa, jolloin konsentraatiot voivat olla 10 %-molaari-
sia ja 1078-molaarisia liuocksia.

NMDA-sensitiivisten eksitatiivisten aminohapporeseptorei-
den est&vd vaikutus voidaan m&&ritts4 in vitro siten, jul-
kaisun G. Fagg ja A. Matus, Proc. Nat. Acad. Sci., USA,
8l, 6876-80 (1984) mukaisesti mitataan, missi midrin este-
tdén L—3H—glutamiinihapon sitoutuminen NMDA-sensitiivisiin
reseptoreihin. In vivo voidaan osoittaa est&vid vaikutus
NMDA-sensitiivisiin eksitatiivisiin aminohapporeseptorei-
hin siten, ettd estet&4n NMDA-indusoidut konvulsiot hii-
ressd.



6 85144

Keksinndn mukaisten yhdisteiden antikonvulsiiviset ominai-
suudet voidaan osoittaa edelleen niiden tehokkuudella es-
tettdesss audiogeenisesti aiheutetut kohtaukset DBA/2-hii-
rissd (Chapman et al., Arzneimittel-Forsch. 34, 1261, 1984).

Antikonvulsiiviset ominaisuudet voidaan osoittaa edelleen
keksinndn mukaisten yhdisteiden tehokkuudella s&hk&shokki-
antagonisteina hiiress4 tai rotassa.

Viitteen t&m&n keksinn®n mukaisten yhdisteiden anksiolyyt-
tisestd aktiivisuudesta antaa niiden tehokkuus Cook/Davi-
sonin konflikti-mallissa [Psychopharmacologia 15, 159-168
(1968) 7.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden hyvs tehokkuus riippuu suu-
ressa mddrin kaksoissidoksen konfiguraatiosta. Siten osoit-
tautuu julkaisusta Agric. Biol. Chem. 41, 573-579 (1979),
B.K. Park et al., tunnetun D-2-amino-5-fosfono-3-cis-pen-
teenihapon rasemaatti paljon huonommaksi kyvyss&&n sitou-
tua NMDA-sensitiiviseen reseptoriin kuin keksinn®n mukai-
nen 2-amino-5-fosfono-3-trans-penteenihappo (esimerkki-
osassa nditd yhdisteitd nimitet&&n "E-ryhm#n" yhdisteik-
si).

Etusijalla ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R3
merkitsee vety&, alempialkyylid, fenyylid tai halogeenife-
nyylid.

Erinomaisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rl ja
et R% merkitsevit hydroksia, R3 merkitsee vetyd tai alempial-
kyylig, Rr? ja R> merkitsevit vetyd, R® merkitsee karboksia
tai alempialkoksikarbonyylid, R’ merkitsee aminoa, A mer-
kitsee metyleenid ja B merkitsee sidosta, sek# n#iden yh-
disteiden farmaseuttisesti sopivat suolat, etenkin niiden

aminoryhmdn sisdlt&dvén atomin suhteen R-enantiomeerit.
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Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa si-
né&nsd tunnetulla tavalla esim. siten, ett4

a) kaavan II

o—B—(—28 (11)

mukainen yhdiste, jossa tdhteilly rR3, rRY, RO, A ja B on
kaavan I yhteydess& m#é&ritellyt merkitykset, t&hteelld 76
on t#hteen R® merkitys tai se merkitsee suojattua karbok-
sia, t&hteells z’ on t#hteen R’ merkitys tai se merkitsee
suojattua aminoa ja X merkitsee reaktiokykyistd ester8ityi
hydroksia, saatetaan reagoimaan kaavan III

2l — (1I1I)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa t&hteelli zl on t&hteen

Rl merkitys tai se merkitsee suojattua hydroksia, t&hteel-
15 z2 on tdhteen R“ merkitys tai se merkitsee suojattua

vetyd tai suojattua hydroksia ja R merkitsee eetterdivil
ryhmad, tai

b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa RO
merkitsee vetyd, kaavan IV

T__B —28 (1V)

mukaisessa yhdisteessd, jossa t&hteill4 R3, R, A ja B on
kaavan I yhteydess& mi&ritelty merkitys, t&hteelld zl on

tshteen R merkitys tai se merkitsee suojattua hydroksia,
téhteells z2 on tihteen RZ merkitys tai se merkitsee suo-
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jattua hydroksia tai suojattua vetyd, tihteelld z® on t&h-
teen R® merkitys tai se merkitsee suojattua karboksia,
t&hteells z’ on tshteen R’ merkitys tai se merkitsee suo-
jattua aminoa ja Y merkitsee vedylld korvattavaa mahdolli-
sesti ester8ityd karboksia, korvataan ryhm& Y vedylld, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa A
merkitsee substituoimatonta tai alkyylills substituoitua,
2 - 3 hiiliatomia sis#lt&v&8 a,w-alkyleenis ja B merkitsee
metyleenid, kaavan V

B—C—26 (v)

mukainen yhdiste, jossa t8hteills R3, rY, R® ja B on kaa-
van I yhteydess& mé&ritellyt merkitykset, t&hteells 26 on
t&hteen R® merkitys tai se merkitsee suojattua karboksia,
tshteelld z’ on t&hteen R’ merkitys tai se merkitsee suo-
jattua aminoa, X merkitsee reaktiokykyist4 ester8ityd hyd-
roksia ja A' merkitsee substituoimatonta tai alkyylill#
substituoitua, 1 - 2 hiiliatomia sis&lt&vi4 a,w-alkylee-

nid, saatetaan reagoimaan kaavan VI

21 P A"—H (v1)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa t&hteelly z! on t&hteen
rRi merkitys tai se merkitsee suojattua hydroksia, t&hteel-
18 z°% on t&hteen RZ merkitys tai se merkitsee suojattua
vetyd tai suojattua hydroksia ja A" merkitsee substituoi-
matonta tai alkyylilld substituoitua metyleenis, joka
esiintyy metalloidussa muodossa, ja vapautetaan jossakin
edelld mainituista menetelmistd mahdollisesti saadussa yh-

disteessd suojatut ryhm&t, ja haluttaessa saatu kaavan I
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mukainen yhdiste, jossa R® on karboksi, ester®id&sn vas-
taavaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R® on al-
koksikarbonyyli, fenyylialkoksikarbonyyli tai hydroksial-
koksikarbonyyli, asyloidaan tai alkyloidaan saatu kaavan I
mukainen yhdiste, jossa R’ on amino, vastaavaksi kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R’ on alkanoyyliamino, bent-
syyliamino tai monoalempialkyyliamino, muunnetaan saatu
kaavan I mukainen vapaa yhdiste suolaksi tai saatu suola
vapaaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaes-
sa erotetaan optinen isomeeri saadun kaavan I mukaisen yh-
disteen tai sen suolan stereoisomeeristen muotojen seok-
sesta.

Edelld m&dritellyiss& menetelmiss4 suojatulla hydroksilla
ja suojatulla aminolla on esim. edells suojatun hydroksin
tai vast. asyylilld substituoidun aminon yhteydesss esite-
tyt merkitykset, etenkin suojattu hydroksi merkitsee t4ss#
alempialkoksia ja suojattu amino alempialkanoyyliaminoa.

Erds toinen edullinen suojatun hydroksin edustaja on esim.
trisubstituoitu silyyli, kuten trialempialkyylisilyyli,

esim. trimetyylisilyyli tai tert-butyyli-dimetyylisilyyli.

Tdmén lisdksi suojattu amino voi olla my8s substituoidulla
alempialkoksikarbonyylills substituocitu amino, kuten
2-halogeenialempialkoksikarbonyylills, esim. 2,2,2-tri-
kloorietoksikarbonyylills, 2-kloorietoksikarbonyylill,
2-bromietoksikarbonyylills tai 2-jodietoksikarbonyylilly,
tai 2-(tris-substituoitu-silyyli)-etoksikarbonyylill4, ku-
ten 2-trialempialkyylisilyylietoksikarbonyylill¥, esim.
2-trimetyylisilyylietoksikarbonyylills tai 2-(di-n-butyy-
li-metyyli-silyyli)-etoksikarbonyylills, tai 2-triaryyli-
silyylietoksikarbonyylill&, kuten 2-trifenyylisilyylietok-
sikarbonyylill8 substituoitu amino tai eetterdfity merkap-
toamino tai silyyliamino, tai se voi esiinty8 enamino-,
nitro- tai atsidoryhmé&ns.
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Eetter8ity merkaptoryhm8 on ensisijassa mahdollisesti
alempialkyylills, kuten metyylills tai tert-butyylillg,
alempialkoksilla, kuten metoksilla, halogeenilla, kuten
kloorilla tai bromilla ja/tai nitrolla substituoitu
fenyyliticaminoryhmé tai pyridyylitioaminoryhm&. Vastaavia
ryhmid ovat esimerkiksi 2- tai 4-nitrofenyylitiocamino tai
2-pyridyylitioamino.

Silyyliaminoryhmd on ensisijassa orgaaninen silyyliamino-
ryhmd. N8iss8 piiatomi sis&ltd8 substituentteina etenkin
alempialkyylin, esim. metyylin, etyylin, n-butyylin tai
tert-butyylin, edelleen aryylin, esim. fenyylin. Sopivia
silyyliryhmi& ovat ensisijassa trialempialkyylisilyyli,
etenkin trimetyylisilyyli tai dimetyyli-tert-butyylisilyy-
1li.

Enaminoryhm&t sis&ltdv&t 2-aseman kaksoissidoksessa elek-
troneja puocleensa vet8vid substituentteja, esimerkiksi
karbonyyliryhm&n. T&m&n tyyppisi8 suojaryhmi3 ovat esimer-
kiksi l-asyyli-alempialk-l-en-2-yyli-t&hteet, joissa asyy-
1i merkitsee esim. alempialkaanikarboksyylihapon, esim.
etikkahapon, mahdollisesti esim. alempialkyylill#, kuten
metyylilld tai tert-butyylills, alempialkoksilla, kuten
metoksilla, halogeenilla, kuten kloorilla ja/tai nitrolla
substituoidun bentsoehapon, tai etenkin hiilihappopuoli-
esterin, kuten hiilihappo-alempialkyylipuoliesterin, esim.
-metyylipuoliesterin tai -etyylipuoliesterin vastaavaa
tdhdettd, kuten alempialken-l-eenia, etenkin 1-propeenia.
Vastaavia suojaryhmi& ovat ensisijassa l-alempialkanoyy-
li-prop-1-en-2-yyli, esim. l-asetyyli-prop-1-en-2-yyli,
tai 1-alempialkoksikarbonyyli-prop-l-en-2-yyli, esim. 1-
etoksikarbonyyli-prop-1-en-2-yyli.

Suojattu karboksi on suojattu tavanomaisesti esterdidysséi
muodossa, jolloin esteriryhm8 on helposti lohkaistavissa
pelkistdvissd, kuten hydrogenolyyttisissd, tai solvolyyt-
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tisiss&, kuten asidolyyttisissi tai hydrolyyttisiss&, ku-
ten happamasti, em&ksisesti tai neutraalisti hydrolyytti-
sissd olosuhteissa. Suojattu karboksiryhmd voi olla edel-
leen fysiologisissa olosuhteissa lohkaistava tai helposti
joksikin toiseksi funktionaalisesti muunnettava karboksi-
ryhmé, kuten joksikin toiseksi ester$idyksi karboksiryh-
méksi muunnetteva esterdity karboksiryhmi.

Tdllaiset ester8idyt karboksiryhmét sis&lt&vat ester8ivin#
ryhmind ensisijassa l1-asemassa haarautuneita tai 1- tai
2-asemassa sopivasti substituoituja alempialkyyliryhmii.
Etusijalla, esterdidyssd muodossa esiintyvi karboksiryh-
mi& ovat mm. alempialkoksikarbonyyli, esim. metoksikarbo-
nyyli, etoksikarbonyyli, 2-propoksikarbonyyli tai tert-
butoksikarbonyyli, ja 1 - 3 aryylit&hdetts tai yhden mo-
nosyklisen heteroaryylitidhteen sis&lt&vs (hetero-)aryyli-
metoksikarbonyyli, jolloin n&m& on mahdollisesti mono- tai
polysubstituoitu esim. alempialkyylills, kuten tert-alem-
pialkyylilld, esim. tert-butyylill&, halogeenilla, esim.
kloorilla ja/tai nitrolla. Esimerkkein t&llaisista
ryhmistd mainittakoon mahdollisesti, esim. edell# maini-
tulla tavalla substitucitu bentsyylioksikarbonyyli, esim.
4-nitrobentsyylioksikarbonyyli, mahdollisesti, esim. yll4
esitetylld tavalla substituoitu difenyylimetoksikarbonyy-
1i, esim. difenyylimetoksikarbonyyli tai trifenyylimetok-
sikarbonyyli, tai mahdollisesti yll& esitetylld tavalla
substituoitu pikolyylioksikarbonyyli, esim. 4-pikolyyli-
oksikarbonyyli, tai furfuryylioksikarbonyyli, kuten 2-fur-
furyylioksikarbonyyli.

Suojattu vety z! on suojattu sin&ns& tunnetulla tavalla,
kuten esimerkiksi julkaisussa EP-A-0 009 348 esitetyll¥
tavalla. vastaavat suojaryhmit ovat etenkin kaavan
-C(Cy_4-alkyyli)(0rR?) (ORP) mukaisia ryhmi&, etenkin kaavan
—CH(ORa)(ORb) mukaisia ryhmi&, joissa kaavoissa R2 ja Rb
merkitsevdt kumpikin Cy-4-alkyylid. Eritt&in sopiva on
ryhmé& -CH(OC,Hc),.



12 85144

Reaktiokykyinen ester8ity hydroksiryhm&, kuten X, on vah-
valla orgaanisella hapolla esterdity hydroksiryhm&, kuten
esim. alifaattisella tai aromaattisella sulfonihapolla
(kuten alempialkaanisulfonihapolla, etenkin metaanisulfo-
nihapolla, trifluorimetaanisulfonihapolla, etenkin bent-
seenisulfonihapolla, p-tolueenisulfonihapolla, p-bromi-
bentseenisulfonihapolla ja p-nitrobentseenisulfonihapol-
la) tai vahvalla epdorgaanisella hapolla, kuten etenkin
rikkihapolla, tai halogeenivetyhapolla, kuten kloorivety-
hapolla tai etenkin edullisesti jodivetyhapolla tai bromi-
vetyhapolla estersity hydroksiryhms.

Menetelmdssd a) eetterdivd ryhm8 R merkitsee esim. fenyy-
lialempialkyyli&, etenkin trisubstituoitua silyyli4, kuten
trialempialkyylisilyyli& tai mieluummin alkyyli4. Reaktio
suoritetaan sin&ns& tunnetulla tavalla, etenkin Michaelis-

Arbuzov-reaktion tunnetuissa olosuhteissa.

Tdmdn menetelm&én er&&n muunnelman mukaisesti esim. kaavan
IITI mukaisen trialkyylifosfiitin, kuten trietyylifosfiitin
reaktiota etenkin kaavan II mukaisten yhdisteiden kanssa,
joissa A merkitsee sidosta, voidaan katalysoida sopivalla
tavalla, kuten VIII. sivuryhm&n metallin halogenidilla,
etenkin nikkeli-, palladium- tai platinahalogenidilla,
etenkin nikkelikloridilla.

T4ss¥ menetelm&sss, mik&li ryhmists zl, z2, z® ja 2’ useam-
Pi merkitsee suojattua ryhm&4, n&m& voidaan valita edulli-
sesti siten, ettd ne voidaan vapauttaa yhdess4 ainoassa
vaiheessa. Kyseeseen tulevat olosuhteet, joissa suojatut
ryhmdt vapautetaan, ovat etenkin hydrolyyttisi& olosuhtei-
ta, kuten hapan hydrolyysi, esim. halogeenivetyhapoilla,
kuten suolahapolla, etenkin ld&mmitt&en.

Loppuvaiheet suoritetaan sin#ns& tunnetulla tavalla, jol-

loin etenkin kaksi puhdistusvaihetta on osoittautunut edul-



13 85144

liseksi. Joko raakatuote voidaan muuntaa helposti haihtu-
vaksi johdannaiseksi, esim. silyloimalla, ja ottaa sellai-
senaan talteen tislaamalla, mink& j&lkeen desilyloidaan.
Tai raakatuotteeseen lis&t&&8n v&liaine, joka reagoi yli-
mddrdisen hapon, kuten halogeenivetyhapon kanssa ja pois-
taa sen néin. Kysymykseen tulevat esim. yhdisteet, joihin
voi liittyd vastaava happo, esim. alempialkyleenioksidit
(epoksidit), kuten propyleenioksidi.

On edullista suorittaa t&m& menetelm& kaavan II ja III mu-
kaisilla yhdisteills, joissa tshteills R3, rR%, R®, A ja B
on kaavan I yhteydessad mddritelty merkitys, 7zl merkitsee
suojattua hydroksia, z2 merkitsee alempialkyylid, suojat-
tua vetyd tai suojattua hydroksia, R merkitsee alempial-
kyylid, 2 merkitsee suojattua karboksia, 27 merkitsee
suojattua aminoa ja X merkitsee reaktiokykyistd ester8ityd
hydroksia, ja reaktion jdlkeen, jossa yhdiste RX vapautuu,
vapautetaan suojatut ryhm&t. T&116in merkitsev&t etenkin
zl alempialkoksia, z2 alempialkyylid, dialempialkoksialem-
pialkyylid tai alempialkoksia, R alempialkyylid, 28 alem-

pialkoksikarbonyylid, 2’ formyyliaminoa ja X halogeenia.
Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esim. si-

ten, ettd N-suojatut aminomalonihappoesterit saatetaan

reagoimaaan kaavan VII

o — ! v
; B—X (VII)

X—A

mukaisten yhdisteiden kanssa sind&nsd tunnetulla tavalla,
jossa kaavassa X ja X' merkitsevét toisistaan riippumatta
reaktiokykyistd ester6ityd hydroksia. N&in saadut yhdis-
teet II' voidaan muuntaa kaavan II mukaisiksi yhdisteiksi
siten, ettd ne esim. dekarboksyloidaan menetelmdss& b)
esitetylls tavalla.
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Kaavan III mukaiset l&ht&éyhdisteet ovat etenkin trialkyy-
lifosfiitteja (Zl = alkoksi, z2 - alkoksi, R = alkyyli)
tai alkyylifosfonihapokedialkyyliestereitd (z! = alkoksi,
z2 = alkyyli, R = alkyyli). Ne ovat tunnettuja tai ne
voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kaavan IT mukaiset yhdisteet, joissa A merkitsee mahdolli-
sesti alkyylill& substituoitua metyleeni&, B on sidos, X
merkitsee halogeenia ja z’ merkitsee formyyliaminoa, voi-
daan valmistaa esim. siten, ettd a,B-tyydyttym#tsn aldehy-
di, esim. akroleiini tai metakroleeni saatetaan reagoimaan
a-isosyaanietikkahappojohdannaisen, kuten esim. a-isosyaa-
nietikkahappoalempialkyyliesterin kanssa. Sopivasti kata-
lysoiden, kuten alempiarvoisilla metallisuoloilla, esim.
metallioksideilla tai metallihalogenideilla, kuten sinkki-
kloridilla, kadmiumkloridilla, hopeaoksidilla tai etenkin
kuparioksidilla, saadaan n&in sin&ns& tunnetulla tavalla
5-vinyyli-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappojohdannaisia,
esim. -estereitd, jotka voidaan muuntaa avoketjuisiksi
kaavan IX

D='/XL" ; (1X)

mukaisiksi yhdisteiksi, jossa kaavassa D merkitsee mahdol-
lisesti alkyylilld substituoitua metylideeni&. N&m& yhdis-
teet voidaan puolestaan muuntaa selektiivisen halogenoin-
nin, kuten bromauksen tai kloorauksen avulla, etenkin j&&h-
dyttden ja siirt8en kaksoissidos allyylisiirrolla kaavan

IT mukaisiksi yhdisteiksi.

Menetelmdssd b) ryhm&8 Y merkitsee karboksia tai ester8ity4
karboksia, kuten edells on m&&ritelty, etenkin alempial-

koksikarbonyyli&. Ryhm&n Y korvaaminen vedylld voi tapah-
tua esimerkiksi olosuhteissa, joissa ensin ester®ity kar-
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boksi saippuoidaan ja t&m&n j&lkeen karboksi korvataan
vedylld (dekarboksylointi), kuten hydrolyyttisissd olosuh-
teissa, kuten happamalla hydrolyysills, esim. halogeenive-
tyhapoilla, kuten suolahapolla, mieluummin l&mmitt&en.
Tdssd8 menetelmdssd, mikdli ryhmistd Zl, Zz, 26 ja Z7 use-
ammat merkitsevdt suojattuja ryhmi&, n&m& voidaan edulli-
sesti valita siten, ettd ne voidaan vapauttaa yhdessd vai-
heessa, jossa jo saadaan aikaan saippuointi ja dekarboksy-
lointi.

Ryhm8n Y korvaaminen vedyll& voi tapahtua my&s ilman edel-
tdvd8 saippuointia dealkoksikarbonylointina, esimerkiksi

julkaisun A.P. Krapcho, Tetrahedron Letters 957 (1973) mu-
kaisesti, kuten kuumentamalla vesipitoisessa aproottisessa
livottimessa, kuten dimetyylisulfoksidissa alkalihalogeni-

din, kuten natriumkloridin l&sn8ollessa.

On edullista suorittaa t&m& menetelmd8 kaavan IV mukaisilla
yhdisteilld, joissa t&hteilld R3, rRY, A ja B on kaavan I
yhteydessd mddritelty merkitys, z1 merkitsee suojattua
hydroksia, 22 merkitsee alempialkyylid, suojattua vetyd
tai suojattua hydroksia, 26 merkitsee suojattua karboksia,
2’7 merkitsee suojattua aminoa ja Y merkitsee vedylld kor-
vattavaa mahdollisesti esterdityd karboksiryhmd&, ja yh-
teisesti vaiheessa, jossa ryhm& Y korvataan vedylld, va-
pautetaan suocjatut ryhm&t. T&lldin etenkin z! merkitsee
alempialkoksia, z2 merkitsee alempialkyylid, dialempial-
koksialempialkyylid tai alempialkoksia, VA ja Y merkitse-
vdt alempialkoksikarbonyylid ja 2z’ merkitsee alempialka-

noyyliaminoa.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa esim. mene-

telmé&n a) mukaisesti siten, ettd kaavan II'
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LN (11')

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan IIT

21— (111)

mukaisen yhdisteen kanssa, joissa kaavoissa kaikilla t&h-
teilld on edelld esitetyt merkitykset. Kaavan II' mukaiset
yhdisteet voidaan valmistaa puolestaan kaavan VII mukai-
sesta yhdisteestd ja N-suojatusta aminomalonihappoeste-
ristd menetelmissd b) esitetyllsd tavalla.

Menetelmdssd c) ryhm8 -A"-H on alkyyliryhm4, joka voidaan
metalloida sopivalla em&kselld, kuten organoalkalimetalli-
yhdisteelld, esim. butyylilitiumilla -asemassa fosforin
suhteen. vastaavasti metalloitu kaavan VI mukainen yhdiste
voidaan sitten alkyloida sin&ns& tunnetulla tavalla kaavan
V mukaisella yhdisteells.

Kaavan V mukaisten yhdisteiden valmistus voidaan suorittaa
kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistuksen mukaisesti.
Kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat alkyylifosfonihappodi-
alkyyliestereits (z! ja 72 - alkoksi) tai fosfiinihappo-
estereitd (z! - alkoksi, 22 = alkyyli). N&m4 yhdisteet
ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa sin&ns& tunnetul-
la tavalla.

Saadun kaavan I mukaisen yhdisteen muuntamiseksi joksikin
toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi voidaan suorittaa
seuraavat muunnot:
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Aminoryhm& voidaan alkyloida ja/tai aminoryhm3 voidaan
asyloida ja/tai vapaa karboksi voidaan esterdidi.

Aminoryhmdn muuntamiseksi alkyyliaminoryhm&ksi aminoryhm#
voidaan alkyloida substitutiivisesti esim. reaktiokykyi-
selld esterdidylld alkanolilla, kuten alkyylihalogenidil-
la, tai pelkistyksen avulla k&ytt&m&114 pelkistysaineena
aldehydid tai ketonia, sekd katalyyttisesti aktivoitua ve-
tyd, tai formaldehydin ollessa kyseessd edullisesti muura-
haishappoa.

Kaavan I mukaiset vapaat karboksyylihapot tai niiden suo-
lat voidaan muuntaa sopivilla alkoholeilla tai niiden vas-
taavilla johdannaisilla tunnettujen menetelmien mukaisesti
vastaaviksi estereiksi, s.o. kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi, jotka esiintyv&t esim. alempialkyyli-, aryylialem-
alkyyli-, alempialkanoyylioksimetyyli- tai alempialkoksi-
karbonyylialempialkyyliesterini.

Ester8imiseksi karboksyylihappo voidaan saattaa suoraan
reagoimaan diatscalkaanin, etenkin diatsometaanin, tai
vastaavan alkoholin kanssa vahvasti happaman katalysaatto-
rin (esim. halogeenivetyhapon, rikkihapon tai orgaanisen
sulfonihapon) ja/tai dehydratisoivan v&liaineen (esim. di-
sykloheksyylikarbodi-imidin) l&sn&ollessa. Vaihtoehtoises-
ti karboksyylihappo voidaan muuntaa reaktiokykyiseksi joh-
dannaiseksi, kuten reaktiokykyiseksi esteriksi tai seka-
anhydridiksi esim. happohalogenidilla (esim. etenkin hap-
pokloridilla) ja t&m& aktivoitu v&lituote saatetaan rea-
goimaan halutun alkoholin kanssa. Fosforiin sidotun hyd-
roksin ester8innit voidaan suorittaa edelld esitetyll4 ta-
valla tai jollakin muulla sin&dns& tunnetulla tavalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R’ merkitsee aminoa,
voidaan muuntaa yhdisteiksi, joissa R’ merkitsee asyyli-
aminoa, esim. kdyttdmilld vastaavaa happoanhydridi tai
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halogenidia tai p&invastoin menetelmill4, jotka kuuluvat

tekniikan tasoon ja joita on esitetty t&ssd suojaryhmien
yhteydesss.

Edelld esitetyt reaktiot suoritetaan vakiomenetelmien mu-
kaisesti kdyttdm&ll& laimentimia, etenkin sellaisia, jotka
ovat reaktioaineiden suhteen inerttej4 ja jotka muodosta-
vat liuottimia, katalysaattoreiden, kondensaatioaineiden
tai vast. muiden v&liaineiden l&4sn&ollessa tai ilman t&1-
laisia aineita ja/tai inertiss4d atmosf&iriss&, alhaisissa
ldmpStiloissa, huoneen l&mpstilassa tai korotetuissa 1&mps-
tiloissa, etenkin k&ytetyn liuottimen kiehumispisteess4,

atmosfddrisesss tai superatmosf84risessi paineessa.

Riippuen l&htSaineiden valinnasta ja menetelmistd uudet
yhdisteet voivat esiinty4 jonkin mahdollisen optisen iso-
meerin tai niiden seosten muodossa, esimerkiksi riippuen
asymmetristen hiiliatomien m&&r&std, puhtaina optisina
isomeereind, kuten antipodeina, tai optisten isomeerien
seoksina, kuten rasemaatteina, tai diastereoisomeerien

seoksina, joista antipodit voidaan haluttaessa erottaa.

Saadut diastereoisomeerien seokset ja rasemaattien seokset
voidaan erottaa aineosien fysikaalis-kemiallisten erojen
perusteella tunnetulla tavalla puhtaiksi isomeereiksi,
diastereoisomeereiksi tai rasemaateiksi, esim. kromatogra-
fian ja/tai jakokiteytyksen avulla.

Saadut rasemaatit (raseemiset diastereoisomeerit) voidaan
erottaa edelleen optisiksi antipodeiksi sin&ns# tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti, esimerkiksi kiteytt&m#lld uu-
delleen optisesti aktiivisesta liuottimesta, mikro-orga-
nismien avulla tai saattamalla hapan lopputuote reagoimaan
optisesti aktiivisen em&ksen kanssa, joka muodostaa suolo-
ja raseemisen hapon kanssa, ja erottamalla t&l14 tavalla

saadut suolat, esimerkiksi niiden erilaisten liukenevuuk-
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sien perusteella diastereocisomeereiksi, joista antipodit
voidaan vapauttaa sopivien v&liaineiden vaikutuksessa.
Emdksiset raseemiset tuotteet voidaan erottaa samalla ta-
valla antipodeiksi, esim. erottamalla niiden diastereo-
isomeerisistd suoloista, esim. jakokiteytt&m&114 niiden d-
tai l-tartraatit. Mitkd tahansa raseemiset v&lituotteet

tal l&ht&aineet voidaan erottaa vastaavalla tavalla.

Lopuksi keksinn&n mukaiset yhdisteet saadaan joko vapaassa
muodossa tai suolojensa muodossa. Mikd tahansa saatu em&s
voidaan muuntaa vastaavaksi happoadditiosuolaksi, etenkin
kayttéhéllé farmaseuttisesti sopivaa happoa tai anionin-
vaihtopreparaattia, tai saadut suolat voidaan muuntaa vas-
taaviksi vapaiksi eméksiksi, esimerkiksi k&ytt&m&l11l& vah-
vempaa emdstd, kuten metalli- tai ammoniumhydroksidia tai
emdksistd suolaa, esim. alkalimetallihydroksidia tai
-karbonaattia, tai kationinvaihtopreparaattia. Kaavan I
mukainen yhdiste voidaan muuntaa my8s vastaavaksi metalli-
tai ammoniumsuolaksi. N&dit4 ja muita suoloja, esimerkiksi
pikraatteja voidaan k&ytt&s myds saatujen em#sten puhdis-
tukseen. Em&s muunnetaan suoloiksi, suolat erotetaan ja
emdkset vapautetaan suoloista. Johtuen vapaiden yhdistei-
den ja suolojen muodossa esiintyvien yhdisteiden l&heises-
td suhteesta, kun t&ss& hakemuksessa puhutaan yhdisteestd,
tarkoitetaan myds t&8mén yhdisteen vastaavaa suolaa, edel-
lyttden, ettd8 t&8md on olosuhteiden mukaisesti mahdollista
tai mielekdsta.

Yhdisteet sekd& niiden suolat voidaan saada my8s hydraat-
tiensa muodossa tai ne voivat sis&lt&4 muita kiteytykseen
kdytettyjd liuottimia.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet voivat olla
lddkeaktiiviaineina farmaseuttisissa valmisteissa, jotka
on tarkoitettu enteraaliseen, kuten oraaliseen tai rektaa-

liseen, ja parenteraaliseen k&ytt&6n nisikk&ille, mukaan
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lukien ihmisille sairauksien hoitamiseksi tai estdmiseksi,
jotka reagoivat NMDA-reseptoreiden salpaukseen, kuten
esim. aivojen verenv&hyys, lihasspasmit (spastisuus), kon-
vulsiot (epilepsia), pelkotilat tai maaniset tilat. Ne si-
sdltdvdt tehokkaan m#é&r&n farmakologisesti aktiivista kaa-
van I mukaista yhdistetts tai sen farmaseuttisesti sopivaa
suolaa yksind&n tai yhdess4 yhden tai useamman farmaseut-
tisesti sopivan kantoaineen kanssa.

Keksinndn mukaisia farmakologisesti aktiivisia yhdisteit
voidaan k&ytt&& farmaseuttisten koostumuksen valmistami-
seksi, jotka sis&ltdvit tehokkaan m&&r&n niitd yksin¥&n
tai sekoitettuna tdyteaineiden tai kantoaineiden kanssa,
jotka jotka soveltuvat enteraaliseen tai parenteraaliseen
kdyttd88n. Etenkin k&ytet&&n tabletteja tai gelatiinikapse-
leita, jotka sis&lt&v4t aktiivisen aineosan a) laimenti-
mien, esim. laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin, mannii-
tin, sorbiitin, selluloosan ja/tai glysiinin, b) voitelu-
aineiden, esim. piidioksidin, talkin, steariinihapon, sen
magnesium- tai kalsiumsuolan ja/tai polyeteeniglykolin
kanssa, tabletit voivat sis&1t84 mySs c) sideaineita,
esim. magnesiumaluminiumsilikaattia, t&drkkelystahnaa, ge-
latiinia, traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksi-
metyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia, halut-
taessa d) hajottavia tai hienontavia aineita, esim. t&rk-
kelyksid, agaria, algiinihappoa tai sen natriumsuolaa, tai
kuohuseoksia, ja/tai e) absorpticaineita, viriaineita, ma-
kuaineita ja makeutusaineita. Injektoitavat valmisteet
ovat mieluummin isotonisia vesipitoisia liuoksia tai sus-
pensioita, ja suppositoriot valmistetaan edullisesti ras-
vaemulsioista tai -suspensioista. N&m& valmisteet voivat
olla steriloituja jastai ne voivat sis#1t48 apuaineita,
kuten sdiléntd-, stabilointi-, kostutus- tai emulgointiai-
neita, liukoiseksi tekevid aineita, suoloja osmoottisen
paineen sddtdmiseksi ja/tai puskureita. Lis8ksi ne voivat

Sisdltd88 myds muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.
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N38md valmisteet valmistetaan tavanomaisilla sekoitus-,
granulointi- tai vast. p&&llystysmenetelmilld ja ne sisil-
tdvdt n. 0,1% - 100%, etenkin n. 1% - n. 50% aktiivista
ainecosaa. Yksittdisannos noin 50 - 70 g painavalle nis&k-
kd8lle voi olla n. 1 - 500 mg, etenkin noin 10 - 500 mg
aktiivista aineosaa.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint&¥8 eiv#tkd ne
ole rajoittavia. L&mp&tilat on esitetty Celsius-asteina,
ja kaikki osat ovat paino-osia. Mik&li toisin ei ole mai-
nittu, kaikki haihdutukset suoritetaan alennetussa pai-
neessa, etenkin n. 2 - 13 kilopascalissa (kPa).

Esimerkki 1: 10 g E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-5-di-

etyylifosfono-4-penteenihappoetyyliesterid ja 300 ml 6N
suolahappoa kuumennetaan 6 tunnin ajan palautusj&s&hdyttden
ja tdmdn jdlkeen haihdutetaan tyhj&ss& 70°:ssa. Jd&8nnds
silyloidaan kuumentamalla 6 tunnin ajan palautusj&&hdytt&-
en 100 ml:1la heksametyylidisilatsaania argonatmosfé&ris-
s8, suodatetaan kirkkaaksi ja suodos haihdutetaan tyhj&ssé&
50°:ssa. Jddnn8s fraktioidaan suurtyhj&ssd (siirtymd8 126 -
129°:ssa, 0,13 Pa) ja t&m&n j&lkeen desilyloidaan vedell&.
Tuoteliuos konsentroidaan ja tuote suodatetaan pois. Kite-
ytetddn uudelleen vedestd, jolloin saadaan E-2-amino-5-
fosfono-4-penteenihappo, sp. 219 - 220°.

L&ht8aine valmistetaan seuraavasti:

73,0 g asetaminomalonihappodietyyliesterid liuotetaan 400
ml:aan etanolista natriummetylaattiliuosta (400 ml EtOH:ta
ja 7,73 g natriumia). Lis&td&n 56 g E-1,3-diklooripropee-
nia huoneenl&mp&tilassa ja t&m&n j&lkeen kuumennetaan 2
1/2 tunnin ajan palautusjd&hdyttden. J&&hdytt&misen j&1-
keen natriumkloridi suodatetaan pois ja suodos haihdute-
taan. Kiteytt&m&lld uudelleen saatu keltainen 81jy dietyy-
lieetteristd saadaan E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-5-
kloori-4-penteenihappoetyyliesteri, sp. 73 - 74°.
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10 g E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-5-kloori-4-pentee-
nihappoetyyliesterid ja 8,6 g trietyylifosfiittia ja 0,3 g
vedetdntd nikkelikloridia kuumennetaan 6 tunnin ajan
180°:ssa autoklaavissa. Ylim&8rdinen trietyylifosfiitti
poistetaan tislaamalla ja j&&nnds puhdistetaan pylv&skro-
tografian avulla (piihappogeeli/asetoni), jolloin saadaan
E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-5-dietyylifosfono-4-pen-
teenihappoetyyliesteri v&rittdm&nd 8ljynéd, 1H-NMR (CDClg):
3,30 (dd, 2H, C(3)-H); 5,76 (dd, 1H, C(S5)-H); 6,42 (d4dt,
1H, C(4)-H).

Esimerkki 2: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-
nyyli-5-(0O-etyyli-metyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyy-

liesteri esimerkiss¥8 1 esitetylld tavalla saadaan E-2-ami-

no-5-metyylifosfonyyli-4-penteenihappo, sp. 222°.

Ldht8aine valmistetaan siten, ettd E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-5-kloori-4-penteenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkissd 1 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta k&ytet&&n metyylifosfonighappodi-
etyyliesterid. Saadun E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-
5-(0-etyyli-metyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyylieste-
rin sp. on 66 - 67°.

Esimerkki 3: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-

nyyli-5-(0O-etyyli-butyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyy-
liesteri esimerkiss& 1 esitetylld tavalla saadaan E-2-ami-
no-5-butyylifosfonyyli-4-penteenihappo, sp. 232 - 233°.

Ldht8aine valmistetaan siten, ett8 E-2-asetamino-2-etoksi-

karbonyyli-5-kloori-4-penteenihappoetyyliesteri saatetaan
_____ reagoimaan esimerkissd 1 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta kdytetd8&n butyylifosfonighappo-
dietyyliesterid. N&in saadan E-2-asetamino-2-etoksikarbo-
nyyli-5-(0-etyylibutyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyy-
liesterin sp. on 50 - S51°.
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Esimerkki 4: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-

nyyli-5-(O-etyyli-oktyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyy-
liesteri esimerkissd 1 esitetylls tavalla saadaan E-2-
amino-5-oktyylifosfonyyli-4-penteenihappo, sp. 221 - 223°.

L&8ht8aine valmistetaan siten, ett¥ E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-5-kloori-4-penteenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkiss8 1 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta k8ytetddn oktyylifosfonighappo-
dietyyliesterid. E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-5-(0-
etyyli-oktyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyyliesteri saa-
daan viskoosina 8ljynd.

Esimerkki 5: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-

nyyli-5-(0O-etyyli-dodekyylifosfonyyli)-4-penteenihappo-
etyyliesteri esimerkiss8 1 esitetylld tavalla saadaan E-

2-amino-5-dodekyylifosfonyyli-4-penteenihappo, sp. 211°.

L&ht8aine valmistetaan siten, ettd E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-5-kloori-4-penteenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkissd 1 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta kdytet&8n dodekyylifosfonighappo-
dietyyliesterid. E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-5-(0-
etyyli-dodekyylifosfonyyli)-4-penteenihappoetyyliesteri
saadaan viskoosina &ljynd.

Esimerkki 6: 12,0 g E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-6-

dietyylifosfono-4-hekseenihappoetyyliesteri& ja 300 ml 6N
suolahappoa sekoitetaan 16 tunnin ajan palautusj&&hdytt&en
ja tdmdn jdlkeen haihdutetaan tyhj8ssd 70°:ssa. Jddnnds
liuotetaan 100 ml:aan etanolia, siihen lis&t&&n 10 ml pro-
pyleenioksidia, tuote suodatetaan pois. Kiteytetddn uudel-
leen vedestd, jolloin saadaan E-2-amino-6-fosfono-4-hek-
seenihappo, sp. 244 - 246°.
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L8htbaine valmistetaan seuraavasti:

12,0 g asetaminomalonihappodietyyliesterid deprotonocidaan
3,8 g:1la natriumhydridisd (8ljydispersio, 55 - 60%) 150
ml:ssa tetrahydrofuraania. Lis&t&8n 34 g E-1,4-dibromi-2-
buteenia huoneenlédmpstilassa, mink& j&lkeen sekoitetaan 4
tunnin ajan palautusj&shdyttéen. J&&hdytt&misen j&lkeen
suodatetaan pois natriumbromidista ja suodos haihdutetaan.
E-1,4-dibromi-2-buteenin ylim&&r8 tislataan pois tyhj&ss&.
Saatu keltainen 61jy puhdistetaan pylv&skromatografialla
(piihappogeeli, tolueeni/etikkaesteri 6:4), mink& j&lkeen
kiteyttdm&lld uudelleen dietyylieetteristd saadaan E-2-
asetamino-2-etoksikarbonyyli-6-bromi-4-hekseenihappoetyy-
liesteri, sp. 74 - 75°.

14,0 g E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-6-bromi-4-heksee-
nihappoetyyliesterid ja 10 g trietyylifosfiittia sekoite-
taan 25 ml:ssa tolueenia 6 tunnin ajan palautusj&&hdyt-
tden. Liuos haihdutetan ja trietyylifosfiitin ylim&4r4
poistetaan tislaamalla tyhj&ss&. J&&nn®s puhdistetaan pyl-
vdskromatografian avulla (piihappogeeli, asetoni), mink§
jdlkeen saadaan E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-é6-dietyy-
lifosfono-4-hekseenihappoetyyliesteri vaaleankeltaisena
81jynd. H-NMR (CDCl;): 2,56 (dd, 2H, C(6)-H); 3,08 (4d,
2H, C(3)-H).

Esimerkki 7: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-

nyyli-6-(0O-etyyli-metyylifosfonyyli)-4-hekseenihappoetyy-
liesteri esimerkiss8 6 esitetylld tavalla saadaan E-2-
amino-6-metyylifosfonyyli)-4-hekseenihappo, sp. 145 -
150°.

LahtSaine valmistetaan siten, ett8 E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-6-bromi-4-hekseenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkissd 6 esitetylld tavalla, jolloin tri-

etyylifosfiitin sijasta k&ytet&&n metyylifosfonighappo-
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dietyyliesterisd. E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-6-(0-
etyyli-metyylifosfonyyli)-4-hekseenihappoetyyliesteri saa-
daan v&rittém#nd &ljyna. lH-NMR (CDCl3): 1,4 (d, 3H,
P—CH3); 2,56 (dd, 2H, C(6)-H); 3,08 (dd, 2H, C(3)-H).

Esimerkki 8: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikar-

bonyyli-6-(0O-etyyli-butyylifosfonyyli)-4-hekseenihappo-
etyyliesteri esimerkissd 6 esitetylld tavalla saadaan E-
2-amino-6-butyylifosfonyyli-4-hekseenihappo, sp. 216°
propenyleenioksi-k&sittelyn j&lkeen.

L&htbaine valmistetaan siten, ett&d E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-6-bromi-4-hekseenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkissd 6 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta kdytet&&8n butyylifosfonighappo-
dietyyliesterid. E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-6-(O-
etyyli-butyylifosfonyyli)-4-hekseenihappoetyyliesteri saa-
daan kellertdv&n& 8ljynd. 'H-NMR (CDCl,): 0,94 (t, 3H,
—CH3); 2,56 (dd, 2H, C(6)-H); 3,08 (dd, 2H, C(3)-H).

Esimerkki 9: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-

nyyli-6-(0O-etyyli-oktyylifosfonyyli)-4-hekseenihappoetyy-
liesteri esimerkissd 6 esitetylld tavalla saadaan E-2-ami-
no-6-oktyylifosfonyyli-4-hekseenihappo, sp. 209 - 210°
propyleenioksidi-k&8sittelyn j&lkeen.

L&htbaine valmistetaan siten, ettd E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-6-bromi-4-hekseenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkissd 6 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta k&ytet&d&n oktyylifosfonighappodi-
etyyliesteri8. Saadaan E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-

.. 6-(0O-etyyli-oktyylifosfonyyli)-4-hekseenihappoetyylieste-
ri. lH-—NMR (CDCla): 0,90 (t, 3H, CH3): 2,56 (d4dd, 2H,
C(6)-H); 3,08 (dd, 2H, C(3)-H).

Esimerkki 10: Hydrolysoimalla E-2-asetamino-2-etoksikarbo-

nyyli-6-(O-etyyli-dodekyylifosfonyyli)-4-hekseenihappo-
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etyyliesteri esimerkiss& 6 esitetylld tavalla saadaan E-
2-amino-6-dodekyylifosfonyyli-4-hekseenihappo, sp. 197 -
200° propyleenioksidi-ké&sittelyn j&lkeen.

L8htbYaine valmistetaan siten, ett3 E-2-asetamino-2-etoksi-
karbonyyli-6-bromi-4-hekseenihappoetyyliesteri saatetaan
reagoimaan esimerkisséd 6 esitetylld tavalla, jolloin tri-
etyylifosfiitin sijasta k&ytet&&n dodekyylifosfonighappo-
dietyyliesteri&. N&8in saadan E-2-asetamino-2-etoksikarbo-
nyyli-6-(0O-dodekyylifosfonyyli)-4-hekseenihappoetyyli-
esteri. MH-NMR (CDCl;): 0,90 (2, 3H, -CHj); 2,56 (dd, 2H,
C(6)-H); 3,08 (dd, 2H, C(3)-H).

Esimerkki 11: 10 g E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-etoksi-

karbonyyli-5-dietyylifosfono-4-penteenihappoetyylieste-
rid ja 300 ml 6N suolahappoa sekoitetaan 16 tunnin ajan
palautusjdshdyttden ja t&m&n j&lkeen haihdutetaan tyhj¥ssé
70°:ssa. Jdannds silyloidaan (200 ml heksaanimetyylidi-
silatsaania, 6 tunnin ajan palautusj&&hdyttsen) ja haihdu-
tetaan tyhj8ssd 50°:ssa. J&8nnds jaetaan suurtyhjdssé
(siirtym8 128 - 130°:ssa, 0,13 Pa) ja td&m&n j&lkeen desi-
lyloidaan vedelld. Haihdutetaan kuiviin, mink& jé&lkeen
saadaan E-2-metyyliamino-5-fosfono-4-penteenihappo, sp.
140° (haj.).

L&htbaine valmistetaan seuraavasti:

34,8 g N-metyyliasetaminomalonihappodietyyliesterid depro-
tonoidaan 120 ml:ssa etanolista natriummetylaattiliuosta
(120 ml etanolia ja 3,5 g natriumia). Lis4t&&n 50 g E-1,3-
diklooripropeenia ja 6 g natriumjodidia huoneenl&mp&tilas-
sa, minkd j&dlkeen sekoitetaan 24 tunnin ajan palautusj&s&h-
dyttden. J&&hdyttédmisen j&lkeen natriumkloridi suodatetaan
pois ja suodos haihdutetaan 70°:ssa tyhj&ss4d. Jakotislaa-
malla suurtyhjésséd saadaan E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-
etoksikarbonyyli-5-kloori-4-penteenihappoetyyliesteri, kp.
135 - 138° (8 Pa).
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20 g E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-etoksikarbonyyli-5-
kloori-4-penteenihappoetyyliesterid ja 16,3 g trietyyli-
fosfiittia ja 0,5 g nikkelikloridia (vedet&nt&) kuumenne-
taan 10 tunnin ajan 180°:ssa autoklaavissa. Trietyylifos-
fiitin ylim&&r4 poistetaan tislaamalla ja j&&nn&s puhdis-
tetaan pylvéskromatografian avulla (piihappogeeli, aseto-
ni), minkd j&dlkeen saadaan E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-
etoksikarbonyyli-S-dietyylifosfono-4-penteenihappoetyyli-
esteri vdrittém&nd 61jyné4. lH-NMR (CDCl5): 3,00 (s, 3H,
N—CH3), 3,15 (d, 2H, C(3)-H).

Esimerkki 12: 6,5 g E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-etoksi-

karbonyyli-6-dietyylifosfono-4-hekseenihappoetyylieste-
rid ja 300 ml 6N suolahappoa sekoitetaan 16 tunnin ajan
palautusjd8hdyttden ja td&mén j&lkeen haihdutetaan tyhj&ssé
70°:ssa. Jddnnds silyloidaan (100 ml heksametyylidisilat-
saania, 5 tunnin ajan palautusj&&hdytt&den) ja haihdutetaan
tyhj&ssd. J&8nnbs jaetaan suurtyhj&ss8 (siirtym8 170°:ssa,
0,4 Pa) ja tdmén desilyloidaan etanoclilla ja suodatetaan.
Kiteyttdmdlld uudelleen veden ja etanolin seoksesta (1:1)
saadaan E-2-metyyliamino-6-fosfono-4-hekseenihappo, sp.
232°.

L8ht8aine valmistetaan seuraavasti:

20 g N-metyyliasetaminomalonihappodietyyliesterid ja 3,8 g
natriumhydridid (55%:sta) kuumennetaan 400 ml:ssa tetra-
hydrofuraania 30 minuutin ajan palautusj&&hdytt&en. Lis&-
tddn 37 g E-1,4-dibromi-2-buteenia huoneenl&mp&tilassa ja
sekoitetaan 26 tunnin ajan palautusj&&hdyttden. J&8hdytté-
misen j&lkeen natriumbromidi suodatetaan pois ja suodos
haihdutetaan 70°C:ssa. Ylim&&r&inen dibromibuteeni poiste-
taan tyhjdssd 100°:ssa. J&8&nn8s puhdistetaan pylv&skroma-
tografialla (piihappogeeli, etikkaesteri), jolloin saadaan
E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-etoksikarbonyyli-6-bromi-4-
hekseenihappoetyyliesteri vdrittdménd 6ljyni. LlH-NMR
(CDCl3): 3,00 (s, 3H, N-CH;); 3,95 (4, 2H, C(3)-H).
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6,1 g E-2-N-asetyylimetyyliamino-3-etoksikarbonyyli-6-bro-
mi-4-hekseenihappo-etyyliesteri& ja 5,6 g trietyylifosfiit-
tia sekoitetaan 20 tunnin ajan 120°:ssa. Ylim#&r&inen tri-
etyylifosfiitti poistetaan tislaamalla ja j44nnd8s puhdis-
tetaan pylvdskromatografialla (piihappogeeli, asetoni),
jolloin saadaan E-2-N-asetyylimetyyliamino-2-etoksikar-
bonyyli-6-dietyylifosfono-4-hekseenihappoetyyliesteri
vdrittdménd 8ljynd. 'H-NMR (CDCl;): 3,00 (s, 3H, N-CHj);
2,57 (dd, 2H, C(6)-H); 2,96 (m, 2H, C(3)-H).

Esimerkki 13: 3,5 g E-2-asetamino-2-etoksikarbonyyli-7-

dietyylifosfono-4-hepteenihappoetyyliesteris ja 40 ml 6N
suolahappoa sekoitetaan 70 tunnin ajan 80°:ssa, mink& j&1-
keen haihdutetaan tyhj&ss& 70°:ssa. J&&nn&s silyloidaan
(50 ml heksaanimetyylidisilatsaania, 16 tunnin ajan palau-
tusjdshdyttden) ja taman j&lkeen haihdutetaan tyhj&ss#
50°:ssa. J&3dnn8s jaetaan suurtyhj®ssd (siirtym8 200°:ssa,
0,13 Pa) ja tdmdn jdlkeen desilyloidaan vedelld. Haihdute-
taan kuiviin, jolloin saadaan E-2-amino-7-fosfono-4-hep-
teenihappo, sp. 125° (haj.).

L&htbaine valmistetaan seuraavasti:

7,6 g metyylifosfonohappodietyyliesteri& ja 75 ml n-bu-
tyylilitiumia (1,6 molaarinen heksaanissa) deprotonoidaan
30 ml:ssa tetrahydrofuraania -50°:ssa. Sekoitetaan tunnin
ajan, minkd j&lkeen lis&t&sn tipoittain 17,5 g 30 ml:ssa
tetrahydrofuraania olevaa E-2-asetamino-2-etoksikarbonyy-
li-6-bromi-4-hekseenihappoetyyliesteris tunnin kuluessa
-50°:ssa. Tdamdn jadlkeen keltainen liuos l&mmitet&&n hi-
taasti huoneenl&mpstilaan ja sekoitetaan vield 2 tunnin
ajan. Lis&td3n 30 ml vettd 0 - 5°:ssa, mink& j&lkeen uute-
taan dietyylieetterilld, orgaaniset uutteet kuivataan nat-

riumsulfaatin p&&118 ja haihdutetaan 50°:ssa. J44nn8s puh-
distetaan pylvaskromatografialla (piihappogeeli, klorofor-
mi/asetoni 1:1), jolloin saadaan E-2-asetamino-2-etoksi-
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karbonyyli-7-dietyylifosfono-4-hepteenihappoetyyliesteri
vaaleankeltaisena 61jyn4. 1H-NMR (CDCl4): 3,00 (d, 2H,
C(3)-H); 5,23/5,54 (kumpikin dt, 2H, C(4)-H ja C(5)-H).

Esimerkki 14: 1,0 g E-2-amino-7-fosfono-4-hepteenihappoa

suspendoidaan 20 ml:aan n-butyylialkoholia, reaktioon joh-
detaan kuivaa kloorivetykaasua ja seosta sekoitetaan 7
tunnin ajan 60°:ssa. Haihdutetaan tyhj&ss¥ 60°:ssa, mink&
jdlkeen ja&nn®s liuotetaan veteen, lis&t&8&n 3 ml propylee-
nioksidia ja haihdutetaan. Kiteytet&&n uudelleen pienest§
madrdstd vettd, jolloin saadaan E-2-amino-7-fosfono-4-
hepteenihappobutyyliesteri, sp. 186°.

Esimerkki 15:

a) 5,0 g E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappoa lis&t&&n

60 ml:aan kyll&stettyd metanolista kloorivetykaasuliuosta.
Kaasua johdetaan edelleen reaktioon 2 tunnin ajan huoneen-
ldmp8tilassa, sitten sekoitetaan 2 tunnin ajan 40°:ssa ja
tdmdn jdlkeen haihdutetaan 40°:ssa. J&8nn8s liuotetaan 30
ml:aan metanolia, siihen lis&t&8n propyleenioksidia ja
sakka suodatetaan pois. Kiteytet&&n uudelleen veden ja me-
tanolin seoksesta (1:5), jolloin saadaan E-2-amino-5-fos-
fono-4-penteenihappometyyliesteri, sp. 219 - 220°.

b) 5,0 g E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappoa lis&t34n 60
ml:aan etanolia ja kyll&stet&4n kloorivetykaasulla 2 1/2
tunnin ajan 40°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j&&nn&s liuo-
tetaan 10 ml:aan etanolia, lis&t&&n 10 ml propyleenioksi-
dia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet&#n uudelleen veden
ja etanolin seoksesta (3:7), jolloin saadaan E-2-amino-5-

fosfono-4-penteenihappoetyyliesteri, sp. 234°.

c) 3,0 g E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappoa suspendoi-
daan 60 ml:aan n-butanolia ja kyll&stet&8n kloorivetykaa-
sulla 3 tunnin ajan 50°:ssa Haihduttamisen j&lkeen j44nn&s



30 85144

liuotetaan 20 ml:aan n-butanolia, lis&t&%n 10 ml propylee-
nioksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet##n uudelleen
vedestd, jolloin saadaan E-2-amino-5-fosfono-4-penteeni-
happobutyyliesteri, sp. 239°.

d) 3,0 g E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappoa suspendoi-
daan 20 ml:aan n-oktanolia ja kyll&stet&in kloorivetykaa-
sulla 5 tunnin ajan 70°:ssa. Seos konsentroidaan tyhj8ssi
70°:ssa puoleen sen mddrdsts, lisdt&8n 50 ml dietyylieet-
terid ja 10 ml propyleenioksidia ja suodatetan. Kiteyte-
tddn uudelleen veden ja etanolin seoksesta (1:1), jolloin
saadaan E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappo-oktyylieste-
ri, sp. 236°.

e) 3,0 g E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappoa suspendoi-
daan 20 ml:aan etyleeniglykolia ja kyll&4stet&3n kloorive-
tykaasulla 4 tunnin ajan 70°:ssa. Liuokseen, josta kaasu
on poistettu, lis&t&d&n 10 ml propyleenioksidia ja 20 ml
etanolia ja suodatetaan. Kuivatetaan tyhj®ss& (50°, 10
tuntia), jolloin saadaan E-2-amino-S5-fosfono-4-penteeni-
happo-2-hydroksietyyliesteri, sp. 197°.

Esimerkki 16:

a) 2,5 g E-2-amino-5-fosfono-4-penteenihappoa saatetaan 2N
natriumhydroksidilla pH-arvoon 9,5. 15 minuutin kuluessa
lis&td&n tipoittain 2,6 g asetanhydridis huoneenlé&mp&ti-
lassa. Sekoitetaan vield tunnin ajan huoneenl&mp&tilassa,
minkd j&lkeen seos puhdistetaan ioninvaihdinkromatogra-
fialla (Dowex SO0W x 8/H,0). Ndin saadaan E-2-asetamino-
5-fosfono-4-penteenihappo, sp. 148° (haj.).

b) 2,0 g:aan E-2-amino-S5-fosfono-4-penteenihappoa lis&té&&n
20,5 ml 2N natriumhydroksidia ja 0°:ssa lis&t&&n tipoit-
tain 1,44 g bentsoyylikloridia. Sekoitetaan kahden tunnin
ajan 0°:ssa ja kahden tunnin ajan huoneenl&mp&tilassa,
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minkd jdlkeen haihdutetaan tyhj&ss& 40°:ssa. J&84nn&s liuo-
tetaan 20 ml:aan vett&, tehd&&n kons. suolahapolla kongon-
punaksi, suodatetaan kirkkaaksi ja haihdutetaan. Kiteyte-
tddn uudelleen vedestd, jolloin saadaan E-2-bentsoyyliami-
no-5-fosfono-4-penteenihappo, sp. 240°.

Esimerkki 17: 8,22 g E-2-formyyliamino-5-dietyylifosfono-

3-penteenihappoetyyliesteri& liuotetaan 170 ml:aan 6N suo-
lahappoa ja kuumennetaan 22 tunnin ajan palautusj&&hdyt-
tden. Haihdutetaan tyhj®ss&, minkd jdlkeen 8ljyinen j&4n-
nds otetaan pieneen ma&rddn etanolia ja seos haihdutetaan
puoiestaan tyhj&ss&. T&m& toimenpide toistetaan vield
kaksi kertaa. N&in saatu j&&nnds liuotetaan 15 ml:aan eta-
nolia ja siihen lis&t&&n tipoittain 20 ml etanoli/propy-
leenioksidia (1:1). Muodostuva ruskehtava sakka suodate-
taan pois ja puhdistetaan ioninvaihdinkromatografialla
(Dowex SO0W x 8/H,0). Haihduttamisen ja lyofilisoinnin j&1-
keen saadaan E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappo valkoise-
na amorfisena jauheena. 1-NMR (D,0). 2,39 (dd, 2H,
C(5)-H); 4,27 (d, 1H, C(2)-H); 5,53 (m, 1H, C(3)-H); 5,87
(m, 1H, C(4)-H), sp. etanoli/vedestd suoritetun uudelleen-
kiteyttdmisen jélkeen 191 - 192°.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavasti:

1,6 g punaista kupari(I)oksidia laitetaan 200 ml:aan bent-
seenid. Sekoittaen tehokkaasti t&hd&n suspensioon lis&t&&n
tipoittain 10 minuutin kuluessa liuos, jossa on 140 g iso-
syaanietikkahappoetyyliesterid ja 84 g juuri tislattua ak-
roleiinia 200 ml:ssa bentseeni&d. Reaktiol&mpstila pidet#&n
td8l18in j&8118 j&&hdyttden 30 - 32°:ssa. Lisdyksen loput-
tua seos pidet&ddn eksotermian p&&ttymiseen asti 30 -
32°:ssa ja tdmdn jdlkeen sit8 sekoitetaan tunnin ajan huo-
neenldmpbtilassa. Ylim&&r&inen kupari(I)oksidi suodatetaan
pois ja suodos haihdutetaan tyhjbssd 30°:ssa. J&8nn8kseen
lisdt&&n 600 ml eetterid, suodatetaan Celiten l&pi ja
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haihdutetaan tyhj®ss& kuiviin. N&in saadaan 5-vinyyli-2-
oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyyliesteri vaaleankeltai-
sena 8ljyn&, kp. 100 - 110° (5,3 Pa).

128 g 5-vinyyli-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyyli-
esterid liuotetaan 70 ml:aan tetrahydrofuraania ja sitten
lis&dt&8n 27,4 g vettd ja 3,5 g trietyyliamiinia. Reaktio-
seosta sekoitetaan 62 tunnin ajan 65 - 70°:ssa ja otetaan
jdshdyttémisen j&lkeen 200 ml:aan dikloorimetaania. Liuos
kuivataan magnesiumsulfaatin p&&11& (200 g), suodatetaan
ja haihdutetaan tyhj&ss&. J&ljelle j&&nyt viskoosi 8ljy
puhdistetaan pylvéskromatografialla (piihappogeeli, hek-
saani/etikkaesteri 3:2), jolloin saadaan 2-formyyliamino-
3-hydroksi-4-penteenihappoetyyliesteri diastereomeeri-
seoksena, sp. 50 - 51°,

2,0 g 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-penteenihappoetyylies-
terid, joka on 80 ml:ssa tetrahydrofuraania, j&&hdytet&sn
-78°:seen. Lisdtddn tipoittain 2,5 ml tionyylibromidia
niin hitaasti, ettd reaktiol&mpsdtila ei nouse yli -78°:n
Lisdyksen loputtua reaktioliuosta l&mmitet&&n n. 3 tunnin
kuluessa 0°:seen ja sitd sekoitetaan t&ss4& l&mp&tilassa
2,5 tunnin ajan. Oranssinkeltainen liuos kaadetaan t&m&n
jélkeen 300 ml:aan kylm&& (5 - 10°) kyllistettys vesipi-
toista natriumvetykarbonaattiliuosta ja uutetaan dikloori-
metaanilla. Orgaaniset uutteet kuivataan magnesiumsulfaa-
tin p&4dll8 ja haihdutetaan tyhj&ss& huoneenlsmpdtilassa.
Jédljelle j&8&vd 61jy liuotetaan 20 ml:aan trietyylifosfiit-
tia ja kuumennetaan 2 tunnin ajan tyhj&ss& (10 kPa) palau-
tusjsddhdyttden (55°). vlimddrdinen trietyylifosfiitti tis-
lataan t&m&n j&lkeen pois suurtyhj&ss&. Puhdistamalla pyl-
vdskromatografisesti (piihappogeeli, etikkaesteri/heksaani
(2:1), sitten etikkaesteri) saadaan E-2-formyyliamino-5-
dietyylifosfono-3-penteenihappoetyyliesteri vaaleankeltai-
sena 8ljynd. H-NMR (CDCly): 2,62 (m, 2H, C(5)-H); 5,19
(m, 1H, C(2)-H), 5,75 (m, 2H, C(3)-H) ja C(4)-H).
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Esimerkki 18: Hydrolysoimalla E-2-formyyliamino-4-metyy-

li-5-dietyylifosfono-3-penteenimetyyliesteri esimerkiss#
17 esitetylld tavalla saadaan E-2-amino-4-metyyli-5-fos-
fono-3-penteenihappo, 'H-NMR (D,0): 1,73 (s, 3H, CHs);
4,55 (s, 1H, C(2)-H).

L&htbSaine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla isosyaanietikkahappoetyyliesteri reagoimaan
metakroleiinin kanssa esimerkissd 17 esitetylld tavalla ja
jakotislaamalla t&m&n j&lkeen saadaan 5-(2-propenyyli)-2-
oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyyliesteri viritt8m&ng
6ljyn8, kp. 110 - 130° (S,3 Pa).

Hydrolysoimalla 5-(2-propenyyli)-2-oksatsoliini-4-karbok-
syylihappoetyyliesteri esimerkissd 17 esitetylld tavalla
saadaan 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-metyyli-4-penteeni-
happoetyyliesteri, sp. 67°.

Saattamalla 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-metyyli-4-pen-
teenihappoetyyliesteri reagoimaan tionyylibromidin kanssa
ja kdsittelemdlls t&mén j&lkeen trietyylifosfiitilla
esimerkissd 17 esitetylld tavalla saadaan E-2-formyyli-
amino-4-metyyli-5-dietyylifosfono-3-penteenihappoetyyli-

esteri vaaleankeltaisena 61jyné&.

Esimerkki 19: Hydrolysoimalla E-2-formyyliamino-5-(0O-etyy-

li-metyylifosfonyyli)-3-penteenihappoetyyliesteri esimer-
kisséd 17 esitetylld tavalla saadaan propyleenioksidilla
suoritetun saostuksen j&lkeen E-2-amino-5-metyyli-fosfo-
nyyli-3-penteenihappo amorfisena valkoisena jauheena.
lH-NMR (D,0): 2,55 (dd, 2H, C(S5)-H); 4,38 (d, 1H, C(2)-H);
5,64 (m, 1H, C(3)-H):; 5,91 (m, 1H, C(4)-H).
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L&htSaine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla E-2-formyyliamino-3-hydroksi-4-penteenihappo-
etyyliesteri reagoimaan tionyylibromidin kanssa ja k&sit-
telemdlld t&mén j&lkeen metyylifosfonihappodietyyli-este-
rilld trietyylifosfiitin sijasta esimerkissd 17 esitetyll¥
tavalla saadan E-2-formyyliamino-5-(0O-etyyli-metyylifosfo-
nyyli)-3-penteenihappoetyyliesteri v&rittém&ns 6ljyn&.
1H-NMR (CDCly): 2,63 (dd, 2H, C(S)-H); 5,1 (m, 1H, C(2)-H);
5,75 (m, 2H, C(3)-H ja C(4)-H).

Esimerkki 20: 25 g E-2-formyyliamino-5-0O-etyyli-dietoksi-

metyylifosfonyyli-3-penteenihappoetyyliesterisd ja 500 ml
6N suolahappoa sekoitetaan 16 tunnin ajan palautusj&&hdyt-
tden ja tdmdn j&lkeen haihdutetaan tyhj®ss& 70°:ssa. J&&n-
nds suspendoidaan 100 ml:aan 95%:sta etanoli/vettd, lisi&-
tddn 20 ml propyleenioksidia, sitten tuote suodatetaan.
Kiteytetd&n uudelleen vedestd, jolloin saadaan E-2-amino-
5-fosfino-3-penteenihappo, sp. 139 - 140°.

L&8htbdaine valmistetaan seuraavasti:

10 g 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-penteenihappoetyylies-
terid, joka on 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, j&&h-
dytetd8n -78°:seen. Sitten lis&t&84n tipoittain 12,7 g tio-
nyylikloridia siten, ettd reaktiolsmpstila ei nouse yli
-78°:een. Tdmdn jdlkeen reaktioliuos l&mmitet&d8n 3 tunnin
kuluessa -20°:seen ja sitd sekoitetaan 3 tunnin ajan t&ss#
l&mpstilassa.

Keltainen liuos kaadetaan t&mdn j&lkeen 300 ml:aan kylm#i
""" (5°) kylldstettyd vesipitoista natriumvetykarbonaatti-
liuosta ja uutetaan dikloorimetanilla. Orgaaniset uuttet
kuivataan natriumsulfaatin p&4118 ja haihdutetaan 30°:ssa
tyhj8ssd. J&88nn&s esipuhdistetaan pylvé&skromatografialla

(piihappogeeli, etikkaesteri), j&ljelle j&&4vd vaaleankel-
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tainen &ljy liuotetaan 10 ml:aan tetrahydrofuraania. Lis&-
t&&n 17,0 g dietoksimetyylifosfonighappo-etyyli-trimetyy-
lisilyyliesterid, mink& j&lkeen sekoitetaan 24 tunnin ajan
35°:ssa. Tummankeltainen liuos kaadetaan t&m&n j&lkeen 100
ml:aan kylmdd (5°) kyll&stettyd natriumvetykarbonaatti-
liuosta ja uutetaan dikloorimetaanilla. Orgaaniset uutteet
kuivataan natriumsulfaatin p&4l114 ja haihdutetaan tyhj&ss&
30°:ssa. JddnnSs puhdistetaan pylvédskromatografialla (pii-
happogeeli, etikkaesteri/metanoli), jolloin saadaan E-2-
formyyliamino-5-0-etyyli-dietoksimetyylifosfonyyli-3-
penteenihappoetyyliesteri vaaleankeltaisena &1jyn4. lH-NMR
(CDCl3): 2,70 (m, 2H, C(5)-H); 4,68 (g, 1H, C(2)-H); 5,20
(m, 1H, (C-P)-H), 5,80 (m, 2H, C(3)-H ja C(4)-H).

Esimerkki 21:

a) 1,0 g E-2-amino-5-fosfino-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 20 ml:aan etanolia ja kyll&stet&4n kloorivetykaasulla
2 tunnin ajan 65°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j&&nn&s
liuvotetaan 10 ml:aan etanolia, lis&t&&n 10 ml propyleeni-
oksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet&&n uudelleen
vesi/asetonista 1:1, jolloin saadaan E-2-amino-S5-fosfino-

3-penteenihappoetyyliesteri, sp. 172 - 173°.

b) 1,0 g E-2-amino-5-fosfino-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 20 ml:aan n-butanolia ja kyll&stet&dn kloorivetykaa-
sulla 3 tunnin ajan 60°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j&&n-
nds liuotetaan 15 ml:aan n-butanolia, lis&t&&n 10 ml pro-
pyleenioksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet&&n uu-
delleen vesi/asetonista 1:1, jolloin saadaan E-2-amino-5-
fosfino-3-penteenihappobutyyliesteri, sp. 160 - 161°.
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Esimerkki 22:

a) 2,0 g E-2-amino-fosfono-3-penteenihappoa laitetaan 50
ml:aan etanolia ja kyll&stet&&n kloorivetykaasulla 2,5
tunnin ajan 50°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j&&nn&s liuo-
tetaan 18 ml:aan etanolia, lis&t&d&n 18 ml propyleenioksi-
dia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet##n uudelleen veden
ja etanolin seoksesta (1:3), jolloin saadaan 2-amino-5-
fosfono-3-penteenihappoetyyliesteri, sp. 167 - 168°.

b) 2,0 g E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 40 ml:aan n-butanolia ja kyll&stet&&n kloorivetykaa-
sulla 3 tunnin ajan 40°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j4&n-
n¥s liuotetaan 30 ml:aan n-butanolia, lis&t&&n 15 ml pro-
pyleenioksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet&&n uu-
delleen veden ja asetonin 1l:1-seoksesta, jolloin saadaan
E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappobutyyliesteri, sp. 160
- 161°.

c) 2,0 g E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 30 ml:aan n-oktanolia ja kyll&stet#in kloorivetykaa-
sulla 4 tunnin ajan 70°:ssa. Seos haihdutetaan tyhj&ssé&
70°:ssa puoleen tilavuudestaan, siihen lis&t&4%n 50 ml
dietyylieetteri& ja 15 ml propyleenioksidia ja suodate-
taan. Kiteytetddn uudelleen vesi/asetonista 1:1, jolloin
saadaan E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappo-oktyylieste-
ri, sp. 161 - 162°.

d) 2,0 g 2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoa suspendoidaan
15 ml:aan 1-dodekanolia ja 25 ml:aan tetrahydrofuraania ja
kyll&stetddn kloorivetykaasulla 4 tunnin ajan 50°:ssa. Se-
Os vapautetaan tyhjéssa S50°:ssa tetrahydrofuraanista, 1li-
s&tdén 40 ml asetonia ja 20 ml propyleeniocksidia ja suo-
datetaan. Sekoitetaan vesi/asetonista 1:1, jolloin saadaan
E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappododekyyliesteri, sp.
158 - 159°.
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e) 1,5 g E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 30 ml:aan n-propanolia ja kyll&stet&8n kloorivetykaa-
sulla 2,5 tunnin ajan S0°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen
jddnnds liuotetaan 15 ml:aan n-propanclia, lis&t&3%n 15 ml
propyleenioksidia ja sakka suodatetaan pois.Kiteytet&&n
uudelleen veden ja asetonin seoksesta 1:3, jolloin saadaan
E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappopropyyliesteri, sp. 161
- 162°.

f) 1,5 g 2-amino-~5-fosfono- 3-penteenihappoa suspendoidaan
30 ml:aan n-pentanolia ja kylldstetddn kloorivetykaasulla
3 tunnin ajan 50°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j&&nn&s li-
uotetaan 15 ml:aan n-pentanolia, lis&t&&n 15 ml propylee-
nicksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytetd&n uudelleen
vesi/asetonista 1:1, jolloin saadaan E-2-amino-5-fosfono-
3-penteenihappopentyyliesteri, sp. 160 - 161°.

e) 1,5 g E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 30 ml:aan iso-butanolia ja kyll&stet&&n kloorivety-
kaasulla 3,5 tunnin ajan 70°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen
jddnn8s liuotetaan 10 ml:aan iso-butanolia, lis&t&&n 10 ml
propyleenioksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet#&&n
uudelleen veden ja asetonin seoksesta 1:1, jolloin saadaan
E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoisobutyyliesteri, sp.
163 - 164°.

h) 1,5 g E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappoa suspendoi-
daan 30 ml:aan sek-butanolia ja kyll&dstet&&n kloorivety-
kaasulla 4 tunnin ajan 75°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen
jddnn&s liuotetaan 10 ml:aan 2-butanoclia, lis&t&&n 10 ml
propyleenioksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet##n
uudelleen veden ja asetonin 1l:1-seoksesta, jolloin saadaan
E-2-amino-5-fosfono-3-penteenihappo-sek-butyyliesteri, sp.
169 - 170°.
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Esimerkki 23: 1000 kapselin valmistus, jotka sis&lt&v&t 10

mg esimerkin 6 mukaista aktiivista ainetta ja joiden koos-

tumus on seuraava:

E-2-amino-6-fosfono-4-hekseenihappoa 10,0 g

maitosokeria 207,0 g
modifioitua t&rkkelystd 80,0 g
magnesiumstearaattia 3,0 g

Menetelm&: Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan seulalla,
jonka silm&koko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine laite-
taan sopivaan sekoittimeen ja sekoitetaan homogeeniseksi
ensin magnesiumstearaatin kanssa, sitten maitosokerin ja
tdrkkelyksen kanssa. Gelatiinikapselit n:o 2 tdytet&3n 300
mg:lla t&td seosta, jolloin kdytetdsdn kapselint8yttskonet-
ta.

Vastaavalla tavalla valmistetaan kapseleita, jotka sis&l-
tdvdt 10 - 200 mg jotakin toista t&ss& julkaistua ja
esimerkeissd esitettyd yhdistetts.

Esimerkki 24: 10.000 tabletin valmistus, jotka sis8lt&vit
10 mg esimerkin 6 mukaista aktiivista ainetta ja joiden

koostumus on seuraava:

E-2-amino-6-fosfono-4-hekseenihappoa 100,00 g
maitosokeria 2.353,00 g
maissitdrkkelysta 125,00 g
polyeteeniglykolia 6000 150,00 g
magnesiumstearaattia 40,00 g
puhdistettua vett4 g.s.

Menetelmd: Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan seulalla,
jonka silm8koko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine sekoite-
taan maitosokerin, magnesiumstearaatin ja t&rkkelyksen

puolen mddrén kanssa sopivassa sekoittimessa. Loput t&rk-
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kelyksestd suspendoidaan 65 ml:aan vettd ja suspensio li-
sdtddn polyeteeniglykolin 260 ml:ssa vettd olevaan kiehu-
vaan liuokseen. Saatu tahna lis&td&n jauheisiin, ja granu-
loidaan mahdollisesti lis&&8m&ll8 vield vettd. Granulaattia
kuivatetaan y¥6n yli 35°:ssa, seulotaan seulalla, jonka
silm8dkoko on 1,2 mm ja puristetaan tableteiksi, joissa on

murtoura.
Vastaavalla tavalla valmistetaan tabletteja, jotka sis&l-
tdvdt 10 - 200 mg jotakin toista t&ssd julkaistua ja esi-

merkeissd esitettyd yhdistetts.

Esimerkki 25: Hydrolysoimalla E-2-formyyliamino-4-metyy-

li-5-dimetyylifosfono-3-penteenihappoetyyliesteri esimer-
kiss& 17 esitetylld tavalla saadaan E-2-amino-4-metyyli-
5-fosfono-3-penteenihappo. LYINMR ks. esim. 18. Esifrak-
tioissa saadaan sivutuotteena E-2-amino-4-metyyli-5-metyy-

lifosfono-3-penteenihappo, sp. 149 - 150°.
L&8htbaine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-metyyli-4-pen-
teenihappoetyyliesteri reagoimaan tionyylibromidin kanssa
ja kdsittelem8l1ld t&mé&n j&lkeen trimetyylifosfiitilla esi-
merkissd 17 esitetylld tavalla saadaan E-2-formyyliamino-
4-metyyli-5-dimetyylifosfono-3-penteenihappoetyyliesteri
vaaleankeltaisena 81jyna.

Esimerkki 26:

a) 2,0 g E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappoa
laitetaan 50 ml:aan etanolia ja kyll&stet&&n kloorivety-
kaasulla 2,5 tunnin ajan 50°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen
jddnn8s liuotetaan 20 ml:aan etanolia, lis&t&8&n 20 ml pro-
pyleenioksidia ja sakka suodatetaan pois. Kiteytet&&n uu-

delleen veden ja etanolin seoksesta (1:3), jolloin saadaan
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E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappoetyyliesteri,
sp. 193 - 194°.

Vastaavalla tavalla saadaan seuraavat esterit:

b) E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappometyyli-
esteri, sp. 193 - 194° (vesi/asetoni 9:1),

c) E-2-amino-4-metyyli-S-fosfono-3-penteenihappo-n-pro-
pyyliesteri, sp. 184 - 185° (vesi),

d) E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-n-butyy-
liesteri, sp. 186 - 187° (vesi/asetoni, 2:1),

e) E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-iso-bu-
tyyliesteri, sp. 181 - 182° (vesi/asetoni 9:1),

f) E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-n-pen-
tyyliesteri, sp. 207 - 208°,

g) E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-n-hek-
syyliesteri, sp. 207 - 208°.

Esimerkki 27: 21 g E-2-formyyliamino-4-metyyli-5-O-etyy-

li-dietoksimetyylifosfonyyli-3-penteenihappoetyylieste-
rid ja 400 ml 4,35N suolahappo sekoitetaan i6 tunnin ajan
80°:ssa ja haihdutetaan t&m&n jdlkeen 45°:ssa tyhj8ssé&.
JdannSs liuotetaan 100 ml:aan etanolia ja lis&t&&n 30 ml
propyleenioksidia, sitten tuote suodatetaan. Kiteytet&&n
vedestd, jolloin saadaan E-2-amino-4-metyyli-S5-fosfino-
3-penteenihappo, sp. 176 - 177°.
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Ldhtbaine valmistetaan seuraavasti:

50 g 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-metyyli-4-penteenihap-
poetyyliesteri&, joka on 500 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania, jd&hdytet&&n -78°:seen. Sitten lis&t&&n tipoittain
89 g tionyylikloridia siten, ettd reaktiolsmpstila ei nou-
se yli -78°:een. T&m&n jdlkeen reaktioliuos l&mmitet&4n 3
tunnin kuluessa -10°:seen ja sit4d sekoitetaan 3 tunnin
ajan tdssd lampdtilassa, ja t&m&n j&lkeen se haihdutetaan
suurtyhj&ssd 20°:ssa.

Jadannds otetaan 400 ml:aan dikloorimetaenia ja neutraloi-
daan kylldstetylld, vesipitoisella natriumvetykarbonaatti-
liuoksella. Orgaaniset uutteet kuivataan natriumsulfaatin
pd&lld ja haihdutetaan 30°:ssa tyhj8ss&. J448nn&s esipuh-
distetaan pylvédskromatografialla (piihappogeeli, etikka-
esteri), jdljelle j&8vd vaaleankeltainen 8l1jy liuotetaan
30 ml:aan tolueenia. Lis&t&8n 94 g dietoksimetyylifosfo-
nighappo-etyylitrimetyylisilyyliesteri8, mink4 j&lkeen se-
koitetaan 16 tunnin ajan 90°:ssa. Tummankeltainen liuos
kaadetaan j&d&/veteen, neutraloidaan natriumvetykarbonaa-
tilla ja uutetaan dikloorimetaanilla. Orgaaniset uutteet
kuivataan natriumsulfaatin p&811&8 ja haihdutetaan 30°:ssa
tyhj8ssd. J&8nn8s puhdistetaan pylv&skromatografialla
(piihappogeeli, etikkaesteri, sitten etikkaesteri/metanoli
9:1), jolloin saadaan E-2-formyyliamino-4-metyyli-5-0-
etyyli-dietoksimetyylifosfonyyli-3-penteenihappoetyylies-
teri vaaleankeltaisena 61jyn4, LH-NMR (CDCly): 2,64 (dd,
2H, C(5)-H); 4,60 (d, 1H, P-CH); 5,26 (m, 2H, C(2)-H ja
C(3)-H).
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Esimerkki 28: E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteeni-
hapon rasemaattierotus

209 mg:aan E—2—amino—4—metyyli—S—fosfono—3—penteenihappoa,
joka on 21 ml:ssa 2N natriumhydroksidia, lis&t&%n voi-
makkaasti sekoittaen 20 minuutin kuluessa 20°:ssa liuos,
jossa on 1,5 ml fenyyliasetyylikloridia 25 ml:ssa 1,4-
dioksaania, ja sekoitetaan 4 tunnin ajan huoneenl&mp&ti-
lassa. Reaktioliuos kaadetaan 250 ml:aan vett4 ja uutetaan
useita kertoja dikloorimetaanilla. Vesifaasi konsentroi-
daan tyhj6ssd 40°:ssa 20 ml:aan, esipuhdistetaan ionin-
vaihdinkromatografialla (Dowex 50 W/8/vesi/l,4-dioksaani
3:1) ja haihdutetaan tyhj&ss& 40°:ssa. N&in saatu E-2-fe-
nyyliasetyyliamino—4—metyy1i—5~fosfono—B—penteenihappo
saatetaan 150 ml:ssa vettd 2N natriumhydroksidilla pH-ar-
voon 7,5 ja sekoitetaan EUPERGIT-ACYLASEn (250 mg) kanssa
16 tunnin ajan 37°:ssa. Suodatetaan tyhjbssd 40°:ssa
minkd j&lkeen seos konsentroidaan 10 ml:aan ja erotetaan

’

ioninvaihdinkromatografialla (Dowex 50 W/8/vesi) (D)-E-2-
fenyyliasetyyliamino—4—metyyli—s—fosfono—3—penteenihapok—
si ja (L)-E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihapok-

si.

a) (L)-E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihapon vesi-
faasit haihdutetaan tyhjéss& ja j&&nnds puhdistetaan
kiteyttdmdlld uudelleen vedestd, sp. 196°.

[0]20D = +97,1 + 1,9° (c = 0,5; vesi).

b) (D)-E-2-fenyyliasetyyliamino-4-metyyli-S-fosfono-3-pen-
teenihapon vesifaasit haihdutetaan tyhj&ssi, jdann8sté se-
koitetaan 4,35N suolahapon (25 ml) kanssa 3,5 tunnin ajan
85°:ssa ja tdmdn jdlkeen sitd uutetaan useaan kertaa
dikloorimetaanilla. Vesifaasit haihdutetaan tyhj8ssd ja
jédnnds puhdistetaan ioninvaihdinkromatografialla, jolloin
saadaan (D)-E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihap-
po, sp. 194°, [a}?¥ = -96.7 + 1,2° (c = 0,8; vesi).
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Esimerkki 29: 2,5 g E-2-formyyliamino-5-(0O-etyyli-metyy-

lifosfonyyli)-4-metyyli-3-penteenihappoetyyliesterid 1&m-
mitetd&n 200 ml:ssa 4,35N suolahappoa 26 tunnin kuluessa
typpatmosféddrissd 80°:seen. Haihdutetaan tyhj&ssd ja j&&n-
nds liuotetaan kaksi kertaa kulloinkin 200 ml:aan vetts,
tetrahydrofuraania ja etanolia, jolloin liuokset haihdute-
taan kulloinkin tyhj&ss&. Liuotetaan 150 ml:aan etanolia,
lis&t88n 5 ml propyleeniocksidia, joka on 100 ml:ssa
tetrahydrofuraani/etanolia (1:1), 0°:ssa 20 minuutin ku-
luessa, suodatetaan sakka ja kuivatetaan 12 tunnin ajan
50°C:ssa tyhj8ss&, jolloin saadaan raaka E-2-amino-4-me-
tyyli-5-metyylifosfonyyli-3-penteenihappo, joka puhdiste-
taan kromatografoimalla 20 g:1la Dowex S50 W/8 (Hy0)
(amorfinen valkoinen jauhe), 1H_NMR (D,0): 1,20 (d, 3H,
CH3-P); 1,75 (d, 3H, CH5): 2,45 (d, 2H, C(5)-H); 4,50 (d,
1H, C(2)-h); 5,15 (m, 1H, C(3)-H).

L&ht8aine valmistetaan saattamalla 2-formyyliamino-3-hyd-
roksi-4-metyyli-4-penteenihappoetyyliesteri reagoimaan
tionyylibromidin kanssa esimerkin 18 mukaisesti ja k&sit-
telemdlld t&m&n j4dlkeen metyylifosfonighappidietyylieste-
rilld trietyylifosfiitin sijasta.

Esimerkki 30: 14,5 g E-2-formyyliamino-2-metyyli-5-dietyy-

lifosfono-3-penteenihappometyyliesteris l&dmmitet&%n 500

ml:ssa 4,35N suolahappoa 32 tunnin kuluessa typpiatmosf&&-
rissd 100 - 105°:seen. Loppuvaiheet suoritetaan esimerkis-
sd 29 esitetylls tavalla, jolloin saadaan E-2-amino-2-me-
tyyli-5-fosfono-3-penteenihappo, sp. 225 - 226° (vedestd).

L&htSaine valmistetaan seuraavasti:

Liuokseen, jossa on 17 g vedet®ntd sinkkikloridia 75
ml:ssa tetrahydrofuraania, 1isdt&&n 0 - 5°:ssa typpiatmos-
fé8rissd 20 minuutin kuluessa liuos, jossa on 14,1 g 2-

isosyaanipropionihappometyyliesteri& ja 8,5 g juuri tis-
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lattua akroleiinia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja sekoi-
tetaan 45 tunnin ajan 0 - S°:ssa. Kaadetaan 500 ml:aan 10
%:sta natriumvetykarbonaattiliuosta ja uutetaan 200 ml:1lla
dikloorimetaania. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsul-
faatin p&8l118 ja haihdutetaan. J&&nn®Sksen suodattaminen
piihappogeelin 1&pi (etikkaesteri eluenttina) tuottaa 4-
metyyli-5-vinyyli-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappometyy-
liesterin. Hydrolysoimalla 4-metyyli-S-vinyyli-2-oksat-
soliini-4-karboksyylihappometyyliesteri esimerkiss& 17
esitetylld tavalla saadaan 2-formyyliamino-2-metyyli-3-
hydroksi-4-penteenihappometyyliesteri. Saattamalla 2-for-
myyliamino-3-hydroksi-2-metyyli-4-penteenihappometyylies-
teri reagoimaan tionyylibromidin kanssa ja k&sittelem&lls
tdmdn jdlkeen trietyylifosfiitilla esimerkiss8 17 esite-
tylld tavalla saadaan E-2-formyyliamino-2-metyyli-5-di-
etyylifosfono-3-penteenihappometyyliesteri keltaisena
81jynéd.

Laskettu: C 46,91 %, H 7,22 %, N 4,56 %, P 10,08 %

Saatu: C 46,1 , H 7,3 %, N4,1 %, P 10,6 %

o

Esimerkki 31: 6,3 g E-2-formyyliamino-3-metyyli-5-dietyy-

lifosfono-3-penteenihappoetyyliesterid l&mmitet&%n 400
ml:ssa 4,35N suolahappoa 30 tunnin kuluessa typpiatmosf#4-
rissd 100 - 105°:seen. Loppuvaiheet suoritetaan esimerkis-
sd 29 esitetylld tavalla, jolloin saadaan E-2-amino-3-me-
tyyli-5-fosfono-3-penteenihappo valkoisena jauheena, sp.
168°. H-NMR (D,0): 1,50 (d, 3H, CHy); 2,4 (m, 2H, CH,);
4,30 (s, 1H, C(2)-H); 5,60 (m, 1H, C(4)-H).

LdhtSaine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla isosyaanietikkahappoetyyliesteri reagoimaan
metyylivinyyliketonin kanssa esimerkisss 30 esitetylld ta-
valla saadaan 5-metyyli-S-vinyyli-2-oksatsoliini-4-karbok-
syylihappoetyyliesteri, kp. 65 - 75° (13 Pa). Hydrolysoi-
malla S-metyyli-S5-vinyyli-2-oksatsoliini-4-karboksyyli-
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happoetyyliesteri esimerkissd 17 esitetylls tavalla saa-
daan 2-formyyliamino-3-hydroksi-3-metyyli-4-penteenihap-
poetyyliesteri. 2-formyyliamino-3-hydroksi-3-metyyli-4-
penteenihappoetyyliesterin reaktio tionyylibromidin kanssa
ja tdm&n jdlkeen suoritettava k&sittely trietyylifosfii-
tilla esimerkissd 17 esitetylls tavalla tuottaa E-2-for-
myyliamino-3-metyyli-5-dietyylifosfono-3-penteenihappo-
etyyliesterin v8rittdm&nsa nesteeni.

Esimerkki 32: E-2-formyyliamino-5-dietyylifosfono-5-me-

tyyli-3-penteenihappoetyyliesteri hydrolysoidaan esimer-
kissd 29 esitetylld tavalla 4,35N suolahapolla. E-2-amino-
S-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo eristet&%n valkoisena
amorfisena kiintoaineena. IH-NMR (D,0): 1,05 (dd, 3H,
CH3): 2,45 (m, 1H, C(S5)-H); 4,33 (d, 2H, C(2)-H); 5,5 ja
5,9 (2m, 2H, C(3)-H ja C(4)-H).

L&htsaine valmistetaan seuraavasti:

Krotonaldehydin reaktio isosyaanietikkahappoetyyliesterin
reaktion esimerkisss 17 esitetylld tavalla tuottaa 5-(pro-
pen-1-yyli)-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyylieste-
rin. Hydrolysoimalla S5-(propen-1-yyli)-2-oksatsoliini-4-
karboksyylihappoetyyliesteri esimerkissd 17 esitetylls ta-
valla saadaan 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-hekseenihappo-
etyyliesteri. 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-hekseenihappo-
etyyliesterin reaktio tionyylibromidin kanssa ja t&mdn
jdlkeen suoritettava k&sittely trietyylifosfiitin kanssa
esimerkissd 17 esitetyll1& tavalla (12 tuntia) tuottee E-
2-formyyliamino-5-dietyylifosfono-5-metyyli-3-penteeni-
happoetyyliesterin.

Esimerkki 33: E-2-formyyliamino-4-etyyli-S5-dimetyylifos-

fono-3-penteenihappoetyyliesterin hydrolyysi esimerkissé
29 esitetylld tavalla tuottaa E-2-amino-4-etyyli-5-fosfo-
no-3-penteenihapon, sp. 176°, (H50) .
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L&ht8aine valmistetaan seuraavasti:

2-metyleeni-butyraldehydin reaktio isosyaanietikkahappo-
etyyliesterin kanssa esimerkissd 17 esitetylld tavalla
tuottaa S5-(buten-2-yyli)-2-oksatsoliini-4-karboksyylihap-
poetyyliesterin. Liuos, jossa on 16 g 5-(buten-2-yyli)-
2-oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyyliesteri 100 ml:ssa
etanoli/vettd (1:1) kuumennetaan 15 tunnin ajan palautus-
jé&8hdyttden kiehumaan. Haihduttaminen tyhj&ss&, j&&nn&ksen
ottaminen 200 ml:aan dikloorimetaania, kuivattaminen nat-
riumsulfaatin pdsllad, suodattaminen ja suodoksen haihdut-
taminen tuottaa 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-etyyli-4-pen-
teenihappoetyyliesterin. 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-
etyyli-4-penteenihappoetyyliesterin reaktio tionyylibro-
midin kanssa ja t&mén j&lkeen suoritettava k&sittely tri-
metyylifosfiitilla esimerkissd 17 esitetylls tavalla tuot-
taa E-2-formyyliamino-4-etyyli-S-dimetyylifosfono-3-pen-
teenihappoetyyliesterin.

Esimerkki 34: E-2-formyyliamino-4-propyyli-5-dimetyylifos-

fono-3-penteenihappoetyyliesterin hydrolyysi esimerkissé4
29 esitetyllsd tavalla tuottaa E-2-amino-4-propyyli-S-fos-
fono-3-penteenihapon, sp. 193° (Hy0) .

L&ht8aine valmistetaan seuraavasti:

2-metyleeni-pentanaalin reaktio isosyaanietikkahappoetyy-
liesterin kanssa esimerkissd 17 esitetylld tavalla tuottaa
5-(penten-2-yyli)-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyyli-
esterin. Hydrolysoimalla S-(penten-2-yyli)-2-oksatsolii-
ni-4-karboksyylihappoetyyliesteri esimerkissd 33 esitetyl-
l& tavalla saadaan 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-propyyli-
4-penteenihappoetyyliesteri. 2-formyyliamino-3-hydroksi-
4-propyyli-4-penteenihappoetyyliesterin reaktio tionyyli-
bromidin kanssa ja tdman j&lkeen suoritettava k&sittely
trimetyylifosfiitilla esimerkissd 17 esitetylld tavalla
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tuottaa E-2-formyyliamino-4-propyyli-5-dimetyylifosfono-
3-penteenihappoetyyliesterin.

Esimerkki 35: E-2-formyyliamino-4-butyyli-5-dimetyylifos-

fono-3-penteenihappoetyyliesterin hydrolyysi esimerkiss&
29 esitetylld tavalla tuottaa E-2-amino-4-butyyli-S5-fos-
fono-3-penteenihapon, sp. 186 - 187° (H,0) .

Ldht8aine valmistetaan seuraavasti:

2-metyleeni-heksanaalin reaktio isosyaanietikkahappo-
etyyliesterin kanssa esimerkissd 17 esitetylld tavalla
tuottaa 5-(heksen-2-yyli)-2-oksatsoliini-4-karboksyyli-
happoetyyliesterin, joka hydrolysoidaan esimerkiss& 33
esitetylld tavalla 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-butyyli-
4-penteenihappoetyyliesteriksi. 2-formyyliamino-3-hydrok-
si-4-butyyli-4-penteenihappoetyyliesterin reaktio tionyy-
libromidin kanssa ja t&mdn jdlkeen suoritettava k&sittely
trimetyylifosfiitin kanssa esimerkissd 17 esitetylld ta-
valla tuottaa E-2-formyyliamino-4-butyyli-5-dimetyylifos-
fono-3-penteenihappoetyyliesterin.

Esimerkki 36: E-2-formyyliamino-4-isopropyyli-5-dimetyy-

lifosfono-3-penteenihappoetyyliesterin hydrolyysi esimer-
kin 29 mukaisesti tuottaa E-2-amino-4-isopropyyli-5-fof-
fono-3-penteenihapon, sp. 201° (H50).

L&htbaine valmistetaan seuraavasti:

3-metyyli-2-metyleeni-butanaalin reaktio isosyaanietikka-
happoetyyliesterin kanssa esimerkissd 17 esitetylld taval-
la tuottaa 5-(3-metyyli-buten-2-yyli)-2-oksatsoliini-4-
karboksyylihappoetyyliesterin, joka hydrolysoidaan esimer-
kin 33 mukaisesti 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-isopropyy-
li-4-penteenihappoetyyliesteriksi. T&m&n j&lkeen suoritet-
tava kdsittely tionyylibromidilla ja reaktio trimetyyli-
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fosfiitin kanssa esimerkissad 17 esitetylld tavalla tuottaa
E—2—formyyliamino—4—isopropyyli*S—dimetyylifosfono-B—pen—
teenihappoetyyliesterin.

Esimerkki 37: 3,9 g E-2-formyyliamino-4-tert-butyyli-5-
dimetyylifosfono-3-penteenihappoetyyliesteris hydrolysoi-

daan esimerkissd 29 esitetylld tavalla. Ioninvaihdinkro-
matografialla (Dowex W 50, H,0) suoritettava erotus tuot-
taa 1,8 g E-2-amino-4-tert-butyyli-5-fosfono-3-penteeni-
happoa ja 0,075 g zZ-2-amino-4-tert-butyyli-5-fosfono-3-
penteenihappoa.

E-isomeeri: Sp. 252 - 253° (H,0); 'H-NMR (D,0): 0,95 (s,
9H, (CH3)3C); 2,65 (m, 2H, CHy); n. 4,7 (d, 1H, C(2)-H);
5,33 (m, 1H, C(3)-H);

Z-isomeeri: lH-NMR (Dy0): 1,08 (s, 9H, (CHy)3C); 2,45 (m,
2H, CH,); 4,95 (d, l1H, C(2)-H); 5,20 (m, 1H, C(3)-H).

L&htSaine valmistetaan seuraavasti:

3,3—dimetyyli—2—metyleeni—butahaalin reaktio isosyaani-
etikkahappoetyyliesterin kanssa esimerkiss§ 17 esitetyll4
tavalla tuottaa 5-(3,3-dimetyyli-buten-2-yyli)-2-oksatso-
liini-4-karboksyylihappoetyyliesterin, joka hydrolysoidaan
esimerkissd 33 esitetylld tavalla 2-formyyliamino-3-hyd-
roksi-4-tert-butyyli-4-penteenihappoetyyliesteriksi. T&m&n
jélkeen suoritettava reaktio tionyylibromidin kanssa ja
kdsittely trimetyylifosfiitin kanssa esimerkin 17 mukai-
sesti tuottaa E-2-formyyliamino-4-tert-butyyli-5-dimetyy-
lifosfono-3-penteenihappoetyyliesterin.

Esimerkki 38: 0,44 g E-2-formyyliamino-4-bentsyyli-5-di-

etyylifosfono-3-penteenihappoetyyliesteris liuotetaan 8
ml:aan 4,5N suolahappoa ja kuumennetaan 48 tunnin kuluessa
85°:seen. Haihdutetaan tyhjdssd, mink& j&lkeen j4inn&s
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liuotetaan pieneen md&dr&d&n etanolia ja lis&td&n tipoittain
1 ml etanoli/propyleenioksidia (1:1). Muodostuva valkoinen
sakka suodatetaan, kiteytetddn uudelleen vedestd, jolloin
saadaan E-2-amino-4-bentsyyli-S5-fosfono-3-penteenihappo
vdritt8mind neulasina, sp. 196 - 198°.

Ldht8aine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla isosyaanietikkahappoetyyliesteri reagoimaan
2-bentsyyli-propenaalin kanssa esimerkin 17 mukaisesti ja
puhdistamalla pylv&skromatografialla (piihappogeeli, di-
kloorimetaani/etikkaesteri 98:2) saadaan S5-(3-fenyyli-pro-
pen-2-yyli)-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappoetyyliesteri
varittéména 6ljynd, 'H-NMR (CDCly): 3,33 (s, 2H, CH,);
4,37 (dd, 1H, C(4)-H); 4,87 (s, l1H), 5,07 (dd, 1H,
C(5)-H); 5,16 (s, 1H).

Hydrolysoimalla 5-(3-fenyyli-propen-2-yyli)-2-oksatsolii-
ni-4-karboksyylihappoetyyliesteri esimerkiss& 17 esitetyl-
18 tavalla saadaan 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-bentsyy-
li-4-penteenihappoetyyliesteri, sp. 87 - 89°.

Saattamalla 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-bentsyyli-3-pen-
teenihapponetyyliesteri reagoimaan tionyylibromidin kanssa
ja k&8sittelemdlld tamén jdlkeen trietyylifosfiitilla
100°:ssa esimerkissd 17 esitetylld tavalla ja kromatogra-
foimalla (piihappogeeli, etikkaesteri) saadaan E-2-for-
myyliamino-4-bentsyyli-5-dietyylifosfono-3-penteenihappo-
etyyliesteri vdrittémana 6ljynd, 'H-NMR (CDClgy): 2,45 (d,
2H, C(5)-H); 3,80 (s, 1H, Cl,); 5,51 (m, 1H, C(3)-H).

Esimerkki 39: 0,15 g E-2-formyyliamino-4-fenyyli-5-dietyy-

lifosfono-3-penteenihappometyyliesterid liuotetaan 10
ml:aan 4,5N suolahappoa ja kuumennetaan 192 tunnin kulues-
sa 75°:seen. Haihdutetaan tyhj&ss&, minkd& j&lkeen vaahtoi-

nen jdannds liuotetaan pieneen m&drddn etanolia ja lisd-
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tddn tipoittain 1 ml etanoli/propyleenioksidia {(1:1). Muo-
dostuva valkoinen sakka suodatetaan pois ja kiteytet&sn
uudelleen veden ja asetonin seoksesta (1:1). N&in saadaan
E-2-amino-4-fenyyli-5-fosfono-3-penteenihappoa viritt8ming
neulasina, sp. 230 - 233°.

L8htSaine valmistetaan seuraavasti:

Saattamalla isosyaanietikkahappometyyliesteri reagoimaan
2-fenyylikroleiinin kanssa esimerkiss8 17 esitetyll4 ta-
valla ja puhdistamalla pylvaskromatografialla (piihappo-
geeli, dikloorimetaani/metanoli 97,5:2,5) saadaan 5-(1-
fenyyli-vinyyli)-2-oksatsoliini-4-karboksyylihappometyy-
liesteri vaaleankeltaisena &ljyn&. IH-NMR (CDClg): 3,80
(s, 3H, CH3); 4,45 (dd, 1H, C(4)-H); 5,76 (d, 1H, C(5)-H).

Hydrolysoimalla S-(1-fenyyli-vinyyli)-2-oksatsoliini-4-
karboksyylihappometyyliesteri esimerkissd 17 esitetyll#
tavalla saadaan 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-fenyyli-4-
penteenihappometyyliesteri, sp. 173 - 174°.
Saattamalla 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-fenyyli-4-pen-
teenihappometyyliesteri reagoimaan tionyylibromidin kanssa
ja kdsittelemdlls t&m&n j&lkeen trietyylifosfiitilla esi-
merkissd 17 esitetylld tavalla ja kromatografoimalla (pii-
happogeeli, etikkaesteri/heksaani 4:1) saadaan E-2-formyy-
liamino-4-fenyyli-5-dietyylifosfono-3-penteenihappometyy-
liesteri vdrittéméns 6ljyns, 'H-NMR (CDCly): 2,98 (d, 2H
C(5)-H); 5,03 (dd, 1H, C(2)-1); 5,77 (dd, 1H, C(3)-H).

4

Esimerkki 40: Liuokseen, jossa on 100 mg E-2-amino-5-fos-

fono-3-penteenihappoa 6 ml:ssa dioksaani/vetts (1:1), 1li-

sdtddn 0°:ssa 170 mg natriumvetykarbonaattia ja 5 minuutin
kuluessa 50 mikrolitraa asetanhydridi&. Sekoitetaan 30 mi-
nuutin ajan 0°:ssa, lis&t4sn n. 2 ml Dowex 50 H' ja suoda-

tetaan. Suodos haihdutetaan ja puhdistetaan ioninvaihto-
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kromatografialla (Dowex 50 H*). Puhtaiden fraktioiden lyo-
filisointi tuottaa 110 mg E-2-asetamino-5-fosfono-3-pen-
teenihappoa, sp. 155°.

Mikdli ei ole nimenomaan suljettu pois, voidaan valmistaa
jokainen edelld esitetty kaavan I mukainen yhdiste my8&s

jokaisen muun esitetyn menetelmdn mukaisesti.

Esimerkki 41: Liuokseen, jossa on 6,40 g E-2-amino-4-

metyyli-5-fosfono-3-penteenihappoetyyliesterid 54 ml:ssa
vettd ja 18 ml:ssa jd&detikkaa, lis&t&d8n 6,64 g natriumase-
taattia (vedeténtd) ja 18 ml asetonia. 90 minuutin aikana
lisd&td&n noin 70 er&nd 17,67 g natriumboorihydridid, ja&gh-
dyttden samalla voimakkaasti j&d/keittosuolaseoksella,
jolloin 20 minuutin ja 50 minuutin kuluttua lis&t&&n kul-
loinkin 18 ml asetonia. Kun lisdykset on suoritettu, se-
koitetaan paksua, valkoista suspensiota vield 30 minuuttia
O0°:ssa ja sitten siihen tiputetaan 1N suolahappoa kongo-
happamaan reaktioon saakka. Saatu kirkas liuos haihdute-
taan kuiviin tyhjésss, j&&nnds haihdutetaan vield kaksi
kertaa kuiviin etanolin lisd&misen j&lkeen. J&3nn&std se-
koitetaan huoneenl&mmdss&d 200 ml:n kanssa etanolia, liuke-
nematon aines suodatetaan pois ja pestddn vield etanolil-
la. Suodos haihdutetaan kuiviin tyhj&ss8 ja j&&nn&s kitey-
tetddn isopropanolista. Siten saadaan E-2-isopropyyli-
amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-etyyliesteri-
hydrokloridi, s.p. 203-205° (haj.).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten terapeuttisesti ké&yttoékel-

poisten tyydyttym&ttémien aminohappojen

S

g (1)

ja niiden suoclojen valmistamiseksi, jossa kaavassa Ry mer-
kitsee hydroksia tai alempialkoksia, R%Z merkitsee vetyd,
alkyylid, hydroksia tai alempialkoksia, R3 merkitsee ve-
tyd, alempialkyylid, fenyylid, halogeenifenyylid tai fe-
nyylialempialkyylid, r? ja R® merkitsevit vetyd tai alem-
pialkyylid, R® merkitsee karboksia, alkoksikarbonyylid,
fenyylialempialkoksikarbonyylid tai hydroksialempialkoksi-
karbonyylia, R’ merkitsee aminoa, monoalempialkyyliaminoa,
alempialkanoyyliaminoa tai bentsoyyliaminoa, A merkitsee
substituoimatonta tai alempialkyylilld substituoitua, 1 -
3 hiiliatomia sisdltdvaa a,w-alkyleenid tai sidosta, B
merkitsee metyleenid tai sidosta, edellyttéen, ett&8 A on
muu kuin sidos, kun B merkitsee sidosta, ja edelleen edel-
lytt&en, ettd A on muu kuin etyleeni, kun R! ja R% mer-
kitsevdt hydroksia ja rR3, r? ja R® ovat vetyjd ja B on
metyleeni, R6 on karboksi ja R7 on amino, tunnet -

t u siits, ettd

a) kaavan II

—B—(C-—26 (11)

mukainen yhdiste, jossa tdhteills rR3, R, R?, A ja B on
kaavan I yhteydessd mddritellyt merkitykset, tdhteelld VY
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on tshteen R® merkitys tai se merkitsee suojattua karbok-
sia, tihteelld z’ on t&hteen R’ merkitys tai se merkitsee
suojattua aminoa ja X merkitsee reaktiokykyist8 ester&ityi

hydroksia, saatetaan reagoimaan kaavan III

2 (I11)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa t&dhteelld z1 on t&hteen
r! merkitys tai se merkitsee suojattua hydroksia, t&hteel-
18 z2 on t#hteen RZ merkitys tai se merkitsee suojattua
vetyd tai suojattua hydroksia ja R merkitsee eetterdivida
ryhmdd, tai

b) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R°

merkitsee vetyd, kaavan 1V

T (1IV)

mukaisessa yhdisteessd, jossa t&hteilld r3, r?

, A ja B on
kaavan I yhteydessd mddritelty merkitys, téhteelld z1 on
tshteen RI merkitys tai se merkitsee suojattua hydroksia,
t&hteells z2 on t&hteen R” merkitys tai se merkitsee suo-
jattua hydroksia tai suojattua vety&, tdhteelld z® on tih-
teen R® merkitys tai se merkitsee suojattua karboksia, té&h-
teelld z’ on t&hteen R’ merkitys tai se merkitsee suojat-
tua aminoa ja Y merkitsee vedyll& korvattavaa mahdollises-

ti esterdityd karboksia, korvataan ryhm& Y vedylld, tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa A
merkitsee substituoimatonta tai alkyylilld substituoitua,
2 - 3 hiiliatomia sis&lt&v88 a,w-alkyleenid ja B merkitsee
metyleenid, kaavan V
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—p—C—2z8 V)

mukainen yhdiste, jossa tdhteillés R3, rY, R® ja B on kaa-
van I yhteydess& m&dritellyt merkitykset, t&hteells z® on
tshteen R® merkitys tai se merkitsee suojattua karboksia,
tshteelld z’ on tihteen R’ merkitys tai se merkitsee suo-
jattua aminoa, X merkitsee reaktiokykyistd ester&ityd hyd-
roksia ja A' merkitsee substituoimatonta tai alkyylillé&
substituoitua, 1 - 2 hiiliatomia sis&ltdv&d a,w-alkylee-

nid, saatetaan reagoimaan kaavan VI

Z\ ‘;E__A"__H (VI)
23

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa t&hteelld z! on t&hteen
Rl merkitys tai se merkitsee suojattua hydroksia, t&dhteel-
15 z2 on tihteen RZ merkitys tai se merkitsee suojattua

vetyd tai suojattua hydroksia ja A" merkitsee substituoi-

matonta tai alkyylilld substituoitua metyleenid, joka esiin-

tyy metalloidussa muodossa, ja vapautetaan jossakin edelld
mainituista menetelmistd mahdollisesti saadussa yhdistees-
sd& suojatut funktionaaliset ryhm&t, ja haluttaessa
ester6idddn saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R® on
karboksi, vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jos-
sa R® on alkoksikarbonyyli, fenyylialkoksikarbonyyli tai
hydroksialkoksikarbonyyli,

asyloidaan tai alkyloidaan saatu kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R’ on amino, vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa R’ on alkanoyyliamino, bentsyyliamino tai
monoalempialkyyliamino,

muunnetaan saatu kaavan I mukainen vapaa yhdiste suolaksi

tai saatu suola vapaaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi
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ja’tai haluttaessa erotetaan optinen isomeeri saadun kaa-
van I mukaisen yhdisteen tai sen suolan stereoisomeeristen

muotojen seoksesta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa rl ja R? mer-
kitsevdt hydroksia, R3 merkitsee vetyd tai alempialkyylid,
R4 ja R® merkitsev&t vetyd, R® merkitsee karboksia tai

7 merkitsee aminoa, A merkitsee

alempialkoksikarbonyylid, R
metyleenid ja B merkitsee sidosta, sekd ndiden yhdisteiden

farmaseuttisesti hyvé#ksyttdvien suoclojen valmistamiseksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan E-2-amino-5-fosfonn-3-pen-

teenihappo tai sen suola.

4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan E-2-amino-4-metyyli-S-fosfo-

no-3-penteenihappo tai sen suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan E-2-amino-4-metyyli-S-fosfo-

no-3-penteenihappoetyyliesteri tai sen suocla.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siit4, ettd valmistetaan E-2-amino-4-metyyli-5-fosfo-

no-3-penteenihappometyyliesteri tai sen suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u nn e t-
t u siitd, ettd valmistetaan E-2-amino-4-metyyli-5-fosfo-

no-3-penteenihappo-n-propyyliesteri tai sen suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t un n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan
E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-n-butyyli-
esteri,
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E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-isobutyyli-
esteri,
E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-n-pentyyli-
esteri,
E-2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo-n-heksyyli-
esteri,

E-2-amino-4-etyyli-5-fosfono-3-penteenihappo sekd niiden
farmaseuttisesti hyv&ksyttdvat suolat.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan I mu-
kaisen yhdisteen, jossa R® merkitsee karboksia, muuntami-
seksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R® merkitsee

alkoksikarbonyyli&d tai fenyylialkoksikarbonyyli.

Patentkrav

1. F6rfarande f&r framst&llning av terapeutiskt anv&ndbara
omdttade aminosyror med formeln T

Th S

B (R (D)

Vi
Rl,,__ —A“"/ 7

S

och deras salter, i vilken formel R! betecknar hydroxi el-
ler lagalkoxi, R? betecknar vite, alkyl, hydroxi eller lag-
alkoxi, R3 betecknar véite, ladgalkyl, fenyl, halogenfenyl
eller fenyllagalkyl, R* och R® betecknar vite eller lagal-
kyl, R® betecknar karboxi, alkoxikarbonyl, fenyllagalkoxi-
karbonyl eller hydroxildgalkoxikarbonyl, R’ betecknar ami-
no, monoldgalkylamino, lagalkanoylamino eller bensoylami-
no, A betecknar osubstituerad eller med lagalkyl substitu-
erad a,w-alkylen med 1 - 3 kolatomer eller en bindning, B
betecknar metylen eller en bindning, f&rutsatt att A &r

annat &n en bindning, n&r B betecknar en bindning och vi-
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dare forutsatt att A &r annat &n etylen, né&r R! och R? be-
tecknar hydroxi och R3, RY och R® &r vite och B &r mety-
len, R® &r karboxi och R’ &r amino, k &nneteck -

n at ddrav, att

a) en fb8rening med formeln T1I

«—B—(C—-2°% (I1)

i vilken resterna R3, R4, RS, A och B betecknar detsamma
som i formeln I, resten 7 har betydelsen av resten RO el-
ler den betecknar skyddad karboxi, resten 2’ har betydel -
sen av resten R’ eller den betecknar skyddad amino och X
betecknar reaktionsduglig fdrestrad hydroxi, oms&ttes med

en f6rening med formeln III

7l (II1)

i vilken resten Z! har betydelsen av resten Rl eller den
betecknar skyddad hydroxi, resten z2 har betydelsen av
resten R% eller den betecknar skyddad vate eller skyddad
hydroxi och R betecknar en féretrande grupp, eller

b) f6r framst&llning av en f6rening med formeln I, i vil-

ken R® betecknar vdte, 1 en f&rening med formeln IV

—B—C—28 (1Vv)

i vilken resterna R3, R4, A och B betecknar detsamma som i
formeln I, resten Z! har betydelsen av resten Rl eller den
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betecknar skyddad hydroxi, resten z2 har betydelsen av
resten R% eller den betecknar skyddad hydroxi eller skyd-
dad vate, resten z° har betydelsen av resten R® eller den
betecknar skyddad karboxi, resten z’ har betydelsen av
resten R’ eller den betecknar skyddad amino och Y beteck-
nar en med vdte ersdttbar eventuellt f8restrad karboxi-

grupp., gruppen Y ersdttes med védte, eller

c) f6br framstdllning av en fdrening med formeln I, i vil-
ken A betecknar osubstituerad eller med alkyl substituerad
a,w-alkylen med 2 - 3 kolatomer och B betecknar metylen,

en f&rening med formeln Vv

*—B—C—2° (V)

5 och B betecknar detsamma som

i vilken resterna R?, rR%, R
i formeln I, resten z® har betydelsen av resten R® eller
den betecknar skyddad karboxi, resten 2z’ har betydelsen av
resten R’ eller den betecknar skyddad amino, X betecknar
reaktionsduglig fdrestrad hydroxi och A' betecknar osubs-
tituerad eller med alkyl substituerad a,w-alkylen med 1 -

2 kolatomer, omsdttes med en f&rening med formeln VI

7 P —A"—H (vD)

i vilken resten 2! har betydelsen av resten Rl eller den
betecknar skyddad hydroxi, resten z2 har betydelsen av
resten R% eller den betecknar skyddad vate eller skyddad
hydroxi och A" betecknar osubstituerad eller med alkyl
substituerad metylen, vilken f&rekommer i metalliserad
form, och i en enligt ndgot av de ovanndmda f&rfarandena
erhdllen f8rening befrias eventuellt skyddade funktionella
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grupper, och, om sa &nskas, en férening med formeln I, i
vilken R® &r karboxi, férestras till en motsvarande f&re-
ning med formeln I, i vilken RO &r alkoxikarbonyl, fenyl-
alkoxikarbonyl eller hydroxialkoxikarbonyl, en erhdllen
férening med formeln I, i vilken R’ &r amino, acyleras el-
ler alkyleras till en motsvarande f&rening med formeln I,
i vilken R’ &r alkanoylamino, bensoylamino eller monolag-
alkylamino, en erhdllen fri férening med formeln I Sverfd-
res i ett salt eller ett erhdllet salt &verfdres i en fri
f&rening med formeln I och/eller, om sa &nskas, en optisk
isomer spjdlkes fré&n en blandning av stereoisomeriska for-
mer av en erhdllen f6rening med formeln I eller av dess
salt.

2. Férfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av
f6reningar med formeln I, i vilken rR! och R? betecknar

4 och R® be-
tecknar vite, R® betecknar karboxi eller ldgalkoxikarbo-

hydroxi, R3 betecknar vite eller ladgalkyl, R

nyl, R’ betecknar amino, A betecknar metylen och B beteck-
nar en bindning, samt farmaceutiskt godtagbara salter av

dessa f6reningar.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck
n at darav, att man framstdller F-2-amino-5-fosfono-3-

pentensyra eller ett salt dé&rav.

4. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck
n at d&rav, att man framstédller E-2-amino-4-metyl-5-

fosfono-3-pentensyra eller ett salt ddrav.

5. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck
n at darav, att man framstdller E-2-amino-4-metyl-5-

fosfono-3-pentensyraetylester eller ett salt d&rav.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck
n at darav, att man framst&ller E-2-amino-4-metyl-5-
fosfono-3-pentensyrametylester eller ett salt ddrav.
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7. Fd6rfarande enligt patentkravet 1, k anneteck -
n at ddrav, att man framst&ller E-2-amino-4-metyl-5-
fosfono-3-pentensyra-n-propylester eller ett salt d&rav.

8. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @&nneteck -
n at darav, att man framstédller
E-2-amino-4-metyl-5-fosfono-3-pentensyra-n-butylester,
E-2-amino-4-metyl-5-fosfono-3-pentensyra-isobutylester,
E-2-amino-4-metyl-5-fosfono-3-pentensyra-n-pentylester,
E-2-amino-4-metyl-5-fosfono-3-pentensyra-n-hexylester,
E-2-amino-4-etyl-5-fosfono-3-pentensyra samt deras farma-
ceutiskt godtagbara salter.

9. Fb6rfarande enligt patentkravet 1 f&r Sverfdring av en
f6érening med formeln I, i vilken R® betecknar karboxi, i
en fdrening med formeln I, i vilken R® betecknar alkoxi-
karbonyl eller fenylalkoxikarbonyl.
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