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Uusia fosfonimeripihkahappojohdannaisia, menetelmd niiden
valmistamiseksi ja naitd yhdisteitd sisdltivid lidkkei-
td - Nya fosfonbdrnstensyraderivater, fdrfarande f6r deras

framstdllning och ldkemedel inneh8llande av dessa f8renin-

gar

Esilld oleva keksintd kohdistuu uusiin fosfonimeripihkahap-
pojohdannaisiin, menetelmddn niiden valmistamiseksi sek¥

ld8kkeisiin, jotka sisdltdvat nditd substansseja.

Phosphorus and Sulfur 13:ssa, 85 (1982) on kuvattu 3-dime-
tyyliamino-2-dimetyylifosfonimeripihkahappodimetyyliesterin
synteesi, mutta tamdn yhdisteen farmakologinen vaikutus ei

ole kuitenkaan tunnettu.

Nyt havaittiin, ettd analogisilla fosfonimeripihkahappojoh-
dannaisilla on erinomainen vaikutus kalsiumaineenvaihdun-
taan ja siten ne sopivat kalsiumaineenvaihduntah8irididen
laajaan hoitoon. Niitd voidaan kdytt&d3 eniten luiden raken-
teen ja hajoamisen hdiridissd, so. ne sopivat luustojdrjes-
telmdn sairauksien, kuten osteoporoosin, Pagetin taudin,

Bechterewin taudin jne. hoitoon,

Ndiden ominaisuuksien perusteella niill3d on my8s kdyttdi
virtsakivien hoidossa ja heterotooppisten luutumisten es-
tossa. Vaikutuksestaan kalsiumaineenvaihduntaan ne muodos-
tavat edelleen perustan nivelreuman, luu-niveltulehduksen

ja rappeuttavan nivelrikon hoidossa.

Esilld olevan keksinn®n kohteena ovat yhdisteet, joilla on

yleinen kaava:

T02R3
R-alk~CH

CH
(1)
0yR4 L(O)(OR5)2

jossa
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R on mahdollisesti yleisen kaavan -NR{1R2 mukainen substitu-
oitu aminoryhmd@, jolloin R7 ja Ry ovat toisistaan riippu-
matta vety, alempi alkyyli, alempi alkenyyli tai alempi
alkinyyli tai R on tyydyttynyt, tyydytt3m3tdn tai aromaat-
tinen heterosyklinen rengas, joka voi olla mahdollisesti
mono- tai disubstituoitu alemmalla alkyylilld tai halogee-

nills,

alk on valenssiviiva, metyleeni- tai tyydyttynyt tai tyy-
dyttdmdton, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyleeniketju,
jossa on 2-6 hiiliatomia, ja

R3, R4, RS ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety,
alempi alkyyli tai bentsyyli,

sekd niiden farmakologisesti hyvadksyttavit suolat,

jolloin tapauksessa, ettd R3=R4~R5=CH3 ja alk on valenssi-

viiva, R el saa olla dimetyyliaminoryhmé.

Alemman alkyylin tulee olla kaikissa tapauksissa suoraket-
Juinen tai haaroittunut Cq1-Cg-alkyyliryhma, kuten metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, pentyy-
li tai heksyyli, erityisesti metyyli, etyyli, propyyli,
isobutyyli ja pentyyli.

Alempi alkyyli tarkoittaa tyydytt&mattdmid tdhteitd, joissa
on 3-6-hiiliatomia, kuten allyylid, but-2-enyylid, heksa-
2,4-dienyylid, ennen kaikkea allyylii.

Alemman alkinyylin tulee olla tyydytt&mdtdn tdhde, jossa
on 3-6 hiiliatomia, kuten esim. propargyyli, but-3-inyyli,
heks-5-inyyli, erityisesti propargyyli.

Jos t@hde R tarkoittaa tyydytettyd heterosyklisti rengas-
ta, ovat kyseessd 3-8-jHseniset renkaat, jotka voivat si-
sdltdd vield muita heteroatomeja, kuten atsiridiini-, at-

setidiini-, pyrrolidiini-, piperidiini-, atsepiini~, mor-



-----

10

15

20

25

30

35

3

foliini- tai tiomorfoliinirenkaan, erityisesti pyrrolidii-
ni-, atsepiini- ja morfoliinirenkaan.
Jos R tarkoittaa tyydyttd@m&tdntd heterosyklistd rengasta,

on kyseessd tavallisesti imidatsoliinirengas.

Jos R on hetero-aromaattinen rengas, ovat kyseessd viisi-
tai kuusijdseniset renkaat, kuten pyridiini-, pyrimidiini-,
pyratsiini-, imidatsoli-, erityisesti pyridiini- ja imidat-

solirengas,

Heterosykliset renkaat voivat olla mono- tai disubstituoi-
tuja mahdollisesti Cq7-Cg-alkyyliryhmilla, kuten kloorilla
tai bromilla.

alk on tyydyttyneen tai tyydyttdmattomian, suoraketjuisen
tai haaroittuneen alkyleeniketjun tapauksessa t&hde, kuten
metyleeni, etyleeni, propyleeni, butyleeni, 2-metyylipropy-
leeni, pentyleeni, 1,1-~dimetyyli-propyleeni, 2,3-dimetylee-
ni-propyleeni, 2,2-dimetyyli-propyleeni, 2-metyyli-butylee-
ni, heksyleeni, 2,3-dimetyyli-butyleeni, 2-metyyli-penty-
leeni, 2~butenyleeni, 2-butinyleeni, erityisesti metyleeni,
etyleeni, propyleeni, butyleéni, 2-metyyli-propyleeni, pen-
tyleeni, heksyleeni ja 2-butenyleeni.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvat vihintdin
kaksi asymmetristd hiiliatomia, joten yleisen kaavan I mu-
kaiset optisesti aktiiviset yhdisteet ovat my&s esilld ole-

van hakemuksen kohteena.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan itsessdin

tunnetulla tavalla, edullisesti siten, ettd
a) yleisen kaavan II mukaiset karbonihappojohdannaiset

R-alk-CH-COyR4%
(I1)
Y
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jossa R:n, alk:n ja R4:n merkitykset ovat edelli annetut
ja Y on poistuva ryhmd, kuten esim. Hal tai 0-502-Z, jol-
loin Hal:n on oltava kloridi, bromidi tai jodidi ja Z:n
metyyli, fenyyli, p-metyylifenyyli tai p-nitrofenyyli, rea-
goitetaan yleisen kaavan III mukaisen fosfonietikkahappoes-

terin kanssa

CO2R3

Hzc
(III)
P(0) (OR)3,

jossa R3:n ja R9:n merkitykset ovat edellf annetut, jol-
loin tapauksessa, ettd R on primd@&rinen tai sekundddrinen
aminoryhmd, niiden tédytyy olla suojatussa muodossa suunnil-
leen asyyliamino- tai ftaloyyli-imidoryhmd@nid ja kyseisessd
tapauksessa syntyneet esterit saippuoidaan osittain tai
kokonaan vastaaviksi yleisen kaavan I mukaisiksi hapoiksi

tai
b) yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet

R-alk~-C === CH-COyR3
COoR4 (IV)
jossa R:n, alk:n, R3:n ja R4:n merkitykset ovat edelld an-

netut, reagoitetaan yleisen kaavan V mukaisen dialkyylifos-

fiitin kanssa

H-P(O)(OR)D) (V)
jossa RI:n merkitykset ovat edelld annetut ja kyseisessd
tapauksessa syntyneet esterit saippuoidaan osittain tai
kokonaan vastaaviksi yleisen kaavan I mukaisiksi hapoiksi,

tai

¢) yleisen kaavan VI tai VII mukainen yhdiste
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CO2R3
H)C, ‘
CO2R3 %§§§T“*-“CH
R402C—CH-\ COzr%  P(0)(ORS);
P(0)(OR?)5
VI VIl

jossa R3:n, R4:n ja R5:n merkitykset ovat edelld annetut,
reagoitetaan itsessadn tunnetulla tavalla yleisen kaavan

VIII mukaisen yhdisteen kanssa

R-alk-M (VIII)

jossa R:n merkitykset ovat edelld annetut ja M on vety tai
alkali- vast. maa-alkalimetalli ja kyseisessd tapauksessa
syntyneet esterit saippuoidaan osittain tai kokonaan vas-
taaviksi yleisen kaavan I mukaisiksi hapoiksi ja muutetaan

haluttaessa farmakologisesti siedett8viksi suoloiksi.

Yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet valmistetaan siten,
ettd tapauksessa, jossa Y = Hal, yleisen kaavan IX mukainen
vhdiste

R-alk-CHp—CO,R4 (IX)

jossa R:n, alk:n ja R%4:n merkitykset ovat edelli annetut,
halogenoidaan kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmilld,
tai tapauksessa, ettd Y tarkoittaa kaavassa II 0-80y-Z-ryh~-
mdad, yleisen kaavan (X) mukainen yhdiste

R-alk—fH-C02R4 (X)

OH

jossa R:n, alk:n ja R%:n merkitykset ovat edelli annetut,

muutetaan vastaaviksi sulfonihappoestereiksi.
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Yleisen kaavan III mukaiset yhdisteet ovat osittain kaupal-
lisesti saatavissa (Aldrich-Chemie GmbH u. Co.KG) ja ne
valmistetaan erityistapauksissa tunnetuilla menetelmilld
reagoittamalla yleisen kaavan XI mukainen halogeenietikka-

happojohdannainen
Hal-CHy-CO3R3 (XI)

jossa Hal:n ja R3:n merkitykset ovat edell¥ annetut, ylei-
sen kaavan XII mukaisen trifosfiitin kanssa

P(OR)3 (XII)
jossa R3:n merkitykset ovat edelld annetut.

Yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet valmistetaan siten,
ettd

1. Yleisen kaavan XIII mukainen yhdiste

R-H (XITI)

jossa R:n merkitykset ovat edelld annetut, alkyloidaan
yleisen kaavan XIV mukaisella yhdisteelld

Hal-alk-C=CO9R3 (XIV)

02R4

jossa Hal:n, alk:n, R3:n ja R4:n merkitykset ovat edelli

annetut, tai
2, Yleisen kaavan XV mukainen yhdiste

HO

R-alk-CH-CH-COZR3
(XV)
COyR4
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jossa R:n, alk:n, R3:n ja R4:n merkitykset ovat edelld an-

netut, dehydratoidaan tunnetuilla menetelmilld.

Yleisen kaavan V mukaiset yhdisteet ovat kaupallisesti saa-

tavissa (Aldrich Co).

Yleisen kaavan VI mukaiset yhdisteet valmistetaan siten,
ettd yleisen kaavan V mukainen yhdiste reagoitetaan yleisen
kaavan XVI mukaisen asetyleenidikarbonihappoesterin kanssa

R40,5C-C-C-COR3 (XVI)
jossa R3:n ja R4:n merkitykset ovat edelld annetut.

Yleisen kaavan VII mukaiset yhdisteet valmistetaan itses-
sddn tunnetulla tavalla siten, ettd yleisen kaavan XVII

mukainen yhdiste

Br-CH;
C=CH-CO3R3 (XVII)

R402C

jossa R3:n ja R4:n merkitykset ovat edell¥ annetut, reagoi-

tetaan yleisen kaavan XII mukaisen yhdisteen kanssa.

Yleisen kaavan VIII mukaiset yhdisteet metalloidaan kirjal-
lisuusmenetelmdn mukaisesti siind tapauksessa, ettd M el

ole vety.

Yleisen kaavan IX mukaiset yhdisteet saadaan tunnettujen
menetelmien mukaisesti alkyloimalla yleisen kaavan XIII
mukainen yhdiste yleisen kaavan XVIII mukaisella yvhdisteel-
13

Hal-alk-CHp-CO5R4 (XVIII)

jossa Hal:n, alk:n ja R%:n merkitykset ovat edelld annetut.
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Yleisen kaavan X mukaiset yhdisteet saadaan kirjallisuus-
menetelmdn mukaisesti hapettamalla vastaavat yleisen kaa-

van IX yhdisteet.

Yleisen kaavan XIV mukaiset yvhdisteet voidaan valmistaa
itsessddn tunnetulla tavalla siten, ettd yleisen kaavan XIX

mukainen yhdiste
Phj CO2R3
(XIX)

0zR4

jossa R3:n ja R4:n merkitykset ovat edelld annetut, reagoi-
tetaan yleisen kaavan XX mukaisen yhdisteen kanssa

Hal-alk-Hal (XX)
jossa Hal:n ja alk:n merkitykset ovat edelld annetut.
Yleisen kaavan XV mukaiset yhdisteet valmistetaan itsessdin

tunnetulla tavalla reagoittamalla yleisen kaavan IX mukai-
nen yhdiste yleisen kaavan XXI mukaisen yhdisteen kanssa

~C (XXI)

jossa R3:n merkitykset ovat edelld annetut.
Yleisen kaavan XVII mukaiset yhdisteet saadaan tunnetuilla

menetelmilld bromaamalla allyylisesti yleisen kaavan XXII

mukainen yvhdiste

R402C—I=CH—COZR3 (XXIT)

jossa R3:n ja R4:n merkitykset ovat edelli annetut.
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Yleisen kaavan IX mukaisen yhdisteen halogenoiminen tapah-
tuu reagoittamalla se molekyylisen halogeenin kanssa (kloo-
ri, bromi, jodi), edullisesti jodin, kanssa ilman liuotinta
tai inertiss¥ liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, klo-
roformissa tai hiilitetrakloridissa, edullisesti hiilitet-
rakloridissa, ja l1isddmill¥ punaista fosforia, fosforitri-
kloridia tai fosforitribromidia ja l¥mp&Stilassa huoneenldm-
pbtilasta 100 °C:een, edullisesti 90 °C:ssa (K. Stoh, Chem.
Pharm. Bull. 34, 2078 (1986), H., J. Ziegler, Synthesis
1969, 39)). Edelleen voidaan yleisen kaavan IX mukaiset
yhdisteet halogenoida siten, ett# ne metalloidaan aprootti-
sessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, ja alhai-
sessa ldmpdtilassa, edullisesti -78 °C:ssa, litiumamidilla,
kuten litiumdi-isopropyyliamidilla, ja seuraavaksi reagoi-
tetaan -asemassa metalloidut yleisen kaavan IX yhdisteet
bromin, jodin, hiilitetrakloridin tai hiilitetrabromidin
kanssa (M. Hesse, Helv. Chim. Acta 72, 847 (1989), R.T.
Arnold, J. Org. Chem. 43, 3687 (1978) vast. N-kloori- tai
N-bromisukkinimidin kanssa (W. Oppolzer, Tetrahedron Lett.
26, 5037 (1985)).

Yleisen kaavan X mukaisen yhdisteen hydroksyyliryhm#n muut-
taminen sulfonihappoesteriksi tapahtuu tavanomaisilla mene-
telmilld, kuten esim. kondensoimalla sulfonihappokloridil-
la, kuten metaani-, bentseeni-, p-tolueeni- tai p-nitro-
bentseenisulfonihappokloridilla, edullisesti metaani- tai-
p-tolueenisulfonihappokloridilla, inertissid liuottimessa,
kuten metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa tai dietyy-
liecetterissd, edullisesti metyleenikloridissa, kdyttden
apuemdstd, kuten trimetyyli- tai trietyyliamiinia tai pyri-
diinid, edullisesti trietyyliamiinia, ja ldmp&tilassa 0

°C:sta huoneenlimp&tilaan.

Yleisen kaavan XIX mukaisten yhdisteiden esityksen osalta
katso E. Eyjolfsson, Acta, Chem. Scand., 3075 (1970).

Yleisen kaavan II mukaisen yhdisteen reagoittaminen
yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa tapahtuu

yleensd aproottisessa liuottimessa, kuten tolueenissa, tet-
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rahydrofuraanissa, dietyylieetterissd tai dimetyyliformami-
dissa, edullisesti dimetyyliformamidissa, tai tetrahydro-
furaanissa kdyttden vahvaa emdsta, kuten kaliumhydridia,
natriumhydridid, litiumdi-isopropyyliamidia tai litiumhek-
saanietyylidisilyyliamidia, edullisesti natriumhydridid tai
litiumdi-isopropyyliamidia ja ldmt8tiloissa -78 °C - 90 °C,
edullisesti kuitenkin -10 °C:sta huoneenl&mpdtilaan.

Yleisen kaavan IV mukaisen yhdisteen reagoittaminen
yleisen kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa tapahtuu
Michael-additio-olosuhteissa liuvottimessa, kuten metanolis-~
sa, etanolissa, tolueenissa, tetrahydrofuraanissa, dietyy-
lieetterissd tai dimetyyliformamidissa, edullisesti meta-
nolissa, tetrahydrofuraanissa tai dimetyyliformamidissa

lisd@mdttd tai kiyttden emidstd, kuten natrium- tai kalium-
metylaattia tai -etylaattia, natriumhydridid, kaliumhydri-
did tai litiumdi-isopropyyliamidia, edullisesti natriumme-
tylaattia, natriumhydridid tai litiumdi-isopropyyliamidia
Ja ladmpdtiloissa -78 °C - 90 °C, edullisesti kuitenkin -10

°C:sta huoneenldmpdtilaan.

Yleisen kaavan VI vast. VII mukaisen yhdisteen reagoittami-
nen yleisen kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa suorite-
taan yleensd Michael-additio-olosuhteissa liuottimessa,
kuten metanolissa, etanolissa, tolueenissa, tetrahydrofu-
raanissa, dietyylieetterissd tai dimetyyliformamidissa,
edullisesti metanolissa, tetrahydrofuraanissa tai dimetyy-
liformamidissa, lisddmdttd tai kdyttden emdstd, kuten nat-
riumhydridid, kaliumhydridid, litiumdi-isopropyyliamidia,
butyylilitiumia, etyylimagnesiumbromidia ja mahdollisesti
kuparisuolaa, kuten kuparikloridia tai -bromidia yleisen
kaavan VIII mukaisen yhdisteen vastaavan kupraatin muodos-
tamiseksi (vrt. G.H. Posner, Tetrahedron Letters 37, 3215
(1977)) ja lampStiloissa -78 °C - 90 °C, edullisesti ldmpd-
tilassa -78 °C:sta huoneenl&mpdtilaan.

Yleisen kaavan XI mukaisen yhdisteen reagoittaminen
yleisen kaavan XII mukaisen yhdisteen kanssa tapahtuu

vleensd ilman liuotinta l&mpdtiloissa huoneenlimpdtilasta
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150 °C:een edullisesti 130 °C:ssa reaktioaikana 30 minuu-

tista 30 tuntiin, edullisesti 18 tunnissa.

Yleisen kaavan XIITI mukaisen yhdisteen alkylointi yleisen
kaavan XIV mukaisella yhdisteelld tai yleisen kaavan XVIII
mukaisella yhdisteelld suoritetaan yleensd liuottimessa,
kuten metanolissa, etanolissa, propanolissa, tetrahydrofu-
raanissa, dietyylieetterissi tai dimetyyliformamidissa,
edullisesti metanolissa, tetrahydrofuraanissa tai dimetyy-
liformamidissa, lisd3m3dttd apuemdstd tai lisdten emdstd,
kuten kaliumkarbonaattia, natriummetylaattia, natrium- tai
kaliumhydridi¥, litiumdi-isopropyyliamidia, butyylilitiumia
tai fenyylilitiumia, edullisesti natriumhydridid, kalium-
karbonaattia, butyylilitiumia tai fenyylilitiumia ja ldmpd-
tiloissa -78 °C:sta kdytetyn liuottimen refluksointil&mpd-
tilaan, edullisesti -78 °C - 50 °C. Yleisen kaavan XV mu-
kaisen yhdisteen dehydratoiminen tapahtuu tavallisesti liu-
ottimessa, kuten bentseenissd, tolueenissa, ksyleenissd,
kloroformissa tai metyleenikloridissa, edullisesti toluee-
nissa tai metyleenikloridissa lisdten dehydratointiainetta,
kuten rikkihappoa, fosforihappoa, p-tolueenisulfonihappoa,
edullisesti p-tolueenisulfonihappoa ja ldmpdtilassa huo-
neenlidmpdtilasta kdytetyn liuottimen refluksointildmpdti-
laan, edullisesti 100 °C:ssa. Yhdisteen V reagoittamiseksi
yhdisteen XVI kanssa katso R. Burgada, Phosphorus and Sul-
fur 13, 85 (1982).

Yhdisteen XII reagoittaminen yhdisteen XVII kanssa tapahtuu
vleensd ilman liuvotinta ladmp®tiloissa 50-100 °C, edullises-
ti 150 °C:ssa.

Yhdisteen XIX reagoittaminen yhdisteen XX kanssa suorite-
taan yleensd inertissd liuottimessa, kuten tetrahydrofuraa-
nissa, k#yttden emdstd, kuten litiumdi-isopropyyliamidia,
ja l&mpdtilassa -78 °C (M.P. Cooke, Tetrahedron Lett. 22
381 (1981)).

Yleisen kaavan IX mukaisen karbonihappoesterin kondensointi

Yleisen kaavan XXI mukaisella aldehydilld suoritetaan ta-
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vallisesti liuottimessa, kuten metanolissa, etanolissa,
tetrahydrofuraanissa, dietyylieetterissY tai dimetyyliform-
amidissa, edullisesti metanolissa tai tetrahydrofuraanissa,
emiksisen kondensointiaineen, kuten natriummetylaatin tai
-etylaatin, kalium-tert-butylaatin, natriumhydridin tai 1i-
tiumdi-isopropyyliamidin, edullisesti natriummetylaatin,
kalium-tert-butylaatin tai litiumdi-isopropyyliamidin, l8s-
nidollessa, ja l8mpS8tiloissa -78 °C - 60 °C, edullisesti -~78

°C:sta huoneenldmp&tilaan.

2-metyylifumaari- tai -maleiinihapon ja niiden johdannais-
ten allyylisen bromauksen osalta katso J. Org. Chem. 34,
1228 (1969). Yleisen kaavan IX mukaisen yhdisteen hapetta-
minen yleisen kaavan X mukaiseksi yhdisteeksi suoritetaan
yleensd liuvottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, lis&3m3l-
13 emdstd, kuten litiumdi-isopropyyliamidia tai litium-N-
isopropyyli-N-sykloheksyyliamidia k3yttden hapetusainetta,
kuten oksatsiridiinijohdannaista, molybdeeniperoksidia tai
ilmakehdn happea ja ldmpdtiloissa -78 °C:sta huoneenldmpo-
tilaan, edullisesti 50 °C:ssa (C. Tamm. Tetrahedron Lett.
26, 203 (1985), F.A. Davis J. Org. Chem. 51, 2402 (1986),
C. Winotai Synth. Commun. 18, 2141 (1988)).

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden vapaa fosfonihappo-
ryhmd voidaan muuttaa kuumentamalla ortomuurahaishappotri-
alkyyliestereiden kanssa vastaavaksi dialkyyliesteriksi.
Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden fosfonihappoesteri-
ryhméin hydrolysoiminen tapahtuu yleens3 ilman liuvotinta tai
inertissd liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, trime-
tyylisilyylihalogenidilla, kuten trimetyylisilyylibromidil-
la tai ~jodidilla, ja ldmpbtiloissa -50 °C:sta huoneenl&m-

pbtilaan, edullisesti 0 °C:ssa.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden vapaiden karbonihap-
poryhmien ester8iminen tapahtuu kirjallisuudesta tunne-
tuilla menetelmilld kuumentamalla yleisen kaavan I mukainen
vhdiste I, jossa R3 ja/tai R%? ovat vety, valmistettavaan
karbonihappoesteriin sisdltyvdssd alkoholissa lisH&m&l13
hapanta katalysaattoria, kuten suolahappoa, rikkihappoa tai
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p-tolueenisulfonihappoa, edullisesti rikkihappoa. Yleisen
kaavan I mukaisten yhdisteiden karbonihappoesteriryhmdn
saippuoiminen suoritetaan tavanomaisilla menetelmilld si-
ten, ettd yleisen kaavan I mukainen karbonihappoesteri kd-
sitellddn vedessa tai veden, tetrahydrofuraanin, dioksaa-
nin, metanolin tai etanolin seoksissa, edullisesti edulli-
sesti vesi/tetrahydrofuraaniseoksessa, hydroksidilla, kuten
natrium-, kalium- tai litiumhydroksidilla, edullisesti nat-
rium- tai litiumhydroksidilla, ja ldmpdtiloissa huoneenl&m-
p8tilasta 80 °C:een, edullisesti huoneenldmpdtilassa.

Yleisen kaavan I mukaisissa yhdisteissd oleva primddrinen
tai sekundi3rinen suojaryhmd voidaan poistaa siten, ettd
yleisen kaavan I mukainen vhdiste, jossa R on asyyliamino-
tai ftaloyyli-imidoryhmd, kdsitelldan tavanomaisilla mene-
telmilld vesipitoisilla mineraalihapoilla vast. -emdksilla,
kuten suolahapolla tai rikkihapolla, vast. natronlipedlld
tai kalilipedlld, tai se reagoitetaan hydratsiinilla tai

hydroksyyliamiinilla.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden fosfoni- ja karboni-

happoesteriryhmat voidaan saippuoida edelleen keittamalld
kloori- tai bromivetyhapon kanssa. Jos yleisen kaavan I
mukaisissa yhdisteiss3d on bentsyyliestereitd, ne voidaan

muuttaa hydrolyyttisesti vastaaviksi vapaiksi fosfoni-

vast. karbonihapoiksi.

Farmakologisesti hyvdksyttdvind suoloina kdytetddn ennen
kaikkea mono- vast. dialkali- tai ammoniumsuoloja, Jjotka
valmistetaan tavanomaisella tavalla titraamalla yhdisteet
ei-orgaanisten tai orgaanisten emdsten, kuten natrium- tai
kaliumvetykarbonaatin, natronlipedn, kalilipedn, ammoniakin
vesiliuoksen tai amiinien, kuten esim. trimetyyli- tai tri-

etyyliamiinin, kanssa.
Suolat puhdistetaan yleensi saostamalla vesi/asetonista.

Kaavan I mukaisia keksinndén mukaisia uusia substansseja ja
niiden suoloja voidaan antaa nestemidisessd tai kiintedssi
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muodossa enteraalisesti tai parenteraalisesti. T#118in tu-
levat kysymykseen kaikki tavanmukaiset antomuodot, kuten
tabletit, kapselit, rakeet, siirapit, liuokset, suspensiot
jne. Injektointivdliaineena kdytetddn edullisesti vettd,
joka sis8ltdi injektointiliuoksissa tavanomaisia lisdainei-
ta, kuten stabilointiainetta, liuoksen vdlitysaineita ja

puskuria.

T8dminkaltaisia lis8aineita ovat esim. tartraatti- ja sit-
raattipuskurit, etanoli, kompleksinmuodostajat (kuten ety-
leenidiamiinitetraetikkahappo ja niiden ei-toksiset suo-
lat), suurimolekyyliset polymeerit (kuten nestemfinen po-
lyetyleenioksidi), jotka on tarkoitettu viskositeetinsdd-
t86n. Injektioliuoksiin tarkoitettujen nestemdisten kanto-
aineiden tulee olla steriilejd ja ne tdytetd&dn edullisesti
ampulleihin. Kiinteitd@ kantoaineita ovat esim. t3rkkelys,
laktoosi, manniitti, metyyliselluloosa, talkki, erittdin
dispergoituvat piihapot, suurimolekyyliset rasvahapot (ku-
ten steariinihappo), gelatiini, agar-agar, kaliumfosfaatti,
magnesiumstearaatti, eldin- ja kasvirasvat, kiintedt suuri-
molekyyliset polymeerit (kuten polyetyleeniglykoli), oraa-
liseen antamiseen tarkoitetut sopivat valmisteet voivat

sisdltdd haluttaessa maku- ja makeutusaineita.

Annostus voi riippua erilaisista tekij8istd, kuten antota-
vasta, lajista, idstd ja/tai yksildllisestd tilasta. PHi-
vittdiset annettavat annokset ovat noin 10-1000 mg/ henki-
18, edullisesti 100-500 mg/henkil, ja ne voidaan antaa
kerta-annoksena tai useammalla kerralla.

Edullisia esillid olevassa keksinn8Bssd ovat esimerkeissi
mainittujen yhdisteiden ja kaikkien yhdistelm&n8 vaatimuk-
sissa mainittujen substituenteista johdettavien yhdisteiden
merkitysten ohella seuraavat meripihkahappojohdannaiset,
kuten niiden natrium- ja kaliumsuolat, metyyli-, etyyli-,

tai bentsyyliesterit.

a) 3-amino-2-~fosfono-meripihkahappo, sp. 220 °C (hajoaa)
b) 3-dimetyyliamino-2-fosfono-meripihkahappo
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¢) 3-(N-metyyli-N-propyyliamino)-2-fosfono-meripihkahappo

d) 3-(1-pyrrolidino)-2-fosfono-meripihkahappo

e) 3-(imidatsol-1-yyli)-2-fosfono-meripihkahappo

f) 3-aminometyyli-2-fosfono-meripihkahappo, sp. 103 °C
(hajoaa) ‘

g) 3-dimetyyliaminometyyli-2-fosfono-meripihkahappo, sp.
112 °C (hajoaa)

h) 3-(N-metyyli-N-pentyyliamino)metyyli-2-fosfono-meripih-
kahappo, sp. 110 °C

i) 3-(2-dimetyyliamino-etyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

j) 3-[2-(N-metyyli-N-propyyliamino)etyylil-2-fosfono-meri-
pihkahappo

k) 2-fosfono-3-{2-(pyrrolidin-1-yyli)etyyli]lmeripihkahappo
1) 3-[2-imidatsol-1-yyli)etyyli]-2-fosfono-meripihkahappo

m) 3-(3-aminopropyyli)-2-fosfono-meripihkahappo, sp. 121
°C (hajoaa)

n) 2-fosfono-3-[3-(pyrrolidin-1-yyli)propyylilmeripihkahap-
po

0) 3-(4-aminobutyyli)-2-fosfono-meripihkahappo, sp. 135 °C
(hajoaa)

p) 2-fosfono-3-{4-(pyrrolidin-1-yyli)butyyli)-meripihkahap-
po

q) 3-(5-aminopentyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

r) 2-fosfono~-3-[5-(pyrrolidin-1-yyli)pentyylilmeripihkahap-
po

s) 3-[5-(imidatsol-1-yyli)pentyyli]l-2-fosfono-meripihkahap-
jole)

t) 3-(6-aminoheksyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

u) 2-fosfono-3-[6-(pyrrolidin-1-yyli)heksyylilmeripihkahap-
po

v) 3-[6-(imidatsol-1-yyli)heksyylil]l-2-fosfono-meripihkahap-
po

w) 2-fosfono-3-(pyrid-2-yyli)-meripihkahappo

x) 2-fosfono-3-(pyrid-3-yyli)-meripihkahappo

y) 2-fosfono-3-(pyrid-4-yyli)-meripihkahappo

z) 3-(imidatsol-2-yyli)-2-fosfono-meripihkahappo

aa) 3-(imidatsol-4-yyli)-2-fosfono-meripihkahappo

ab) 2-fosfono-3-(pyrrolidin-2-yyli)meripihkahappo

ac) 2-fosfono-3-(pyrrolidin-3-yyli)meripihkahappo
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ad) 2-fosfono-3-(pyrid-2-yylimetyyli)meripihkahappo

ae) 2-fosfono-3-{pyrid-3-yylimetyyli)meripihkahappo

af) 2-fosfono-3-(pyrid-4-yylimetyyli)meripihkahappo

ag) 3-(imidatsol-2-yyli-metyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

ah) 3-(imidatsol-4-yyli-metyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

ai) 2-fosfono-3-(pyrrolidin-2-yyli-metyyli)meripihkahappo

aj) 2-fosfono-3-(pyrrolidin-3-yyli-metyyli)meripihkahappo

ak) 2-fosfono-3-[2-(pyrid-2-yyli)etyylilmeripihkahappo

al) 2-fosfono-3-[2-(pyrid-3-yyli)etyylilmeripihkahappo

am) 2-fosfono-3-[2-(pyrid-4-yyli)etyylilmeripihkahappo

an) 3-[2-(imidatsol-2-yyli)etyyli]-2-fosfono-meripihkahap-
po

ao) 3-[2-(imidatsol-4-yyli)etyyli]-2-fosfono-meripihkahap-
po

ap) 2-fosfono-3~[2-(pyrrolidin-2-yyli)etyylilmeripihkahap-

po
aq) 2-fosfono-3-[2-(pyrrolidin-3-yyli)etyylilmeripihkahap-

po
ar) 3-[3-(imidatsol-4-yyli)propyylil-2-fosfono-meripihka-
happo

as) 2-fosfono-3-[4-(pyrrolidin-2-yyli)butyylilmeripihkahap-
po

at) 3-(N-allyyli-N-metyyliamino)-2-fosfono-meripihkahappo
au) 3-(N-metyyli-N-propargyyliamino)-2-fosfono-meripihka-
happo

av) 3-[4-(N-allyyli-N-metyyliamino)butyyli]-2-fosfono-me-
ripihkahappo

aw) 3-[4-(N-metyyli-N-propargyyliamino)butyylil]l-2-fosfono-
meripihkahappo

ax) 3-[4-(N-etyyli-N-isobutyyliamino)butyyli]-2-fosfono-me-
ripihkahappo

ay) 3-(atsepin-1-yyli-metyyli)-2-fosfono-meripihkahappo
az) 2-fosfono-3-[1-(pyrrolidin-1-yyli)etyylilmeripihkahap-
po

ba) 2-fosfono-3-[2-(pyrid-2-yyli)propyylilmeripihkahappo
bb) 2-fosfono-3-[1-metyyli-1-(pyrid-3-yyli)etyylilmeripih-
kahappo

be) 3-[3-(imidatsol-1-yyli)-2-metyyli-propyyli]-2-fosfono-
meripihkahappo
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bd) 3-(3-aminobutyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

be) 3-[1,1-dimetyyli-3-(N-metyyli-N-pentyyliamino)propyy-
li]-2-fosfono-meripihkahappo

bf) 3-[3-(imidatsol-4-yyli)-2,3-dimetyyli-propyyli]-2-fos-~
fono-meripihkahappo

bg) 3-(2,2-dimetyyli-3-dimetyyliamino-propyyli)-2-fosfono-
meripihkahappo

bh) 3-[2-metyyli-4-(pyrrolidin-2-yyli)butyyli]-2-fosfono-
meripihkahappo

bi) 3-[2,3-dimetyyli-4-(pyrrolidin-2-yyli)butyylil-2-fos-
fono-meripihkahappo

bj) 3-(5-amino~-2-metyyli-pentyyli)-2-fosfono-meripihkahappo
bk) 2-fosfono-3-[4-(pyrid-2-yyli)-but-2-enyylil-meripihka-
happo

bl) 2-fosfono-3-[4-(pyrid-4-yyli)-but-2-inyylil-meripihka-~
happo '

Seuraavat esimerkit esittdvit joitakin menetelmdvariantte-
ja, joita voidaan kdyttdd keksinndn mukaisten yhdisteiden
synteesiin, Ne eivdt rajoita kuitenkaan keksinndn kohdetta.
Yhdisteiden rakenne varmistettiin 1H-31p- ja mahdollisesti
13Cc-NMR-spektroskopialla. Substanssien puhtaus md&ritettiin
C-, H-, N-, P-, mahdollisesti Na-analyysilla sekd ohutker-
roskromatrografisesti vast. ohutkerroselektroforeesilla

(Selluloosa, oksalaatti-puskuri, pH = 4,0),.

Esimerkki 1
2-dietyvlifosfono-3-metoksi-karbonyyli-5-ftaloyyli-imido-

valeriaanahappoetyyliesteri

240 mg:aan (10 moolia) natriumhydridid 10 ml:ssa absoluut-
tista tolueenia tiputetaan jddhdyttden 2,24 g (10 mmoolia)
fosfonietikkahappotrietyyliesteri8. Vedyn kehittymisen
pddttymisen jdlkeen tiputetaan liuosta, jossa on 3,26 g (10
mmoolia) 2-bromi-4-ftaloyyli-imido-voihappometyyliesterii
(Hoppe Seyler Z. Physiol. Chem. 1967, 1600) 70 ml:ssa ab-

soluuttista tolueenia ja annetaan sekoittua 24 tuntia huo-

neenldmpdtilassa. Liuos neutraloidaan noin 1 ml:lla eette-
ristd suolahappoa, haihdutetaan kiertohaihduttimessa ja
jddnyt Oljy puhdistetaan 200 g:lla piidioksidigeelid (elu-
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entti: asetoni/tolueeni i.V. 1/1). Saadaan 2,8 g = 60 %
varitdntd 61jyd, jonka rakenne vahvistetaan NMR-spektrosko-

pialla.

Esimerkki 2
3-(2-amino-etyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

1,5 g (3,2 mmoolia) esimerkissi 1 kuvattua tetraesterid
kuumennetaan refluksoiden 40 ml:ssa 6 N suolahappoa 8 tun-
tia. Liuos haihdutetaan noin 10 ml:ksi, syntynyt sakka ime-
td8n pois, suodos haihdutetaan tdydellisesti, j&d&nndkseen
sekoitetaan 3 ml vettd, imetddn pois ja suodos haihdutetaan
uudelleen. Saadaan rusehtava 6ljy, joka liuotetaan 2 ml:aan
vettd ja viedaan 25 g ioninvaihtimeen (Amberlite IR; H*-
muoto). Pylvds eluoidaan vedella ja fraktiot, joissa on
toivottu substanssi, haihdutetaan. Saadaan 0,34 g = 40
valkoista, amorfista jauhetta, jonka sulamispiste on 127-

130 °C:ssa hajotessa.

Esimerkki 3
2-dietyylifosfono-3-etoksikarbonyyli-7-(imidatsol-1-yyli)-

heptaanikarbonihappoetyyliesteri

48 mg:aan (2 moolia) natriumhydridid 2 ml:ssa absoluuttis-
ta tolueenia tiputetaan 552 mg (4 mmoolia) dietyylifosfiit-
tia ja edelleen 5 minuutin kuluttua liuvosta, jossa on 558
mg (2 mmoolia) 4-(imidatsol-1-yyli)butyylifumaarihappodi-

etyyliesterid 4 ml:ssa absoluuttista tolueenia. 20 minuutin

kuluttua neutraloidaan eetteriselld suolahapolla, liuotin
poistetaan ja 8ljyinen jdannds puhdistetaan 200 g:lla pii-
dioksidigeelid (eluentti: asetoni/tolueeni i.V. 1/1). Saa-

daan 380 mg = 44 % kellertivdid Sljyia.

Ladhtomateriaalina kdytetty 4-(imidatsol-1-yyli)butyylifu-

maarihappodietyyliesteri saadaan seuraavalla tavalla:

72 mg:aan (3 mmoolia) natriumhydridi¥ 3 ml:ssa absoluuttis-
ta dimetyyliformamidia lisatdan 204 mg (3 mmoolia) imidat-
solia. 15 minuutin kuluttua lis&taan kirkkaaseen kellertd-
vaan liuokseen 921 mg (3 mmoolia) (4-bromi-butyyli)fumaari-
happodietyyliesterid (Tetrahedron Letters 22, 381 (1981)).
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Annetaan sekoittua y®n ajan, neutraloidaan eetteriselld
suolahapolla, haihdutetaan ja jd&nyt 8ljy puhdistetaan 150
mg:lla piidioksidigeelid (eluentti: asetoni/tolueeni i.v.
1/1). Saadaan 750 mg - 41 % toivottua substanssia &ljynd.

Egimerkki 4
3-[4-(imidatsol-1-yyli)butyyli]-2-fosfono-meripihkahappo
432 mg (1 mmoolia) esimerkissd 3 kuvattua tetraesterid kuu-
mennetaan refluksoiden 15 ml:ssa 6 N suolahappoa 6 tuntia.
Sitten liuos haihdutetaan, sakka liuotetaan 2 ml:aan vettH

ja viedddn 20 g ioninvaihtimeen (Amberlite IR; H*-muoto).
Pylvds eluoidaan vedelld ja fraktiot, joissa on toivottu
substanssi, haihdutetaan. Saadaan 165 mg - 52 % valkoista,
amorfista jauhetta, jonka sulamispiste on 161-164 °C:ssa

hajotessa.

Egsimerkki 5
2-dietyvlifosfono-3-metoksikarbonyyli-4-(pyrrolidin-1-yy-

li)voihappometyyliegsteri
1,1 g:aan (3,74 moolia) 2-dietyylifosfono-3-metoksikarbo-

nyyli-but-3-eenihappometyyliesterid 10 ml:ssa absoluuttis-
ta tolueenia lisdtddn 265 mg (3,74 mmoolia) juuri tislattua
pyrrolidiinia. L.iuoksen annetaan seisoca huoneenldmpdtilas-
sa, se haihdutetaan ja j&3nnds puhdistetaan 100 g:lla pii-
dioksidigeelis (eluentti: asetoni/tolueeni i.v. 1/4). Saa-
daan 490 mg - 38 % haluttua substanssia 81jyn#. NMR-spektri

vahvistaa rakenteen.

LihtOmateriaalina kiytetty 2-dietyylifosfono-3-metoksikar-
bonyyli-but-3-eenihappometyyliesteri valmistetaan seuraa-

valla tavalla:

7,19 gtaan (30 mmoolia) 2-bromimetyyli-fumaarihappodimetyy-
liesterid (J. Org. Chem. 34, 1228 (1969)) tiputetaan hi-
taasti 5,2 ml (30 mmoolia) trietyylifosfiittia. Sis#limpd-
tila nousee t&113in 90 °C:een. Sitten kuumennetaan 1 tunti
150 °C:ssa, annetaan jddhty3 ja 81jy puhdistetaan piidiok-
sidigeelilld (eluentti: asetoni/tolueeni i.v. 1/4). Saadaan
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4,9 g = 54 % toivottua substanssia 6ljynd. Rakenne vahvis-
tetaan NMR- ja massaspektroskopialla.

Esimerkki 6
2-fosfono-3-(pyrrolidin-1-yyli-metyvli)meripihkahappo

3,65 g (10 mmoolia) esimerkissd 5 kuvattua tetraesterid
kuumennetaan refluksoiden 50 ml:ssa 6 N suolahappoa 6 tun-
tia. Sitten liunos haihdutetaan, sakka liuotetaan 20 ml:aan

vettd ja puhdistetaan ioninvaihtimessa (Amberlite IR; Ht-
muoto). Fraktiot, joissa on toivottu substanssi, haihdute-
taan ja puhdistetaan, Saadaan 2,14 g = 74 % valkoista jau-
hetta, jossa on 0,5 mol kidevettd. Sp. 122-124 hajotessa.

Esimerkki 7
2=-dietyylifosfono-4-(imidatsol-1~-yyli)-3-metoksikarbonyyli-

voihappometyyliesteri
75 mg:aan (3 moolia) natriumhdridid 10 ml:ssa absoluuttis-

ta tetrahydrofurania tiputetaan 205 mg (3 mmoolia) imidat-
solia 10 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania. Vedyn

I 1)

kehittymisen pd3ttymisen jdlkeen lisdtd3dn 1, 18 g (4 mmoo-
liag) 2-dietyylifosfono-3-metoksikarbonyylibut-3-eenihappo-
metyyliesterid (ks. esimerkki 5) 20 ml:ssa absoluuttista
tetrahydrofuraania ja annetaan sekoittua 72 tuntia. Seos
haihdutetaan, lisdtdidn 20 ml vettd ja sdadetddn 2 N suola-
hapolla pH:hon 6 ja uutetaan useita kertoja metyleeniklori-
dilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan ja haihdute-
taan. Jaannds puhdistetaan 100 g:lla piidioksidigeelid
(eluentti: asetoni/tolueeni i.V, 3/1). Saadaan 610 mg = 61
% haluttua substanssia 81jynd. NMR-spektri vahvistaa raken-

teen.

Esimerkki 8
3-(imidatsol-1-yylimetyyli)-2-fosfono-meripihkahappo

1,08 g (3 mmoolia) esimerkissd 7 kuvattua tetraesterid kuu-
mennetaan refluksoiden 30 ml:ssa 6 N suolahappoa 6 tuntia.
Sitten liuos haihdutetaan, sakka otetaan v3h33n veteen,
liuos saatetaan 2 N natronlipedlld pH:hon 5, siihen sekoi-

tetaan kolminkertainen tilavuus metanolia ja annetaan sei-

soa jddkaapissa. Muodostunut sakka imetddn pois, pestdin
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metanolilla ja kuivataan. Saadaan 478 mg = 47 % valkoista
jauhetta, dinatriumsuclana, jossa on 2 mol kidevettd. Sp.

135-137 hajotessa.

Farmakologinen vertailukoe

Esimerkki 9
Luunsy8jdsolutesti

Materiaali ja menetelmd:
Kokeen suorittaminen tapahtui P. Collinin, H. Giintherin ja

H. Fleischin menetelm&lli (Endocrinod 131, 1181-87, 1992)
kdyttden juuri eristettyj&d luunsydjasoluja.

Erityisyydet:
Vdliaineeseen 199 (Gibco AG, Basel, Sveitsi) pH:ssa 7,36

suspendoitua luunsydjdsoluvalmistetta kdsitellddn 5 minuut-
tia ennen Waldentiniin adherointia sekd 25 minuuttia adhe-
roinnin aikana sekd 24 tunnin testausajan aikana (MEM Ear-

le's) 10-8 M substanssilla.

Vaikutuksen laskeminen (% resorptionesto) tapahtuu t&ssi

testissd seuraavan kaavan mukaan:

kisiteltyjen "kuoppien" miird

e i A Ry A e —

% resorption esto =
kidsittelemdttdmien "kuoppien" miiri
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Systemaattinen nimi

3-(2-amino-etyyli)-2-fosfono-meri-~
pihkahappo
2-fosfono-3-(pyrrolidin-1-yyli-me-
tyyli)meripihkahappo
3-(imidatsol-1-yyli-metyyli)-2-fos-
fonimeripihkahappo
3-dimetyyliamino-metyyli-2-fosfoni-
meripihkahappo
3-amino-2-~fosfoni-meripihkahappo
3-(N-metyyli-N-pentyyliamino)-me-
tyyli-2-fosfoni-meripihkahappo

Resorption-
esto

80 %

71 %

73 %

60 %

51 %
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Patenttivaatimukset
1. Fosfonimeripihkahappojohdannaiset,

joilla on yleinen

kaava:
COoR3
R-alk-CH——CH
ll (1)
COoR4 (0) (OR?);
jossa

R on kyseisessd tapauksessa yleisen kaavan -NRq1Ry mukainen
substituoitu aminoryhm&, jolloin Ry ja Ry ovat toisistaan
riippumatta vety, C1-Cg-alkyyli, C3-Cg-alkenyyli tai C3-Cg-
alkinyyli, tai R on heterosyklinen rengas, joka on valittu
ryhmidstad, joka sis8ltd3 atsiridiini-, atsetidiini-, pyrro-
lidiini-, piperidiini-, atsepiini-, morfoliini-, tiomorfo-
liini-, imidatsoliini-, pyridiini-, pyrimidiini-, pyratsii-
ni- ja imidatsolirenkaan, joka voi olla voi olla kyseisessd
tapauksessa mono- tai disubstituoitu Cq-Cg-alkyylilld tai

halogeenilla,

alk on valenssiviiva, metyleeni- tai tyydyttynyt tai tyy-
dyttdmédtén, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyleeniketju,

jossa on 2-6 hiiliatomia, ja

R3, R4, RS ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety, Cq-

Cg-alkyyli tai bentsyyli,

sekd niiden farmakologisesti hyviksyttdvidt suolat ja enan-
tiomeerit, jolloin tapauksessa, ettd R3=R4=R5=CH3 ja alk

on valenssiviiva, R ei saa olla dimetyyliaminoryhmi.

2. Menetelmd kaavan I mukaisten

COoR3

R-alk-CH——CH
(1)

COyR4 P(0) (OR5),



10

15

20

25

30

35

40

24

jossa

R on kyseisessd tapauksessa yleisen kaavan -NR1Ry mukainen
substituoitu aminoryhmd, jolloin Ry ja Ry ovat toisistaan
riippumatta vety, C1-Cg-alkyyli, C3-Cg-alkenyyli tai C3-Cg-
alkinyyli, tai R on heterosyklinen rengas, joka on valittu
ryhmédstd, joka sisdltda atsiridiini-, atsetidiini-, pyrro-
lidiini-, piperidiini-, atsepiini-, morfoliini-, tiomorfo-
liini-, imidatsoliini~, pyridiini-, pyrimidiini-, pyratsii-
ni- ja imidatsolirenkaan, joka voi olla voi olla kyseisessd
tapauksessa mono- tai disubstituoitu C1-Cg-alkyylilld tai

halogeenilld,

alk on valenssiviiva, metyleeni- tai tyydyttynyt tai tyy-
dyttdmdtdn, suoraketjuinen tai haaroittunut alkyleeniketju,

jossa on 2-6 hiiliatomia, ja

R3, R4, R3 ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety, C1-
Cg-alkyyli tai bentsyyli,

fosfonimeripihkahappojohdannaisten sekd niiden farmakologi-
sesti hyvdksyttdvien suolojen ja enantiomeerien, jolloin
tapauksessa, ettd R3=R4=R5=CH3 ja alk on valenssiviiva, R

el saa olla dimetyyliaminoryhmd, valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd itsessddn tunnetulla tavalla
a) yleisen kaavan II mukaiset karbonihappojohdannaiset

R-alk-CH-CO,R%
(I1)

Y

jossa R:n, alk:n ja R%:n merkitykset ovat edell¥ annetut
ja Y on poistuva ryhm3, kuten esim. Hal tai 0-802-Z, jol-
loin Hal:n on oltava kloridi, bromidi tai jodidi ja Z:n
metyyli, fenyyli, p-metyylifenyyli tai p-nitrofenyyli, rea-
goitetaan yleisen kaavan III mukaisen fosfonietikkahappoes-

terin kanssa
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CO,R3

H2C
(III)

P(0)(OR)>;

jossa R3:n ja RS5:n merkitykset ovat edelld annetut, jol-
loin tapauksessa, ettd R on primd3rinen tai sekundd&rinen
aminoryhm#, niiden t&ytyy olla suojatussa muodossa suunnil-
leen asyyliamino- tai ftaloyyli-imidoryhm8nid ja kyseisessd
tapauksessa syntyneet esterit saippuoidaan osittain tai
kokonaan vastaaviksi yleisen kaavan I mukaisiksi hapoiksi

tai

b) yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet

R-alk-C===CH-CO3R3

0,R4 (IV)
jossa R:n, alk:n, R3:n ja R%4:n merkitykset ovat edelld an-
netut, reagoitetaan yleisen kaavan V mukaisen dialkyylifos-

fiitin kanssa

H-P(0) (OR)5) 5 (v)

jossa R5:n merkitykset ovat edell¥# annetut ja kyseisessi
tapauksessa syntyneet esterit saippuoidaan osittain tai
kokonaan vastaaviksi yleisen kaavan I mukaisiksi hapoiksi,

tai

¢) yleisen kaavan VI tai VII mukainen yhdiste

Co2R3
HyC l
COR3 Q§§§¥**HM~CH
R40,C-CH= L02R4 \P(O)(0R5)2
P(0) (OR?),
VII

VI
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jossa R3:n, R4:n ja R5:n merkitykset ovat edelld annetut,
reagoitetaan itsessddn tunnetulla tavalla yleisen kaavan

VIII mukaisen yhdisteen kanssa

R-alk-M (VIII)

jossa R:n merkitykset ovat edelld annetut ja M on vety tai
alkali- vast. maa-alkalimetalli ja kyseisessd tapauksessa
syntyneet esterit saippuoidaan osittain tai kokonaan vas-
taaviksi yleisen kaavan I mukaisiksi hapoiksi ja muutetaan

haluttaessa farmakologisesti siedettdviksi suoloiksi.

3. Lidke, tunnettu siitd, ettid se sisdltdi va-
hintddn yhtd patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistetta ta-
vanomaisten kanto-~ ja apuaineiden kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden k & y t-
t 6 kalsiumaineenvaihdunnan hdiridihin tarkoitettujen

l33dkkeiden valmistukseen.
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