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Uusia difosfonohappoiohdannaisia, menetelmid niiden valmis-
tamiseksi ja n3ita yhdisteitd sisdltiviat ladkeaineet - Nya
difosfonsyraderivat, forfaranden for dess framstdllning samt

l3kemedel inneh8llande dessa fdreningar

Keksintd koskee uusia difosfonihappojohdannaisia, menetelmda
niiden valmistamiseksi kuten myds ladkeaineita, jotka sisdl-

t3vat nd8itd aineita.

Patenttijulkaisussa DE-18 13 659 on kuvailtu difosfonohappo-
Johdannaisia, joista l-hydroksietaani-1,1~difosfonohappo on

saanut merkitystd l&3keaineena Pagetin taudin hoidossa.

Patenttijulkaisussa DE-25- 34 391 on kuvailtu aminoalkaani-
1,1-difosfonihapoet, jotka saattavat olla substituoituja typ-
piatomiin Ci-Cea-alkyylirvhmi&lla, ja joilla on vaikutusta kal-

sivmaineenvaihduntaan.

Myt keksittiin vll&ttden, ettd aminoalkaani-1,1-difosfoniha-
poilla, Jjoilssa alkyyliketiu on keskeytetty happiatomilla, on
selvidsti merkittdvampi vaikutus kalsiumaineenvaihduntaan,
kuin t3hén asti tunnetuilla yhdisteilld. Na&md aineet sovel-
tuvat siten erityisesti kalsiumaineenvaihduntahdirididen
laajaan hoitoon. Ne ovat kiaytettdvissd ennen kaikkea silloin,
kan luun muodostuminen ja hajoaminen on hdiriintynyt, se on,
ne soveltuvat luurangon sairauvksien, kuten esimerkiksi os-
teoporoosin, Pagetin taudin, Bechterewin taudin ynnid muiden
hoitoon. Mutta naiden ominaisuuksien perusteella niilla on
kayttod myos luukasvainetdispesdkkeiden ja virtsakivitaudin
hoidossa, ja luukudossiirtymien estossa. Kalsiumaineenvaih-
duntavaikutuksensa vuoksi ne muodostavat edelleen perustan
niveltulehduksen, luu-niveltulehduksen ja degeneratiivisen

niveltaudin hoidolle.

Tamdn keksinnodn kohde ovat sen mukaisesti yleisen kaavan I

mukaiset difosfonaatit
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Ra Re R~ B(OR@)&
Rl |
/N_C _C’(CH&)WI“O“(CH&)W“C_C"X I
Re || |
Ra Ra Re ﬁ(ORq)e
0

jossa
R: ja R® ovat kulloinkin teisistaan riippumattomasti vety,

suoraketiuinen tai haaroittunut, tyydyttynyt tai tyydyttyma-
ton alkyyliketju, jossa on 1 - 9 hiiliatomia, ja jossa saat-
taa mahdollisesti olla hydroksi-, Ci-Cs-alkoksi- tai C;-Cw-
alkyvlitio-, fenyyli- tai Cs-Cs-svkloalkyylirengassubsti-
tuentti, jolloin fenyylirenkaassa saattaa mahdollisesti olla
Cy-Cm-~alkyyli, Ci-Cw-alkoksi, hydroksi- tai halogeenisubsti-
tuentti, Cs-Cr-sykloalkyvli- tai fenyyliryhmi,

R» on vety, alempi suoraketjuinen tai haaroittunut C,-C=-al-
kyyli, Jossa on mahdollisesti hydroksi-, Ci:-Cs-alkoksi, C,-
Cw-~alkyylitio, merkapto-, fenyyli-, 3-indolyyli- tai 4-imid-
atsolyylisubstituentti, tai mahdollisesti hydroksilla tai
Ci-Cw-alkoksilla substituoitu fenyyli,

Ra, Re, Rs ja Re ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety

tai Ci.-Cw-alkyyli,

Rs Jja R» ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety, Ci—Cu-
alkyyli tai mahdollisesti hydroksilla tai C,-Cw-alkyylilla

substituoitu fenyyli,

X on vety, OH tai ryhm3d -NR:;wR:iy, jolloin Rie ja R;: ovat
kulloinkin toisistaan riippumatta vety tai Ci-w-alkyvyli,

m tai n on 0 tai 1,

jolloin
Ri ja Re voivat muodostaa yhdessi typpiatomin kanssa, johon
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ne ovat kiinnittyneet, mono- tai disvklisen rengasjarjestel-
man, jossa on & - 9 hiiliatomia, joka on osittain tai koko-
naan hydrattu ja jossa on mahdollisesti hydroksi-, Ci-Cw-al-
kyyli- tai Ci -Cs-alkoksisubstituentti ja/tai monosyklin ta-
5 pauksessa saattaa olla keskeyttdvd happi-, typpi- tai rikki-

atomi,

R: Jja Re saattavat muodostaa vhdessd hiili- tai typpiatomin
. kanssa, jochon ne ovat kiilnnittyneet, wviisi- tai kuusirenkaan,

10 joka saattaa olla edelleen kondenmsoitunut kuusirenkaan kans-

R: ja Re saattavat muodostaa yvhdessa hiili- tai typpiatomin,
johon ne ovat kiinnittyneet, kuten my®s niiden v&dlissa si-

15 jaitsevan hiiliatomin kanssa viisi- tai kuusirenkaan,

.. Rs Jja R. saattavat muodostaa vhdessa hiiliatomin kanssa,

johon ne ovat kiinnittyneet, viisi- tai kuusirenkaan,

.t 20 R. ja Re. saattavat muodostaa vhdessid hiiliatomin kanssa,

. johon ne ovat kiinnittyneet, viisi- tai kuusirenkaan,

S R= ja Re. saattavat muocdostaa vhdess3 hiilen kanssa, johon ne
ovat kiinnittyneet, wviisi- tai kuusirenkaan, Jja

25
R> ja Re saattavat muodostaa vhdessi hiiliatomin kanssa,

. johon ne ovat kiinnittyneet, viisi- tai kuusirenkaan,

S kuten mySs niiden farmakologisesti hyviksyttdvit suclat.

HE 30
2P Ci-Cs-alkyvli on edullisesti metyvli-, etyyli-, isopropyyli-
..Z; tai iscobutyyliryhm&.
o Ci-Cw-alkoksi- tai alkyylitio on edullisesti metoksi- tai me-
tyylitioryhmi.

35

Cw-C»-sykloalkyvli on edullisesti sykloheksyvli.

Halogeeni on erityisesti kloori tai bromi.
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R.:n ja Re:n kohdalla esitetyt alkyyliketijut, Jjoissa on 1 - 9
hiiliatomia, ovat edullisesti metyyli-, etyyli-, isopropyy-
li-, isobutyyli-, sek-butyyli-, n-pentyyli-, n-nonyyli-, al-
lyvli- ja metallyyliryhmia.

Mahdollisesti substitutuoidulla fenyvlirenkaalla substituoitu

alkyvvlirvhmd on erityisesti bentsyyliryvhma.

Ryhmd -NR:oRis on edullisesti amino-~, dimetyyliamino- tai

dietyyliaminoryhma.

Mik3dli R. ja Rs muodostavat renkaan yhdessd typpiatomin kans-
sa, Jjohon ne ovat kiinnittyvneet, on rengas t3lldin edullises~
ti pyrrolidiini- piperidiini, di- tai oktahydroisoindoliini-

tali dekahydrokinoliinirengas. Heteroatomilla keskeyvtetty ren-
gas on erityisesti piperatsiini- morfoliini~ tai tiamorfolii-

nirengas.

Mik&li R: ja Re muodostavat renkaan vhdessd hiili- tai typ-
piatomin kanssa, jochon ne ovat kiinnittyneet, on rengas t&al-
13in 2-asemaan substituoitu pyrrolidiini-, piperidiini- tai

oktahydroindol irengas.

Kun R: ja Rs muodostavat renkaan vhdess& hiili- tai typpiato-
min kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, kuten mySs niiden
valissd olevan hiiliatomin kanssa, on tdmd rengas edullisesti

3-asemaan substituoitu pyrrolidiini- tai piperidiinirengas.

Siina tapauksessa, ettd Rs ja R, tai Re ja R. tai R» ja Re
muodostavat yhdessd hiiliatomin kanssa johon ne ovat kiinnit-

tyneet, on tdmd rengas edullisesti spiro-syklopentyylirengas.

Jos R« Jja Re muodostavat renkaan yvhdessd C-atomin kanssa, jo-
hon ne ovat kiinnittyneet, niin rengas on sykloheksyyli- tai

svklopentyylirengas.
X on edullisesti vety tai hydroksyyli.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteiti ovat vhdisteet, joissa
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R, on vety tai metyyli, Re on vety tai metyvli, Rs on vety
tali Cy-Cws-alkvyli, Re. on vety tai metyyli, Rs on vety tai me-
tyyli, Re on vety, R- on vety, Res on vety, Rs on vety, m on
luku 0 tai 1, n on luku 0 ja X on hydroksyyliryhma,

jolloin Ry ja Re muodostavat yvhdess8 typpiatomin kanssa, jo-
hon ne ovat kiinnittyneet, pyrrolidiini-~ tai piperidiiniren-
ja R5 muodostavat yhdessd hiiliatomin ja typpiatomin
kanssa, johon ne ovat kiinnittvneet, piperidiinirenkaan, R.
10 ja R. muodostavat yhdessa C-atomin kanssa, Jjohon ne ovat
kiinnittyneet, svkloheksyylirenkaan, ja Rw ja R muodostavat
vhdessi C-atomin kanssa, Jjohon ne ovat kiinnittyneet, spiro-

kaan, R

syklopentaanirenkaan.

15 Asymmetrisilla hiiliatomeilla voi olla R- tai S-konfiguraatio
ja yvhdisteet voivat olla optisesti aktiivisessa muodossa tai

raseemisena seoksena. Ne kuuluvat joka tapauksessa keksin-

to6n.

20 Yleisen kaavan I mukaiset vhdisteet valmistetaan sin&nsa tun-

netulla tavalla, edullisesti, 3jolloin

I. vleisen kaavan II mukainen vhdiste

QO
25 Ras Rey R.» B(ORW)&
w1 |
N-C - C-(CHe)n-0O-(CHm)wn-C - C-X II
'
o] |
Re R, Re ﬁ(ORq)m
0]

30

jossa Ray Re - Re, X, m ja n ovat edelld esitetyt, mono- tai

dialkyloidaan ja muodostuneet tetraesterit saippuoidaan mah-

dollisesti yleisen kaavan I mukaisiksi diestereiksi tai ha-
35 poiksi,

tai

IT. tapauvksessa, ettd X on OH yleisess3d kaavassa I,
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a) vleisen kaavan III mukainen karboksyylihappo

Ra Res R~
v ] |
5 N-C - C-(CHe)w-0-(CHe )n-C -CO=H II1
e
e || |
Ra Re Rs
jossa R: ~ Re, m ja n ovat edelld esitetyt, saatetaan reagoi-

10 maan fosforihapokkeen tai fosforihapon ja fosforihalogenidin

tai fosforioksihalogenidin seoksen kanssa ja saippuoidaan lo-

puksi yvapaaksi difosfonohapoksi, tai

b) vleisen kaavan IV mukainen karboksyylihappokloridi

15
R Res R
\ ~C - C-{CHs )m-0-(CHz )~-C -COC1 IV
/'
] |
20 R.. Re Res
jossa Ri - Rs, m ja n ovat edelld mainitut, jolloin R: saat-

taa olla my6s asyyliryhmd tai yhdessd Re:n kanssa suojaryhmi-
25 na ftaloyyliryhmd, saatetaan reagoimaan vleisen kaavan V mu-

kaisen trialkyvlifosfiitin kanssa
P(OR')» v
30 jo*ssa R' on alkyyliryhm3, jossa on 1 - & hiiliatomia, edul-

lisesti metyyli, etyyli, isopropyyli tai isobutyyli, yleisen

kaavan VI mukaiseksi asyvlifosfonaatiksi

Ro  Re R~
35 | | | oo
>N C - C-(CHa)m-0-(CHa)n-C ~C-P(OR' )a VI
R | |
R. Re Reo
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jossa Ry ~ Re, m, n ja R' ovat edelld esitetyt, R: on myoGs
asyylirvhm3 tai yhdess3 Re:n kanssa ftaloyyliryhmd, ja saate-

taan lopuksi reagoimaan yleisen kaavan VII mukaisen dialkyy-

lifosfiitin kanssa

0

I
H - P(OR' )= Vit

jossa R' on edelld esitetty, vleisen kaavan VIII mukaiseksi

10 difosfonaatiksi

0
I
Rs Ra R» P(OR')e
R | |
15 N-C - C-(CHa)m-0-(CHe)n-C - C-OH VIII
Re
/
Re Re Ra P(OR')a
0

20 jossa Ry ~ Ra, m, n ja R' ovat edelld esiteyt, R. on myds
asyyliryhm3 tai vhdessd Re:n kanssa ftaloyyliryhmd, Ja mah-~
dollisesti poistetaan ftaloyyliryhm& hydratsinolyysilla ja
muodostuneet tetraesterit saippuoidaan yleisen kaavan I mu-~
kaisiksi diestereiksi tai hapoiksi, jolloin ndissid olosuh-

25 teissa lohkeaa samanaikaisesti suojaryhmdnd kiytetty asyvyli-

tai ftaloyyliryhmé,

tai

30 c) siina tapauksessa, etta n on 0, vleisen kaavan IX mukainen

vhdiste
R R
R | |
N
35 //N-C - C-{CHe)m-0-H IX
|

gd__.

+
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jossa By - Fe Ja m ovat edelld esitetyt, saatetaan reagoimaan

vleisen kaavan X mukaisen epoksidin kanssa

0
& R~ O P(OR' )
X

Res %(OR')E

b

10 jossa R», Ra Ja R' ovat edelld esitetyt, ja muodostunut ylei-

sen kaavan XI mukainen difosfonohappoiohdannainen

1
Rs Re R»> P(OR')e
15 Re | | l
;N~C - C-{(CHe)m-0-C - C-OH XI
= | |
Re Re Re P(OR')s
20

saippuoidaan haluttaessa diestereiksi tai hapoiksi, tai

I1T. siin8 tapauksessa, ettd X on ryhmd -NR.oRi: yvlelisessi

kaavassa I,

25
vleisen kaavan XII mukainen karboksyvlihappojiohdannainen

Rs R R~
Ry | | |
'
30 N_C - C_(CH& )rn*o_(CHt&)r'\_C—A XII
| |
R.. Re Re
jossa Ri - Re, m ja n ovat edelld esitetyt ja A on nitriili-,

iminoeetteri- tai ~CONR:oR::-ryhmi, jolloin Ri. Jja R:s: ovat
35 edelld esitetyt, saatetaan reagoimaan vleisen kaavan XIII mu-

Jraisen fosforiyhdisteen kanssa

PTqw XIII
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jossa T on halogeeni, OH tai OR', jolloin R' on edelld esi-

tetty, ja mahdollisesti saippuoidaan lopuksi, tai

IV. siina tapauksessa, ettd X on vety vleisessa kaavassa I,

a) yleissen kaavan XIV mukainen yhdiste

R

@

- (CH}.‘.‘! )l"h_U XIV

10 N- -

~
/S
Rz

p—o—p

?___

jossa Ry - Re ovat edelld esitetyt, Jolloin R: on myds asyy-
15 liryhm3 tai yhdessad Re:n kanssa ftalovyliryhm&, ja U on reak-
tiivinen ryhmd kuten esimerkiksi halogeeni tai sulfonaatti,

saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XV mukaisen difosfonihap-

pojohdannalsen kanssa

20
Q
)
R» P(OR')=
HO_(CHE)M”C - C'H XV
25 ||
Re ﬁ(OR')m
0

30 jossa R», Re, R' ja n ovat edelld esitetyt, ja ftaloyyliryhmi
poistetaan haluttaessa hydratsinolyysilld ja saippuoidaan
miodostuneet tetraesterit mahdollisesti diestereiksi tai ha-
poiksi, jolloin ndissd olosuhteissa suojaryhmidnd kiytetty
asyyli- tai ftaleoyylirvhmd lohkeaa samanaikaisesti, tai

35
b) vleisen kaavan IX mukainen yhdiste
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Ra R
R, | ]
\N_C - C_(CH&’. )rn“O"H IX
e
5 Re | I
Ra Re
josza Ry ~ Re ja m ovat edelld esitetyt, liitet&3n yleisen
kaavan XVI mukaiseen yhdisteeseen
10
i
R-» L(OR')m
~ /
//C = Q\ XVI
Re ﬂ(OR')m
15 O

jossa R», Re ja R' ovat edelld esitetyt, ja muodostuneet tet-

raesterit saippucidaan mahdollisesti diestereiksi tai hapoik-

si, tai

20
c) vleisen kaavan XVII mukainen yhdiste

Ra Re R
Rl\ I I l
25 /N—C - C_ (CHF.?.' )m-o_(CHﬁ! )I"I-C_U XVII
| |
R Re Re
jossa Ri - Re, U, m ja n ovat edelld esitetyt, jolloin R, wvoi

30 olla mySs asyyli- tai yhdessd Re:n kanssa ftaloyyliryvhmi,
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XVIII mukaisen difosfoni-

happojohdannaisen kanssa

il
35 P(OR!' )
/
HeC
\
ﬁ(OR')m
0

XVIII



1G

20

b
[ &y}

30

od
i
5

11

jossa R' on edelld esitetty, ftaloyylirvhmd poistetaan halut-
taessa hydratsinolyysilli ja muodostuneet tetraesterit saip-
puoidaan mahdollisesti diestereiksi tai hapoiksi, Jolloin
suojaryhmdnd kaytetty asyyli- tai ftaloyyliryhmd@ lohkeaa

naissa olosuhtelssa samanaikaisesti, tai siind tapauksessa,

attd Re on vety,

d) yvleisen kaavan XIX mukainen yhdiste

I
Ra Ra R> P(ORs)=
Ry | | |
\
/N ¢ - C-(CHe)m-0-(CHz)n-C = <|: XIX
R. Re B(ORs )
0

jossa Ri - R», Re, m ja n ovat edelld esitetyt, jolloin R.
saattaa olla myds asyyliryhmid, hydrataan katalyyttisesti

ja lopuksi muodostuneet tetraesterit saippuocidaan diestereik-
5i tai hapoiksi, jolloin td3lldin saattaa myds lohjeta mahdol-
lisesti esiintyvd asyylirvhmd ja vapaat hapot voidaan muuttaa

farmakologisesti hyviksyttidviksi suoloiksi.

Pelkistavdssd alkyloinnissa (menetelmd I) yleisen kaavan II
mukaisen primddrisen ja sekundiddrisen amiinin ja karbonyyli-
vyhdisteen tai sen asetaalin seos kisitelliddn hydrauskataly-
saattorin, kuten Pd/C, tai nikkelin, l&sndollessa vedylld
ilmakehdn - tai korotetussa paineessa ja lisatdsn pelkistys-
aineena muurahaishappoa. Yleisen kaavan II mukaisen sekundiaa-
risen amiinin alkylointi on suoritettavissa lopuksi erityisen

edullisesti faasinvaihtomenetelmdlld dialkyylisulfaateilla.

Menetelmiszsad II a) kaytetyt vleisen kaavan III mukaiset kar-
boksyylihapot saatetaan reagoimaan 1 - 2 mol, edullisesti 1,5
mol fosforihapokkeen tai fosforihapon ja 1 - 2 mol, edulli-
sesti 1,5 mol fosforitrihalogenidin tai fosforioksihalogeni-

din kanssa lampotilassa 80 - 130 °C, edullisesti 100 - 110
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°(, Reaktio voidaan myds suorittaa laimennusaineen kuten ha-
logeenihiilivedyn, erityisesti klooribentseenin, tetrakloori-
etaanin tai myds sulfolaanin tai dioksaanin l&sndollessa.

Seuraava hydrolyysi tapahtuu vedessd keittamallsd, tarkoituk-
senmukaisesti kuitenkin puolikonsentroidun (halbkonzentrier-

ter) suola- tai bromivetvhapon kanssa.

Mainitussa menetelmdssd tulevat fosforitrihalogenidina kysee-
seen esimerkiksi fosforitrikloridi tai fosforitribromidi,

fosforioksihalogenidina ennen kaikkea fosforioksikloridi.

Menetelmdssd I1 b) yvleisen kaavan IV mukainen happokloridi
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan V mukaisen trialkyyvlifos-
fiitin kahssa lampdtilassa valilla 0 ja 60 °C, edullisesti 20
- 40 °C, On mahdollista tyOskennelld ilman liuotinta tai myds
inertin liuottimen l&8sndollessa, kuten dietyylieetteri, tet-
rahydrofuraani, diocksaani tai myds halogenoitu hiilivety, ku-
ten esimerkiksi metylesenikloridi. Vdlituotteina muodostuvat
yvleisen kaavan VI mukaiset asyylifosfonaatit voidaan erist33
tai saattaa suoraan reagoimaan edelleen. Seuraava reaktio
suoritetaan heikon emdksen, edullisesti sekundaarisen amii-
nin kuten dibutyyliamiinin ldsndollessa lampdtilassa 0 - 60
°C, edullisesti 10 - 30 °C. Mik3li R:. Jja Re muodostavat vyh-
dessd suojarvhmand ftaloyyliryvhm3n, lohkaistaan t3md ryhmi
hydratsinolyysilld tai happamalla hydrolyysilld. Hydratsino-
lyysiszd k3ytetd3n hydratsiinia etikkkahapossa tai etanolis-
sakin l&mpdtilassa vdlilld 20 - 80 °C. Hapan hydrolyysi voi-
daan suorittaa erittdin hyvin puolikonsentroidussa suolaha-
possa keittamalld. TE113 tavalla lohkeaa myds suojaryhmind

k3ytetty asyyliryhmd - edullisesti asetyyliryhmi.

Menetelmdssa II c¢ yleisen kaavan IX mukaiset alkoholit kiyte-
t3adn tavallisesti alkalisuolojensa muodossa, edullisesti nat-
riumsucloina. Liuottimena kdytetddn edullisesti tolueenia,
dioksaania, tetrahydrofuraania tai myds dimetyyliformamidia;

reaktiot suoritetaan v3lill3 20 ja 80 °cC.

Menetelmassd IIIl saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XII mu-
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kaiset nitriilit fosforihapoklkeen kanssa lampdtilassa 110 -
180 °C. Reaktio voidaan suorittaa ilman tai aproottisen
liuvottimen kanssa, kuten esimerkiksi dietyleeniglykoelidime-
tyylieetteri tai dietyleeniglykolidietyylieetteri. Nitriilit
voidaan voidaan kuitenkin saattaa reagoimaan myds fosforitri-
halogenidin, esimerkiksi fosforitribromidin tai fosforitri-
kloridin kanssa inertissd liuottimessa kuten esimerkiksi di-
oksaani tai tetrahydrofuraani mahdollisesti vettd lis&aten
lampotilassa 20 - B0 °C. Yleisen kaavan XII mukainen imino-
eatteri voidaan saattaa reagoimaan dialkyylifosfiittien kans-
sa edullisesti ekvimolaarisen natriummddran lasndollessa
inerteissd liuottimissa kuten dietyylieetteri, dioksaani tai
myos bentseeni, jolloin muutokset tapahtuvat tavallisesti
vastaavan liucottimen refluksoitumislimpotilassa. Yleisen kaa-
van XII mukaiset happoamidit voidaan saattaa reagoimaan iner-
teissa liuvottimissa kuten esimerkiksi halogenoidut hiilivedyt
tai eetterit kuten dietyylieetteri fosforipentahalogenidi/-
fosforihapoke- tai myds oksalyylikloridi/trialkyylifeosfiitti-

sepksen kanssa.

Menetelmdssa IV a) ki3yvtetdin yvleisen kaavan XV mukaista di-
fosfonihappojochdannaista natrium- tai kaliumsuolan muodossa.
Tata varten se saatetaan reagoimaan natriumin, kaliumin tai
vastaavan hydridin kanssa inertissa liuottimessa kuten esi-
merkiksi bentseeni, tolueeni tai dimetyyliformamidi l&8mpoti-
lassa 0 - 40 °C, edullisesti 25 °{. BAlkalisuola saatetaan
reagoimaan eristémidtti vastaavan halogenidin tai sulfonaatin

kanssa. Lampotila on t&4118in 20 - 110 °C,

Hydraus menetelmissa IV d suoritetaan Jjalometallikatalysaat-
torin kuten esimerkiksi Pd/C:n tai platinan l&sndollessa al-
koholissa kuten metanoli tai etanoli tai vedessdkin liuvotti-
mena. Veoidaan k3vtt83 kuitenkin my®s nikkelid emdksisessd vi-
liaineessa. N-asyyliryhmdn lohkaisu voi tapahtua emdksisesti,
edullisesti kuitenkin hapolla, esimerkiksi 6 N suolahapolla.

Kaavan I mukaiset optisesti aktiiviset vhdisteet valmistetaan

vleensa optisesti aktiivisia lahtdaineita kayttamidlla.
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Menetelmdssd II a kiytetyt amino-oksa-alkaanikarboksyylihapot

valmistetaan yvleensi seuraavalla tavalla.

Vastaava aminoalkoholi saatetaan reagoimaan esimerkiksi ha-
logeenietikkahappoesterin kanssa amino-oksa-alkaanikarbok-
syylihappoesteriksi, joka voidaan syklisoida oksalaktaamiksi
ketjun pituudesta ja typpiatomin substituutiosta riippuen.
Muodostunut karboksyylihappoesteri saippucidaan tavallisilla
tavoilla happamasti tali emdksisesti. Laktaami avataan ren-
kaanmuodostustapauksessa bariumhydroksidiliuoksella keitta-
madlld, ja amino-oksa-alkaanikarboksyylihapon bariumsucola

muutetaan rikkihapolla vapaaksi hapoksi.

Tissa menetelmdssd kuten myds menetelmdssd II ¢ ja IV b kidy-
tetyt aminoalkanolit ovat yleensa kirjallisuudessa tunnettuja
tal ovat ovat valmistettavissa wvastaavista aminchapoista tai
niiden estereistd helposti pelkistamdlli esimerkiksi litium~

aluminiumhydridilla.

Menetelméssid III kaytetyt amino-coksa-alkaanikarboksyylihappo-
nitriilit tai amidit ovat syntetiscoitavissa vastaavista ami-
noalkanoleista reaktiolla halogeenietikkahapponitriilien tai
halogeenietikkahappoamidien kanssa. Ndin saaduista nitrii-
leistd voidaan saada tavallisella tavalla, esimerkiksi reak-
tiolla alemman alkoholin kanssa kaasumaisen kloorivedyn las-

nadollessa vastaavat iminoeetterit.

Aminoalkanclien reaktiolla fosforihalogenidin kuten esimer-
kiksi fosforitrikloridin tai fosforitribromidin kanssa tai
alifaattisen tal aromaattisen sulfokloridin kuten esimerkiksi
metaanisulfokloridin tai bentseenisulfokloridin kanssa saa-
daan menetelmidssa IV a kavtettidvit yleisen kaavan XIV mukai-
set vhdisteet.

Menetelmdssid IV b kayvtettdvat vleisen kaavan XIX mukaiset
vhdisteet voidaan valmistaa esimerkiksi eliminoimalla ryhma
H-Y, Jolloin Y on esimerkiksi halogeeni, edullisesti bromi

tai kloori, tai asyylioksiyrvhmi. Eliminointi voidaan suorit-



10

15

20

25

30

35

15

taa emaksilld kuten esimerkiksi tert-amiinit, erityisesti
trietyyliamiini, pyridiini tai diatsabisvkloundekeeni, iner-
teissd liuottimissa kuten alkcholit, eetterit (esimerkiksi
dicksaani tai tetrahydrofuraani). Etikkahapon tai propioniha-
pon lohkaisussa kaytet3ddn edullisesti vastaavan difosfoniha-
pon tetranatrium- tai tetrakaliumsuolaa ja lohkaisu suorite-
taan kuumentamalla 180 - 300 °C:ssa, edullisesti 180 - 240
®C:gsa. Vapaat hapot voidaan sitten vapauttaa tetra-alkali-
suclasta esimerkiksi kdsittelemdlld happamalla ioninvaihti-

mella (esimerkiksi Amberlite-IR 120, H*-muoto).

Edellsd esitettyjd l&htdaineita voidaan kaytt3i rasemaatteina
tan enantiomeereina, jolloin optisesti aktiiviset yhdisteet

saadaan tavalliseen tapaan vastaavista optisesti aktiivisista

aminohapoista.

Menetelmissa mahdollisesti muodostuvat tetra-alkyyliesterit
voidaan saippuoida diestereiksi tai vapaiksi tetrahapoiksi.
Saippuointi diestereiksi tapahtuu yleensd siten, etti tetra-
alkyyliesteri kasitelldian huoneenlémpﬁtilassa sopivassa
livottimessa kuten esimerkiksi asetoni alkalihalogenidill4i,

edullisesti natriumjodidilla.

Talldin muodostuu symmetrinen diesteri/dinatriumsuola, joka
voidaan mahdollisesti muuttaa happamalla ioninvaihtimella
diesteri/dihapoksi. Saippuointi vapaiksi difosfonihapoiksi
tapahtuu yleensd keittim&lla puclessa konsentraatiossa suola-
tai bromivetyhappoa. Voidaan kuitenkin kdyttd8 myds lohkaisua
trimetyylisilyylihalogenidilla, edullisesti bromidilla tai
jodidilla. Vapaat difosfonihapot voidaan muuttaa vastakkai-
sessa jarjestyksessd jdlleen ortomuurahaishappoalkyylieste-
reiden kanssa keitt&mdlla tetra-alkyyliestereiksi. Yleisen
kaavan I mukaiset difosfonohapot voidaan erist33 vapaina
happoina tai mono- tai dialkalihappoiensa muodossa. Alkali-
suolat ovat yleensid vesi/metanclista tai vesi/asetonista

sacstamalla hyvin puhdistettavissa.

Farmakologisesti hyvaksyttdvind suoloina kiytetdin ennen
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kaikkea alkali- tai ammoniumsuoloja, jotka valmistetaan ta-
valliseen tapaan esimerkiksi yhdisteiden titrauksella epdor-
gaanisilla tai orgaanisilla emdksilla kuten esimerkiksi nat-
rium-tai kaliumvetvkarbonaatti, natriumhydroksidi, kalium-
hydroksidi, ammoniakin tai amiinin kuten esimerkiksi trime-

tyyli~ tai trietyyliamiinin vesiliuos.

Kaavan I mukaiset keksinndn uudet vhdisteet ja niiden suolat
voidaan antaa nestemdisessad tai kiintedssd muodossa ruoansu-
latuskanavan kautta tai parenteraalisesti. T3lldin kyseeseen
tulevat kaikki tavalliset antomuodot, esimerkiksi tabletit,
kapselit, rakeet, siirapit, liuckset, suspensiot jne. Ruis-
keviliaineena kaytetddn esimerkiksi vettid, joka sisadltiaa
ruiskeliucksissa tavallisia lisdaineita kuten stabilisoimis-
aine, liuctusaine ja puskuri. T&llaisia lisaaineita ovat
esimerkiksi tartraatti- ja sitraattipuskuri, etanoli, komp-
leksinmuodostaja (kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappo ja
sen ei-toksiset suolat), suurimolekvyliset polymeerit (kuten
nestemdinen polyetvleenioksidi) viskositeetin s88t66n. Ruis-
keliuosten nestemdisten vdliaineiden on oltava steriilejd ja
ne taytetddn edullisesti ampulleista. Kiinteitd viliaineita
ovat esimerkiksi tarkkelys, laktoosi, mannitoli, metyylisel-
luloosa, talkki, erittdin dispergoituneet piihapot, suurimo-
lekyyliset rasvahapot (kuten steariinihappo), gelatiini,
agaragar, kalsiumfosfaatti, magnesiumstearaatti, eldin- 3Jja
kasvisrasvat, kiintedt suurimolekyyliset polymeerit (kuten
polyetyleeniglykoli); oraaliseen antoon sopivat valmisteet
voivat haluttaessa sisd1ta3 maku- ja makeutusaineita. Annos-
telu saattaa riippua erilaisista tekijdistd, kuten antotapa,
laji, ikad ja/tai henkilbkohtainen tila. P3divittdiset annet-
tavat annokset ovat noin 0,1 - 100 mg/henkild, edullisesti 1

~ 20 mg/henkild ja ne voidaan ottaa vhdelld tai useammalla

kerrallia.

Edullisia tamén keksinnon mielessi ovat esimerkeissd mainit-
tujen yhdisteiden ja kaikkien patenttivaatimuksissa mainitiu-
jen substituenttien merkitysten vhdistelmilld johdettavissa

olevien yhdisteiden lis3ksi seuraavat difosfonaatit kuten
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myos niiden natriumsuolat, metyyli-, etyyli- tai isopropyyli-
esterit:
5-N,N~dimetyyliamino-3-oksapentaani-l~hydroksi-1,1-difosfoni-~
happo,
5~N-metyvli-N-propyyliamino-3-oksapentaani-1l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
5-N-metyvli-N-nonyvliamino-3-oksapentaani~l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
5-N-bentsyyliamino-3-oksapentaani~l-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
5-N-isobutyyli-N-metyyliamino-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1~
difosfonihappo,
5~-N-metallyyli-N-metyvliamino-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
5-N-(2-metoksietyyli)-N-metyyliamino-3-oksapentaani-l1~hydrok-
si-1,1-difosfonihappo,
5-N-{2-hydroksietyyli)-N-metyyliamino-3~-oksapentaani-1-hyd-
roksi-1,1-difosfonihappo,
5-N-({2-metyylimerkaptoetyyli)-N-metyyliamino~3-oksapentaani-
1-hydyroksi~-1,1-difosfonihappo,
5-N-(4-metyylibentsyyli)amino-3-oksapentaani-l1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo, \
5-N-(2-klooribentsyyli)amino-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
5-N-sykloheksyyli-N-metyyliamino-3-oksapentaani-1-hydrcksi-
1,1-difosfonihappo,
5-amino-7-metyyli-3-oksaoktaani-l1-hydroksi-1,1-difosfonihap-

Po,
5-amino-6-fenyyli-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-

happo,
5-amino~-6-(3-indolyyli)-3-oksaheksaani-1l-hydroksi-~1,1-difos-

fonihappo,
5-amino-6-(4-imidatsolyyli)-3-ocksaheksaani-1-hydroksi-1,1-

difosfonihappo,
5~amino-é6-hydroksi-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-

happo,
5-amino-7-metyylimerkapto-3-oksaheptaani~1-hydroksi-1,1-di-

fosfonihappo,
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S-N-metyyli-N-propyvliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-

difosfonihappo,
5-N-metyyli-N-pentyyliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,

5 5-N-allyvli~-N-metyyliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
5-amino-6-(4-hydroksifenyyli)-3-oksaheksaani-1l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
S5-~amino-4,4-dimetyyli~3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difos-

10 fonihappo,
S5-amino-4-fenyyli-3-oksapentaani-1l-hydroksi-1,1-difosfoni-

happo,
S5-amino-2-metyyli-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni~

happo,

15 5-amino-2,2-dimetyyli-3-oksapentaani-1l-hydroksi-1,1-difos-
fonihappo,
5-amino-2-fenyyli-3-oksapentaani-1l-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,

5- (1-pyrrolidinyyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-~

20 happo,
5-(1-piperidinyyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
5-(3-hydroksi-1l-pyrrolidinyyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-
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1,1-difosfonihappo,
25 5-(3,4-dimetoksi-1-pyrrolidinyyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-
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1,1-difosfonihappo,
5-(2,3-dihydroiscindolin-1-yyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-
1,1-difosfonihappo,
5~ (oktahydroisoindolin-1-yyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-
30 difosfonihappo,
5- (dekahydrokinolin-1-yyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
S 5~(1l-piperatsinyyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-

happo,
35 5-(4-metyyli-1-piperatsinyyli)-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-

difosfonihappo,
5~(4-tiamorfolinyyli)-3-oksapentaani-1l-hydroksi-1,1-difos~

tonihappo,
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S-{hydroksi-l-piperidinyyli)-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-

difosfonihappo, .
S-4-(2-pyrrolidinyyli)-3-oksabutaani-1-hydroksi-1,1-difos-

fonihappo,
4~ {2-piperidinyyli)-3-oksabutaani~-1l-hvdroksi-1,1-difosfoni-

happo,
4-(1l-metyyli-2-piperidinyyli)-3-oksabutaani-l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
5-{1-metyyli-Z2-piperidinyyli)-3-oksapentaani~-1l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,

4- (oktahydroindolin-2-yyli)-3~oksabutaani-1-hydroksi-1,1-

difosfonihappo,
4-(1-etyvli-2-pyxrrolidinyyli)-3-oksabutaani-l1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
3-(3-pyrrolidinyyli)-3-oksapropaani~1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
5-amino-5,5-butvleeni-3-cksapentaani-l-hydroksi-1,1-difos-

fonihappo,
5-N,N-dimetyvliamino-5,5-pentyleeni-3-ocksapentaani-1-hydrok-

si-1,1-difosfonihappo,
4~(2-aminosvkloheksyyli)-3-oksabutaani-1-hydroksi-1,1-difos-
fonihappo,
3-{2-aminosyklopentyyli)-3-oksapropaani-1-hydroksi-1,1-difos-
fonihappo,
4-(2~aminosyklopentyyli)-3-oksabutaani-1-hydroksi-1,1-difos-
fonihappo,
L-(2-N,N-dimetyyvliaminosvkloheksyyli)-3-oksabutaani-1-hydrok-
si~1,1-difosfonihappo,

S5-amino-4, 4-butyleeni-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfo-
nihappo,

6-amino-2, 2-butyleeni-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfo-
nihappo,
5-N,N-dimetyyliamino-2,2-pentyleeni-3-oksapentaani-1-hydrok-
s5i-1,1-difosfonihappo,
1,5-diamino-3-oksapentaani-1,1-difosfonihappo,
5-amino-1-N,N-dietyyliamino-3-oksaheksaani-1,1-difosfonihap-
po,

5-amino-3-oksaheksaani-1,1-difosfonihappo,
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BE-5-amino-3-oksaheksaani-1,1-difosfonihappo,
3-5-amino-3-oksaheksaani-1,1-difeosfonihappo,
5-N,N-dimetyvliamino~3-oksapentaani-1,1-difosfonihappo,
R-5-amino-7-metyyli-3-oksaoktaani-l-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
R-5-amino-6-fenyyvli-3-oksaheksaani-l-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
S-5-amino-6-fenyyli-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
R-5-amino-6-(3-indeolyvli)-3-oksaheksaani-l1-hydroksi-1,1-di-
fosfonihappo,
S-5-~amino-6-{3-indolyyli)-3-oksaheksaani~-1-hydroksi-1,1-di-
fosfonihappo,
R-5-amino-6-{4-imidatsolyyli)-3-cksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
S-5-amino-6-(4-imidatsolyyli)-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,

R-5-amino-1, 6-dihydroksi-3-oksaheksaani-1,1-difosfonihappo,
5-5-amino-1,6-dihydroksi-3-oksaheksaani-1,1-difosfonihappo,
R-5-amino-7-metyvlimerkapto-3-oksaheptaani-1l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
S-5-amino~7-metyylimerkapto~3-oksaheptaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
R-5-N-metyyli-N-propyyliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
S-5-N-metyyli-N-propyyliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
R~-5-N-metyyli~-N-pentyyliamino-3-oksaheksaani~1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
S-5-N-metyyli-N-pentyyliamino~3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difoesfonihappo,
R-5-N-allyyli-N-metyyliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo, ‘
S-5-N-allyyli-N-metyyliamino~3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo,
R-5-amino-6-(4-hydroksifenyyli)-3-oksaheksaani-1-hydroksi-
1,1-difosfonihappo,

5-5-amino~6- (4-hydroksifenyyli)-3-oksaheksaani-1l-hydroksi-
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i,1-difosfonihappo,
R-5-amino-4-fenyyli-3-oksapentaani~1-hydroksi-1,1-difosfoni~
happo,
S-5~amino-~4-fenyyli-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
R-5=amino-2-metyyli-3-ocksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
S5-5~amino-2-metyyli-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
R-5-amino-2-fenyyli-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
S5-5~aminc-2-fenyyli-3-oksapentaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
5-amino-2-metyyvli-3-oksaheksaani-l-~hydroksi-1,1-difosfoni-~
happo,

6-amino-3-oksapentaani~1-hydroksi-1,1-difosfonihappo,
é-amino-5-metyyli-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-
happo,
6-amino-4-metyyli-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfoni-

Lhappo.

Seuraavissa esimerkeissd esitet&idn joitain menetelmdmuunnok-
sia, 3oita voidaan kdyttdi keksinndn mukaisten vhdisteiden
synteesiin. Niitd ei kuitenkaan esitetd rajoittavasti. Yhdis-
teet olivat yleensd korkean sulamispisteen omaavia kiinteité
tuotteita (mono- tai dinatriumsuoloina), joiden rakenne var-
mistettiin H-, P- ja mahdollisesti *®C-NMR-spektroskopioilla.
ARineiden puhtaus mairitettiin C-H,N,P,S3,Na-analyysilld, kuten
myds ohutkerroselektroforeesilla (selluloosa, oksalaattipus-
kuri, pH = 4,0). Yksittd3isten yhdisteiden karakterisointiin
kidytettiin M-e:-arvoja (suhteellinen mobiliteetti) pyrofos-

faattiin verrattuna (Mrwa. = 1),

100 °C:ssa 0,82 g (10 mmol) fosforihapokkeen kanssa. dljy-

haude poistettiin, lisdttiin 1 ml (11 mmol) fosforitriklori-
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dia ja kuumennettiin edelleen 24 h 100 °C ulkolampdtilassa.
Jaahdytyksen jalkeen lisdttiin 10 ml vettd, keitettiin 45 min
palautusjddhdyttdjdlld, suodatettiin imupullolla, suodos
konsentroitiin pucleen tilavuuteen, sdiddettiin liuoksen pH-
arvo 10 N natriumhydroksidilla arvoon 5, lisdttiin 20 ml me-
tanolia ja liuos jdahdytettiin jd3hauteella. Saostunut sakka
sucdatettiin imupullolla, pestiin metanolilla ja kuivattiin.
J8&8nnos liuotettiin pieneen vesimddradn ja puhdistettiin io-
ninvaihtoseuloilla (35 g Amberlite-IR 120; H -muoto). Saatiin
0,49 g = 34 % haluttua yhdistettd, joka sisdlsi 0,5 mol vet-
tad; sp. 260 - 260 °C; M-w.: 0,40,

Lahtéaineena kaytetty R,3-5-amino-3-oksaheksaanihappo valmis-
tettiin seuraavalla tavalla: R,S-5-metyylimorfolin-3-onia
(sp. 62 - 64 °C) keitettiin bariumhydroksidilla ja valmistet-
tiin vapaa happo (sp. 190 - 193 °C) bariumsuclasta rikkiha-

polla pH-arvossa 5.

Samalla tavalla saatiin reaktiolla fosforihapokkeella ja

fosforitrikloridilla

a) R,5-5-N,N-dimetyyliamino-3-oksaheksaanihaposta (sp. 108 -
110 °C) (valmistettiin pelkistdv&lld metyloinnilla R,S5-5-
amino-~3-oksaheksaanihaposta muurahaishappo/formaldehydilla)
R,S5-5~N,N-dimetyyliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difos-
fonihappo vapaana happona, joka sisdalsi 1 mol vettd, 36 %

saannolla; sp. noin 270 °C; M..1: 0,40,

Esime i 2
Esimerkissd 1 kuvaillulla tavalla saatiin

a} b-amino-3-oksapentaanihaposta (sp. 188 - 190 °C) 5-amino-
3-oksapentaani-1l-hydroksi-1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1
mol vettd, 31 % saannolla; sp. 255 - 260 °C; M-..: 0,30.

b) 6-(N-asetyyliamino)-3-oksaheksaanihaposta (3l3jy) 6-amino-
3~oksaheksaani~-1-hydroksi-1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1
mol vettd, 23 % saannolla; sp. 125 - 130 °C; M-w:: 0,30.
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¢) 5-N-metyyliamino-3-oksapentaanihaposta (sp. 242 - 245 °C)
5-N-metyyliamino-3-oksapentaani-l-hydroksi-1,1-difosfonihap-
po, joka sisalsi 1 mol wvettd, 28 % saannolla; sp. 155 - 160

°C; M-wa2: 0,35,

d) 6-N,N-dimetyyliamino-3-oksaheksaanihappohydrokloridista
(6l3y) 6-N,N-dimetvyvliamino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-
difosfonihappo, joka sisalsi 1 mol vettd, 22 % saannolla; sp.

115 - 120 °C; M-..: 0,30.

e) R-5-amino-3-oksaheksaanihaposta (sp. 182 - 185 °C: [alB<:
-30,5°, ¢ = 1,5 vedessd) R-5-amino-3-oksaheksaani-1-hydrok-
3i-1,1-difosfonihappo, joka siszd8lsi 1 mol vettd, 30 % saan-
nolla; sp. 118 - 123 °C; [alB®: -22,6°%, ¢ = 0,8 vedess3;
M-wi: 0,30,

f) 8-5-amino-3-oksaheksaanihaposta (sp. 180 - 182 °C; [qlB<:

-28,5°, ¢ = 1,4 vedessa) S-5-amino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-
1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1 mol vettd, 34 % saannolla;
sp. 115 ~ 120 °C; [alB®: +21,29, ¢ = 0,8 vedessd; M-w:: 0,30.

g) 5-~amino-6-metyyli-3-oksaheptaanihaposta (8ljy) 5-amino-6-
metyyli-3-oksaheptaani-1-hydroksi-1,1-difosfonihappo, joka
sisalsi 1 mol vettd, 22 % saannolla; sp. 135 - 140 °C; Mew::
0,395.

h) S-5-amino-6-metyyli-3-oksaheptaanihaposta (sp. 140 - 145

°C; [alB®: +23,9°, ¢ = 1 vedessd) S-5-amino-6-metyyli-3-ok-

saheptaani-1l-hydroksi-1,1~difosfonihappro, joka sisilsi 1 mol
vettd, 27 % saannolla; sp. 245 - 250 °C; [alB®: +19,3°, ¢ =

1,0 vedessd; M-wi: 0,30.

i) R-5-amino~6-metyyli-3-oksaheptaanihaposta (sp. 143 - 147
2C; [alB®: -24,3°, ¢ = 1,1 vedessd) R-5-amino-6-metyyli-3-
oksaheptaani-l-hydroksi-1,l~difosfonihappo, joka sisidlsi 1
mol vettd, 26 % saannolla; sp. 245 - 250 °C; [alB®: -18,9°, o
= 1,0 vedessa; M-«.: 0,30.
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i} 8-5-amino-7-metyyli-3-oksaoktaanihaposta (sp. 148 - 150
°¢; [alg®: +17,7°, o = 1,2 vedessd) S-5-amino-7-metyyli-3-
oksaoktaani-1i-hydroksi-1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1

mol vettd, 31 % saannolla; sp. 250 - 255 °C; [alB®: +14,8°, c
= 1,2 vedessd; M-w:: 0,30.

k) 5-amino-5-metyyli-3-oksaheksaanihaposta (sp. 243 - 245 °C)
5-aminco-5-metyyli-3-oksaheksaani-l-hydroksi-1,1-difosfonihap-
po, joka sisdlsi 1 mol vettd, 27 % saannolla; sp. 155 - 160

QC; M\‘“ml: D,I}D.

1) 5-amino-4-metyyli-3-oksapentaanihaposta (sp. 213 - 215 °C)
5-amino-b4-metyyli-3-oksapentaani-1l-hydxroksi-1,1-difosfonihap-
po, joka sis&lsi 1 mol vettd, 33 % saannolla; sp. 145 - 150

°C; Mewai: 0,30,

m) 5-(4-morfolinyyli)-3-oksapentaanihappohydrokloridista (61-
jyv) 1-hydroksi-5-{4-morfolinyyli)-3-oksapentaani-1-hvdroksi-
1,1-difosfonihappe, joka sisalsi 1 mol vettd, 28 % saannolla;

sp. 135 - 140 °C; Mywa: 0,35.

n) 3-{N-asetyyli-3-piperidinyyli)-3-oksapropionihaposta (&81-
jy) 1-hydroksi-3-(3-piperidinyyli)-3-oksapropaani-1,1-difos-
fonihappo, Jjoka sisdlsi 1 mol vettd, 15 % saannolla; sp. 185
- 190 °C; Mew.: 0,30.

a) 3-(2-aminosykloheksyyli)-3-oksapropionihaposta (sp. 218 ~
220 °C) 3-(Z2-aminosykloheksyyli)-3-oksapropaani-1-hydroksi-
1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1 mol vettd, 19 % saannolla;
sp. 215 - 220 °C; M-wa: 0,25.

P} S5~amino-4.4-pentyleeni-3-oksapentaanihaposta (sp. 203 -
2085 °C) S5-amino-4.4-pentvleeni-3-oksapentaani-l-hydroksi-1,1-
difosfonihappo, joka sisdlsi 1 mol vettd, 29 % saannclla; sp.
235 ~ 260 °C; Mrwa:: 0,30.

q) S-L-(2-pyrrolidinyyli)-3-oksavoihaposta (sp. 152 - 155 °(;
[alB®: +20,3°, ¢ = 1,3 vedessd) S-1-hydroksi-4-(2-pyrrolidi-
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nyyli)-3-oksabutaani-1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1 mol
vettd, 26 % saannolla; sp. 120 - 125 °C; [alB<: +18,0°, ¢ =
0,9 vedessd; M-..: 0,30.

) R-5-amino~4-metyyli-3-oksapentaanihaposta (sp. 210 - 212
°C; [alB®: -97,0°, ¢ = 1 vedessd) R-5-amino-4-metyyli-3-ok-
sapentaani-l-hydroksi-1,1-difosfonihappo, joka sisilsi 1 mol
vettd, 23 % saannolla; sp. 140 - 145 °C; [alB®: -22,5°, ¢ =
1 vedessa; M-w:1: 0,30.

5) S-5-amino-4-metyyli-3-oksapentaanihaposta (sp. 212 - 214
°C; [alB°: +97,8°, ¢ = 1 vedessa) S-5-amino-&-metyyli-3-ok-
sapentaani-l-hydroksi-1,1-difosfonihappo, joka sisdlsi 1 mol
vettd, 15 % saannclla; sp. 145 - 150 °C; [alB9: +22,9°, ¢ = 1
vadessd; M-ea: 0,30.

t) 4-(2-piperidinyyli)-3-oksavoihaposta (sp. 158 - 160 °C) 1-
hydroksi-4-(2-piperidinyyli)-3~oksabutaani-1,1-difosfonihap-
po, joka sisdlsi 1 mol vettd, 24 % saannolla; sp. 175 - 180
°C; Mrw1: 0,30.

Esimerkissa 2 a kdytetty 5-amino-3-oksapentaanihappo valmis-

tettiin seuraavalla tavalla:

Etanoliamiini saatettiin reagoimaan natriumhydridin l&sniol-
lessa kloorietikkahappoetyyliesterin kanssa morfolin-3-oniksi
{sp. 100 - 102 °C) ja tdstd saatiin toivottu happo bariumhyd-
roksidin kanssa kuumentamalla ja kisittelemdlld lopuksi rik-

kihapolla.

Samalla tavalla valmistettiin ja saatettiin reagoimaan seu-

raavassa taulukossa esitetyt valituotteet.

’-f‘
Ezim. no. morfolinoni sp. °C [alB®

metanoliss%
N-metyylimoxrfolin-3-oni oliy -
R-5-metyylimoxfolin-3-oni 60-62 -3,7°

[SEREN S B S R
D Q0

S-5~metyylimorfolin-3-oni 59-61 +3,1°
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+3,9°
~4,3°
-4, °

-134,1°
+131,1°

2 g f-isopropyylimorfolin-3-oni 86-88
2 h S-5-isopropyylimorfolin-3-oni 86-88
21 R-5-isobutyylimorfolin-3-oni 87-89
23 S-5-iscobutyylimorfolin~-3-oni 70-72
512 k 5,5-dimetyylimorfolin-3-oni 133-135
21 6-metyylimorfolin-3-oni 96-98
20 2-oksa-5-atsabisyklol&4.4.0]1-] 1764-176
dekan-4-oni
2 p l-oksa-4-atsabisyvklospiro- 93-95
10 [5.5)undekan~-3-oni
2 q 8~3-oksa-6-atsabisvklo- 6L~66
{4.3.0)lnonan-5-~oni
2 R-6-metyylimorfolin-3-oni 96-98
2 s S-6-metyylimorfolin~-3-oni 95-97
1512 € 3-oksa-6-atsabisvklo- oliy
[4.4.0)dekan-5-oni
Esimerkin 2 b ja 2 n tapauksessa lihtdaineena kiytetyt amino-
alkoholit asetyloitiin ensin typpeen ja saatettin sitten rea-

20 goimaan natriumhydridin l&sndollessa bromietikkahappoetyyli-
esterin kanssa vastaavaksi alkoksietikkahappoetyyliesteriksi
ja saippuoitiin sitten natriuvmhyvdroksidilla. Kaikki vilituot-
teet olivat 8ljiymdisia.

25 Esimerkin 2 d ja 2 m tapauvksessa tert-aminoalkoholit saatet-
tiin reagoimaan natriumhydridin lisndollessa bromietikkahap-
poetyvliesterin (2 m) tai kloorietikkahapon natriumsuoclan (2
d) kanssa, esterditiin jdlkimmiisessd tapauksessa etanoli/-
rikkihapolla vastaavaksi etyvlesteriksi saippuoitiin molem-

30 missa tapauksissa lopuksi 2 N suolahapolla. Tdssdkin kaikki
valtuotteet olivat dliym3isia.

Esimerkki 3
S-amino-3-oksapentaani-1.1-difosfonihappo
35 lab mgraan (6 mmol) natriumhydridid 5 ml:ssa tolueenia lisat-

tiin 1,73 g (6 mmol) metaanifosfonihappotetraetyvliesterii.
Sekoitettiin viela 30 min vedyn kehittymisen p3dttymisen j3l1-
keen ja lisdttiin sitten 1,7 g (6 mmol) N-(2-bromimetoksi-
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etyylilftaalimidid (sp. 83 - 85 °C). Sekoitettiin 24 h huo-
neenlampdtilassa, lisattiin seokseen vettd, vesikerroksen pH
sadddettin 2 N suolahapolla pH-arvoon 5, erotettiin orgaaninen
kerros, kuivattin ja konsentroitiin. Jaannds puhdistettiin
250 g:lla silikageelid (eluentti: metyleenikloridi/metanoli
&/1 til/til) 3ja saatiin 0,35 g = 12 % 5-ftaalimido-3-oksapen-
taani-1,1-difosfonihappotetraetyyliesterid S8ljymdisend ainee-
na, Lopuksi esterid keitettin 10 ml:ssa 6 N suolahappoa 12 h
palautusidadhdyttiialld, saostunut ftaalihappo suodatettiin
ja&dhdytyksen jadlkeen imupullolla, suodos kasiteltiin aktiivi-
hiilelld, suodatettiin ja konsentroitiin. J38nnds otettiin
veteen, liuoksen pH sdddettiin 2 N natriumhydroksidilla pH-
arvoon 5 ja lisdttiin jd3hauteella suuri metanoliylim3iri.
Sakka suodatettiin imupullolla ja kuivattiin. Saatiin 0,125 g
= 7,2 % toivottua yhdistettd mononatriumsuolana, joka sisdlsi

1 mol vettd, sp. >300 °C; M-w:: 0,30.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi
0]
[
Rg Rs R, P(OR,),
R | I
N-C ~—— C - (CHy),-0-(CH;), — C — C-X I
-~
R, I | |
R, Rs R, ‘lfl’(ORo)z
o)
jossa

R, ja R, ovat kulloinkin toisistaan riippumattomasti vety,
suoraketjuinen tai haaroittunut, tyydyttynyt tai tyydyttyma-
tén alkyyliketju, jossa on 1 - 9 hiiliatomia ;a3 jossa saattaa
mahdollisesti olla hydroksi-, C;-Cs-alkoksi- tai C;-Cs-
alkyylitio-, fenyyli- tai Cs-C,-sykloalkyylirengassubsti-
tuentti, jolloin fenyylirenkaassa saattaa mahdollisesti olla
C;-Cs-alkyyli, C,-Cs-alkoksi, hydroksi- tai halogeenisubsti-
tuentti, Cs-C,;-sykloalkyyli- tai fenyyliryhma,

R; on vety, alempi suoraketjuinen tai haaroittunut C,-Cs;-al-

kyyli, jossa on mahdollisesti hydroksi-, C,-Cs-alkoksi-, C,-Cs-
alkyylitio-, merkapto- tai fenyylisubstituentti, tai mahdol-
lisesti hydroksilla tai C;-Cs-alkoksilla substituoitu fenyyli,

Ry Rgy Ry ja Ry ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety

tai C;-Cs- alkYYli ’

Ry ja R; ovat kulloinkin toisistaan riippumatta vety, C;-Cs-
alkyyli tai mahdollisesti hydroksilla tai C;-Cs-alkyylilld
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substituoitu fenyyli,

X on vety, COH tai ryhmd -NR,R,;, jolloin Ry; ja R;; ovat
kulloinkin toisistaan riippumatta vety tai C,;-Cs-alkyyli,

mtai n on 0 tai 1,

jolloin
R; ja R, voivat muodostaa morfoliinirenkaan yhdessd typ-
piatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet.

R, ja Ry saattavat muodostaa pyrrolidiini- tai piperidii-
nirenkaan yhdessd hiili- tai typpiatomin kanssa, johon ne

ovat kiinnittyneet,

R; ja Rs; saattavat muodostaa piperidiinirenkaan yhdessa hiili-
tai typpiatomin, johon ne ovat kiinnittyneet, kuten myds
niiden valissa sijaitsevan hiiliatomin kanssa,

R; ja R, saattavat muodostaa viisi- tai kuusirenkaan yhdessa
hiiliatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,

Ry ja Rs saattavat muodostaa viisi- tai kuusirenkaan yhdesgsi
hiiliatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,

Ry ja Ry saattavat muodostaa viisi- tai kuusirsckaan yhdessa
hiilen kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, ja

R; ja Ry saattavat muodostaa viisi- tai kuusirenkaan yhdessa
hiiliatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,
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kuten myds niiden farmakologisesti hyvaksyttdvien suolojen ja

optisten isomeerien valmistamiseksi, tunnettu siitd, etta

tunnetulla tavalla

I. yleisen kaavan II mukainen yhdiste

0
R, Rs R, !EI'(OR9)2
1::1\14:: — <:: (CH,) ,-0- (CH;) ,— C — T-x 1T
R, Rg R, ﬁ‘(OR,)z
0

jossa R, R; - Ry, X, m ja n ovat edelld esitetyt, mono- tai
dialkyloidaan ja muodostuneet tetraesterit saippuoidaan mah-
dollisesti yleisen kaavan I mukaisiksi diestereiksi tai ha-

poiksi, tai
II. tapauksessa, ettd X on OH yleisessa kaavassa I,

a) yleisen kaavan IIT mukainen karboksyylihappo

R3 R5 R'l
R | I
N-C — C- (CHy) 5-0- (CH,) ,-C—CO,H III
/7 | | I
R, R, Rg Ry

jossa R; - Ry, m ja n ovat edelld esitetyt, saatetaan reagoi-
maan fosforihapokkeen tai fosforihapon ja fosforihalogenidin

tai fosforioksihalogenidin seoksen kanssa ja saippuoidaan lo-

puksi vapaaksi difosfonohapoksi, tai
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b) yleisen kaavan IV mukainen karboksyylihappokloridi

Ry Ry Ry
Rl ~ I ' '
N-C — C-(CH,),-0- (CH,),- C — CoOCl IV
s
R | I
R, Re R8

jossa R, - Ry, m ja n ovat edelld mainitut, jolloin R, saattaa
olla my®s asyyliryhmad tai yhdessa R,:n kanssa suojaryhmana
ftaloyyliryhma, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan V mu-
kaisen trialkyylifosfiitin kanssa

P(OR’), v

josga R’ on alkyyliryhma, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, edulli-
sesti metyyli, etyyli, isopropyyli tai isobutyyli, yleisen
kaavan VI mukaiseksi asyylifosfonaatiksi

<. |

//N -C —_
R, |
R

R,

X Q

(I: (CHQ)m—O-(CHz)n—ClZ—-C-P(OR’)z VI

R¢ Ry

jossa R; - Ry, m, n ja R’ ovat edelld esitetyt, R, on myds
asyyliryhmd tai yhdessad R,:n kanssa ftaloyyliryhmid, ja saate-

taan lopuksi reagoimaan yleisen kaavan VII mukaisen dialkyy-

lifosfiitin kanssa

H-P(OR’), VII
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jossa R’ on edellad esgitetty, yleisen kaavan VIII mukaiseksi

difosfonaatiksi
5 0
I
R; Ry R, P(OR’),
R | |
/N~C — C- (CH,) ,-0- (CH,),— C — C-OH VIII

10 R | |

O

15 jossa R; - Ry, m, n ja R’ ovat edelld esitetyt, R, on myds
asyyliryhma tai yhdessa R,:n kanssa ftaloyyliryhmi, ja mah-
dollisesti poistetaan ftaloyyliryhmd hydratsinolyysilla ja
muodostuneet tetraesterit saippuoidaan yleisen kaavan I mu-
kaigiksi diestereiksi tai hapoiksi, jolloin naissd olosuh-

20 teissa lohkeaa samanaikaisesti suojaryhmdand kaytetty asyyli-
tai ftaloyyliryhma, tai

c) siina tapauksessa, ettd n on 0, yleisen kaavan IX mukainen

yhdiste
.,125
N R; Rs
:.'.g Rl\ I I
N-C —C- (CH,) ,-0-H X
DL /
R R, l I
.. 30 Ry R

jossa R; - Ry ja m ovat edelld esitetyt, saatetaan reagoimaan
yleisen kaavan X mukaisen epoksidin kanssa
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0
ll
R, 0] P(OR’),
X
Ry P(OR'),
ll
o}

jossa R;, Ry ja R’ ovat edelld esitetyt, ja muodostunut ylei-
sen kaavan XI mukainen difosfonochappojohdannainen

0]
R3 Rs R’7 P(OR')Z
R | | I XI
_N-C —C- (CH,) -0~ C — C-OH
R | I [
Ry Rg Rg ﬁ(OR' )2
0

saippuoidaan haluttaegssa diestereiksi tai hapoiksi, tai
ITI. siind tapauksessa, ettd X on ryhmd -NR,R;; yleisessi kaa-

vassa I,

yleisen kaavan XII mukainen karboksyylihappojohdannainen

Rs R,
Ry |
N-C —— C- (CH,) 4-O- (CH,),- C-A XII
s
R, | I
R, Rg Ry

jossa R; - Ry, m ja n ovat edelld esgitetyt ja A on nitriili-,
iminoeetteri- tai -CONRR,-ryhmd, jolloin R,, ja R, ovat
edelld esitetyt, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XIIT
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mukaisen fosforiyhdisteen kanssa

PT, XIIT

jossa T on halogeeni, OH tai OR’, jolloin R’ on edelld esi-
tetty, ja mahdollisesti saippuoidaan lopuksi, tai

IV. siind tapauksessa, ettd X on vety yleisessa kaavassa I,

a) yleisen kaavan XIV mukainen yhdiste

W

R

l
cl:— (CHy) u-U XIV
R,

jossa R, - Ry ovat edelld esitetyt, jolloin R, on myds asyy-
liryhmid tai yhdessa R,:n kanssa ftaloyyliryhmd, ja U on reak-
tiivinen ryhmd kuten esimerkiksi halogeeni tai sulfonaatti,
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XV mukaisen difosfonihap-
pojohdannaisen kanssa ’

0
|
R, T(OR' )2
HO- (CH,) ,—C ——f—H Xxv
RB P(OR’)2
0

jossa Ry, Ry, R’ ja n ovat edelld esitetyt, ja ftaloyyliryhma
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poistetaan haluttaessa hydratsinolyysilla ja saippuoidaan
muodostuneet tetraesterit mahdolligesti diestereiksi tai ha-
poiksi, jolloin ndissd olosuhteissa suojaryhmind kidytetty
asyyli- tai ftaloyyliryhmd lohkeaa samanaikaisesti, tai

b) yleisen kaavan IX mukainen yhdiste

Ry Ry
Rw |1
N-C— C- (CH,) ,-O-H IX
s
R,
R, R,

jossa R; - Rg ja m ovat edelld esitetyt, liitetddn yleisen
kaavan XVI mukaiseen yhdisteeseen

i
R, P(OR’)
N 4 ’
C=2C XVI
yd \
Rg P(OR’),
o}

jossa R;, Ry ja R’ ovat edelld esitetyt, ja muodostuneet tet-
raesterit saippuoidaan mahdollisesti diestereiksi tai hapoik-

si, tai

¢) yleisen kaavan XVII mukainen yhdiste
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Ry Ry R,
Ry
N-C — C- (CH,),-0- (CH,) ,— C-U XVII
7
R, l
Ry R Ry

jossa R, - Rg, U, m ja n ovat edelld esitetyt, jolloin R, voi
olla myds asyyli- tai yhdessa R,:n kanssa ftaloyyliryhmd,
saatetaan reagoimaan yleisen kaavan XVIII mukaisen difosfoni-
happojohdannaisen kanssa

0

|
~P(OR"),
H2C\ XVIII
P(OR’),

o)
jossa R’ on edelld esitetty, ftaloyyliryhmd poistetaan halut-
taegsa hydratsinolyysilld ja muodostuneet tetraesterit saip-
puoidaan mahdollisesti diestereiksi tai hapoiksi, jolloin

suojaryhmind kdytetty asyyli- tai ftaloyyliryhmid lohkeaa
naissda olosuhteissa samanaikaisesti, tai

siina tapauksessa, ettd R; on vety,

d) yleisen kaavan XIX mukainen yhdiste
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i
R,  Rs R,  P(ORy),
R | I /
N-C —-C- (CH,) ,-0- (CH,) ,— C=C XIX
/s .
RS | I
Ry R ﬁ’(ORﬂz
0

jossa R, - R;; Ry, m ja n ovat edelld esitetyt, jolloin R,
saattaa olla my®s asyyliryhmi, hydrataan katalyyttisesti ja
lopuksi muodostuneet tetraesterit saippuoidaan diestereiksi
tai hapoiksi, jolloin saattaa myds lohjeta mahdollisesti
egiintyvd asyyliryhmd ja vapaat hapot voidaan muuttaa farma-
kologisesti hyvaksyttdviksi suoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmia, tunnettu siitai,
ettd valmistetaan kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R; on
vety tai metyyli, R, on vety tai metyyli, R; on vety tai C,-C;-
alkyyli, R, on vety tal metyyli, R; on vety tai metyyli, Rs on
metyyli, R, on metyyli, Ry on metyyli, R, on metyyli, m on lu-
ku 0 tai 1, n on luku 0 ja X on hydroksyyliryhmd, jolloin R,
ja Rs yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutu-
neet, muodostavat sykloheksyylirenkaan ja Rs; ja Rs yhdessada sen
hiiliatomin kanssa, johon ne ovat gitoutuneet, muodostavat
spirosyklopentaanirenkaan.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaista yhdistetta, joka
on R,S8-5-amino-3-oksahekgaani-1-hydroksi-1i,1-difosfonihappo,
R-5-amino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difogsfonihappo, S-5-
amino-3-oksaheksaani-1-hydroksi-1,1-difosfonihappo, 5-amino-
5-metyyli-3-oksaheksaani-1-hydroksi-i,i1-difosfonihappo, 5-
amino-4-metyyli-3-oksapentaani-i-hydroksi-1,1-difosfonihappo
tai 3-(2-aminosykloheksyyli) -3-oksapropaani-1i-hydroksi-1,1-
difosfonihappo.
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