c -
T (45)

[V

{51) Kv.lk*/int.CL*

SUOMI-FINLAND

(Fl) (21)
(22)
(23)
(41)

(44)

Patentti- ja rekisterihallitus
Patent- och registerstyreisen

(86)

KUULUTUSJULKAISU
Bl (1) yTLAGGNINGSSKRIFT

76096

(S

B

C 07 F 9/65

Patenttihakemus ~ Patentansdkning 830298
Hakemispéivé — Anstkningsdag 27.01.83
Alkupdivé ~ Giltighetsdag 27.01.83
Tullut julkiseksi — Blivit offentlig 28.07.83
Nahtévéksipanon ja kuul julkaisun pvm. - 31.05.88
Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad
Kv. hakemus — Int. anstkan

27.01.82

(32) (33) (31} Pyydetty etuoikeus — Begérd prioritet

Saksan liittotasavalta-Férbundsrepubliken
Tyskland (DE) P 3203308.7 Toteenndytetty-Styrkt

(71) Schering Aktiengesellschaft, Berlin/Bergkamen, DE; Millerstrasse 170-178,
Berlin, Saksan liittotasavalta-F8rbundsrepubliken Tyskland(DE)

(72) Helmut Biere, Berlin, Clemens Rufer, Berlin, Saksan liittotasavalta-
Férbundsrepubliken Tyskland(DE)
Irmgard BSttcher, Basel, Sveitsi-Schweiz(CH)

(74) Oy Kolster Ab

(54) Menetelmd uusien, terapeuttisesti k3yttdkelpoisten difosfonihappojohdannais-

ten valmistamiseksi - Fdrfarande f&ér framstdllning av nya, terapeutiskt

anvdndbara difosfonsyraderivat

(57) Tiivistelmd
Keksintd koskee terapeuttisesti kiytettdvien ylei-
sen kaavan I mukaisten difosfonihappo-johdannais-
ten valmistusta,

I"O(OR)2

A-C-0H (1),
1

PO(OR),
jossa kaavassa
R on vetyatomi, alkalimetalliatomi, maa-alkalime-
talliatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli-
ryhmd ja
A on aromaattisen tai heteroaromaattisen ryhmin
sisdltdvd, anti-inflammatorisesti ja anti-flogis-
tisesti vaikuttavan, kaavan II mukaisen karbok-
syylihapon t#hde.

ACOOH (11),

(57) Sammandrag
Uppfinningen hénfdr sig till framst#llningen av
terapeutiskt anvéndbara difosfonsyraderivat med
den allménna formeln I
?O(OR)2
A-C-OH
PO (OR) ,
vari R dr en viteatom, en alkalimetallatom, en

(1),

jordalkalimetallatom, en jordalkalimetallatom
eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, och

A &r resten av en antiinflammatoriskt och antiflo-
gistikt aktiv karbonsyra med formeln (II), vilken
innehdller en aromatisk eller heteroaromatisk
grupp

ACOOH (11).
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti k&dytt8kelpoisten difosfo-

nihappojohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien, terapeutti-
sesti kdytt8kelpoisten difosfonihappojohdannaisten valmis-

tamiseksi, joilla on yleinen kaava Id

})0(011)2
wl
(CHz)n— (|Z—OH
| |
v v PO(OR)2
\N/
1d

.

/

W

jossa non 1, 2 tai 3, R on vetyatomi, alkalimetalliatomi,
maa-alkalimetalliatomi tai 1 - 4 hiiliatomia sis#dltdvi
alkyyliryhmd, W ja W' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt vetyatomia, fluoriatomia tai klooriatomia ja
toinen ryhmistd V ja V' merkitsee typpiatomia ja toinen
merkitsee mahdollisesti fenyyliryhm&lli substituoitua me-
tiiniryhméd.

Tunnetaan joukko anti-inflammatorisesti ja anti-
flogisestivaikuttaviakarboksyylihappoja, kuten esim. ibu-
profeeni, butifeeni, MK 830, fluoribiprofeeni, alklofe-
naakki, pirprofeeni, ketoprofeeni, fenoprofeeni, klipro-
feeni, suprofeeni, indoprofeeni, fenklofenaakki ja diklo-
fenaakki, jotka ovat tunnettuja anti-inflammatorisesta vai-
kutuksestaan.

Keksinndn mukaiselle menetelmille uusien, kaavan
Id mukaisten difosfonihappojohdannaisten valmistamiseksi
on tunnusomaista, ettd asyylifosfonaatti, jolla on ylei-

nen kaava III
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W' _ 2
(CH,) -COPO (OR) ,

III

jossa n, W, W', V ja V' merkitsevdt samaa kuin edelli,

ja R2 on 1 - 4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, saate-
taan reagoimaan emdsten ldsndollessa dialkyylifosfiitin
kanssa, jolla on yleinen kaava IV

HPO(OR2)2 v

jossa R2 merkitsee samaa kuin edelld, muodostuneet esterit
saippuoidaan haluttaessa ja hapot muutetaan haluttaessa
niiden suoloiksi.

Sopivia l&ht&aineita kaavan Id mukaisten difosfo-
nihappojohdannaisten valmistamiseksi ovat esimerkiksi tri-
fetsolaakki, piratsolaakki ja lonatsolaakki.

Kaavan Id mukaisten difosfonihappojohdannaisten
valmistus tapahtuu menetelmien mukaan, jotka ovat asian-
tuntijalle hyvin tunnettuja (Houben-Weyl, Methoden der Or-
ganischen Chemie, Georg Thiene Verlag, Stuttgart, 4. pai-
nos, 1963 osa XII/1l, sivulta 453 alkaen), ja jotka on ku-

vattu yleisesti seuraavassa reaktiokaaviossa.
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Reaktiokaavio
P (OR) 3
ACOC1 _— A-COPO(OR)2
HPO(OR)2
emds
PO(OH)2 PO(OR)2
yd
AC-OH .~ esterilohkaisu A-C-OH
N\
PO(OH)2 PO(OR)2

Emdksind, jotka soveltuvat keksinn®n mukaisen me-
netelmdn suorittamiseen, mainittakoon esimerkiksi sekun-
dddriset amiinit, kuten dietyyliamiini, dipropyyliamiini,
di-isopropyyliamiini, morfoliini tai piperidiini. Reaktio
suoritetaan inerteissd orgaanisissa liuottimissa, kuten
eetterissd (esim. dietyylieetterissd, di~isopropyylieette-
tissd, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa) tai klooratuis-
sa hiilivedyissd (esim. dikloorimetaanissa, tetrakloori-
etaanissa, kloroformissa tai hiilitetrakloridissa).

Lopuksi tapahtuva esterin saippuointi voidaan suo-
rittaa mineraalihappojen (esim. puoliksikonsentroidun suo-
lahapon tai rikkihapon) avulla. Erityisen s&&stden onnis-
tuu lohkaisu inertisséd liuottimessa (esim. jossakin edel-
14 mainituista klooratuista hiilivedyist#) trimetyylisi-
lyylijodidia k&yttden. Suolanmuodostusta varten annetaan
vapaiden happojen reagoida tavanomaisella tavalla vastaa-
vien emdsten kanssa.

Kaavan Id mukaisilla yhdisteilld on samoin kuin
edelld mainituilla tunnetuilla karboksyylihapoilla, selvi
anti-inflammatorinen (tulehdusta est&dvi) ja antiartriitti-
nen (niveltulehdusta estdvid) vaikutus. Mutta ndihin tun-
nettuihin yhdisteisiin verrattuna kaavan Id mukaisille yh-

disteille on tunnusomaista, ettd ne kykenevidt muun muassa
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vaikuttamaan luusolujen (luun emosolujen/luunsy8jédsolu-
jen) rakennus- ja hajottamistoimintaan siten, ettd rotil-
la, joille on aikaansaatu niveltulehdus (artriitti), voi-
daan selvdsti osoittaa parantava vaikutus.

Kaavan Id mukaisten yhdisteiden edulliset tera-
peuttiset ominaisuudet ilmenev&t taulukossa I esitetyistd
koetuloksista, jotka on saatu vertailemalla tunnettujen
yhdisteiden I - III (piratsolaakki, lonatsolaakki sekd
DE-hakemusjulkaisun 2 813 165 mukainen yhdiste) ominaisuuk=-
sia uusien, kaavan Id mukaisten yhdisteiden IV ja V vastaa-
viin ominaisuuksiin. Saatujen tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd uudet yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteitd
tehokkaampia apuaine-niveltulehduskokeessa ja erityisesti
rdntgen-"scoring"-kokeessa. Kokeet on suoritettu julkai-
suissa Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. 17 (1982), s. 27
ja Arthritis and Rheumatism 22 (1979) s. 340 esitetyilld
tavoilla pitoisuudella 5 mg/kg (s.c.).
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T4114, kaavan Id mukaisten yhdisteiden niveltuleh-
dusta estdvilli vaikutuksella on luotu perusta nivelreu-
man (reumatoidin artriitin), luuniveltulehduksen (osteo-
artriitin), j8ykistdvén selkdrangan niveltulehduksen
(spondylitis ankylosans) ja muiden vastaavien sairauksien,
erityisesti kollageenin ja luuston sairauksien (osteopo-
roosin-luun huokoistumisen, Paget'in taudin) hoidolle.
Timin lis#ksi kaavan Id mukaisia yhdisteitd voidaan kdyt-
t44 hyvind kompleksinmuodostajina kalsiumille terapeutti-
sesti mielekk#idsti aina silloin, kun sairauden syyksi on
todettu hdiriintynyt kalsium-aineenvaihdunta, esim. sydédn-
verisuoniperdisissd sairauksissa, virhepaikkaisessa kalk-
kiutumisessa.

Yhdisteitd voidaan k8yttdd niiden estereind, puo-
liestereins, edullisesti kuitenkin vapaina fosfonihappoi-
na tai niiden alkali-, maa-alkalihydroksidien tai hyvdk-
syttdvien orgaanisten emdsten kanssa muodostettuina fysio-
logisesti hyvdksyttdvind suoloina. Galeenisiksi valmis-
teiksi soveltuvat kapselit, tabletit, l&&kerakeet, perd-
puikot, mutta my®s injektioliuokset ja iholle kdytettdvat
valmisteet. My8s paikallinen kdyttd ihotautien tai systee-
misairauksien hoitamiseksi, on mahdollista.

Seuraavat suoritusesimerkit kuvaavat keksintdd.

Esimerkki

16,5 g 4-(4-kloorifenyyli) -1-(4-fluorifenyyli)-3-
pyratsolietikkahappoa jd&hdytettiin 400 ml:ssa dietyyli-
eetterid -15°C:seen ja lis8ttiin annoksittain 14,6 g
fosforipentakloridia. Seosta sekoitettiin 2,5 tunnin ajan
-15°:ssa ja edelleen 2,5 tunnin ajan 0°C:ssa. Sitten kir-
kas liuos haihdutettiin vakuumissa, 8ljyistd8 jddnndstd se-
koitettiin bensiinin kanssa (kiehumisalue 40 - 60°C), jol-
loin saatiin 16 g 4- (4-kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-
3-pyratsolietikkahappokloridia, jonka sp. oli 93 - 95°.

Liuos, jossa oli 17,5 g 4~ (4-kloorifenyyli)-1-(4-
fluorifenyyli)-3-pyratsolietikkahappokloridia 100 ml:ssa
tetrahydrofuraania jd&dhdytettiin 10°C:seen ja lisdttiin
9,8 ml trietyylifosfiittia. Sekoitettiin vield 3 tunnin

ajan 10 - 15°C:ssa, liuos haihdutettiin vakuumissa ja 81-
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jyinen j&&nnd8s kiteytettiin di-isopropyylieetteristi.
Saatiin 18,8 g (83,4 %) 2-[;—(4-kloorifenyyli)—1—(4—f1uo-
rifenyyli)-3-pyratsolyyl;>-l-hydroksieteenifosfonihappo-
dietyyliesterid, jonka sp. on 96 - 98°cC.

Esimerkki 2

Liuokseen, jossa oli 5,7 g dietyylifosfiittia ja
4,6 ml dietyyliamiinia 30 ml:ssa tetrahydrofuraania, li-
s8dttiin pisaroittain 0°C:ssa livos, jossa oli 18 g 2-[2—
(4-kloorifenyyli)-l-(4-fluorifenyyli)-3—pyratsolyyl;>-l-
hydroksieteeni-fosfonihappo-dietyyliesterié 40 ml:ssa
tetrahydrofuraania, ja seosta sekoitettiin 5 tunnin ajan
0 - 5°C:ssa. Seos haihdutettiin vakuumissa} kiteytettiin
uudelleen dietyylieeteristd ja sitten hiilitetrakloridis-
ta, jolloin saatiin 15,2 g (64,4 %) 2-{4-(4-kloorifenyy-
1i)-1—(4-fluorifenyyli)—pyratsolyylL)—l—hydroksietaani-
l,l-bis(fosfonihappodietyyliesteri&), jonka sp. on 141 -
142°.

Esimerkki 3

11,8 g 2-[2—(4—kloorifenyyli)-1—(4-fluorifenyy-
li)-3-pyratsolyyl;>—l-hydroksietaani-l,l-bis(fosfonihap-

podietyyliesterid) sekoitettiin 5 ekvivalentin kanssa jo-
ditrimetyylisilaania 50 ml:ssa hiilitetrakloridia typpi-
atmosfddrissd 1 tunnin ajan huoneen ldmpbtilassa. Seos
haihdutettiin vakuumissa, j4&nn8kseen lis&ttiin vettd ja
asetonia, sekoitettiin vield 30 minuutin ajan ja saostu-
nut tuote kiteytettiin uudelleen etanolista. Niin saatiin
8,0 g (84 %) 2-(4- (4-kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-
3-pyratsolyyli)-1-hydroksi-etaani-1, 1-difosfonihappoa,
jonka sp. on 202 - 204°cC.

Esimerkki 4

0,59 g:aan 2-(2—(4-kloorifenyyli)-1-(4—fluorife-
nyyli)—3—pyratsolyy1;>-l-hydroksietaani-1,l—bis(fosfoni-
happodietyyliesteris) lisdttiin 4 ml 63-%:ista bromivety-

happoa ja kuumennettiin 2 tunnin ajan 100°C:ssa. Sitten
seos laimennettiin vedelld ja annettiin jddhtyd. Saatu
raakatuote hienonnettiin; kiteytettiin uudelleen etanolis-
ta, jolloin saatiin 0,37 g (77 %) 2-/4-(4-kloorifenyyli)-
1-(4-fluorifenyyli)-3-pyratsolyyl;>-l-hydroksi—etaani-l,1—
difosfonihappoa, jonka sp. on 201 - 203°c.
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Esimerkki 5

Liuokseen, jossa oli 1,9 g 2-(&—(4-kloorifenyyli)-
1—(4-fluorifenyyli)—3-pyratsolyyl;)—l—hydroksietaani-1,1-
difosfonihappoa 5 ml:ssa diemtyyliformamidia, lisédttiin
liuos, jossa oli 0,8 g natriumvetykarbonaattia 10 ml:ssa
vettd, ja sekoitettiin 2 tuntia huoneen ldmpStilassa. Erot-
tunut tuote imusuodatettiin, se pestiin pienelld m&drdlla
vettd; kuivattiin 110°C:ssa, jolloin saatiin 1,6 g (76 %)
2-[2—(4—kloorifenyy11)-1-(4-f1uorifenyyli)-3—pyrats01yy1;)-
1-hydroksietaani-difosfonihappo-dinatriumsuolaa, jonka sp.
on 300°C:seen yl&puolella.

Esimerkki 6

[3-(4-kloorifenyyli)-1-fenyyli—4-pyratsolyyl;)—
asetyylikloridin annettiin reagoida kuten esimerkissé 1
kuvattiin, trimetyylifosfiitin kanssa, ja puhdistettiin,
jolloin saatiin 2-(3-(4—kloorifenyyli)-1—fenyyli-3~pyrat—
solyyl;}-1-hydroksi-eteeni-fosfonihappodimetyyliesteri,
jonka sp. on 174°C (dietyylieetteri); saanto: 80 %.

Esimerkki 7

2—[3-(4-kloorifenyyli)-1—fenyyli-4—pyratsolyyl;>-
1—hydroksi-eteeni-fosfonihappodimetyyliesterin annettiin

reagoida dimetyylifosfiitin kanssa kuten esimerkissd 2
kuvattiin, ja puhdistettiin, jolloin saatiin 69 %:n saan-
nolla, 2—[3-(4-kloorifenyyli)-1—fenyyli-3—pyratsolyyl;)-
l—hydroksi—etaani-l,1,-bis(fosfonihappo-dimetyyliesteri),
jonka sp. on 130°c.

Esimerkki 8

2-[3-(4—kloorifenyyli)-1-fenyyli-4-pyratsolyyli)-
1-hydroksi-etaani-1,l—bis(fosfonihappo-dimetyyliesterin)

annettiin reagoida kuten esimerkiss& 3 kuvattiin, ja puh-
distettiin, jolloin saatiin 78 %:n saannolla, 2-[3-(4—
kloorifenyyli)—1—fenyyli—3—pyratsolyyl;>~l—hydroksi-etaa-
ni-1,1-difosfonihappo, jonka sp. on 199°c.
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Esimerkki 9

a) Suspensioon, jossa oli 0,7 g 80-%:ista natrium-
hydridid 40 ml:ssa 1,2 dimetoksietaania, lis&ttiin
20%C:ssa 2,8 g malonihappodimetyyliesterid ja seosta se-
koitettiin 30 minuutin ajan. Sitten lisdttiin livos, jos-
sa oli 7,3 g 3-bromimetyyli—4—(4—kloorifenyy1i)-1—(4-
fluorifenyyli)-pyratsolia 30 ml:ssa 1,2-dimetoksietaania
ja sekoitettiin edelleen 12 tunnin ajan. Reaktioseosta
kdsiteltiin edelleen tavanomaisella tavalla; jddnn®s ki-
teytettiin uudelleen sykloheksaanista, jolloin saatiin

4,2 g [2-(4-kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)—3—pyratsol-
yylimetyyl;]—malonihappodimetyyliesteria, jonka sp. on
123%.

b) Liuokseen, jossa oli 0,9 g [Z-(4-kloorifenyyli)—
1—(4—fluorifenyyli)-3-pyratsolyylimetyyl;]—malonihappodi-
metyyliesterid 2,5 ml:ssa etanolia, lis&ttiin 12 ml 2-n
vesipitoista natronlipe&td ja kuumennettiin 3 tunnin ajan
palautusjé&hdyttden. Seoksen annettiin jddhtyd, saatettiin
happameksi 2-n suolahapolla; sakka kiteytettin uudelleen
asetonitriilistd, jolloin saatiin 0,8 g [2-(4-kloorifenyy-
li)—1—(4—fluorifenyyli)-3-pyratsolyylimetyylé}-malonihap-
poa, jonka sp. on 188°c.

c) Liuosta, jossa oli 3 g (2—(4—kloorifenyyli)-1-
(4-fluorifenyyli)-3-pyratsolyylimetyyli}-malonihappoa

50 ml:ssa klooribentseenid, kuumennettiin palautusjaddhdyt-
tden kunnes kaasun kehittyminen oli pddttynyt (noin 2,5
tunnin ajan). Seos haihdutettiin vakuumissa; jd&nn8s kitey-
tettiin uudelleen hiilitetrakloridista, jolloin saatiin
2,2 g 3-[;-(4—kloorifenyyli)—l—(4-fluorifenyyli)-3-pyrat—
solyyli?-propionihappoa, jonka sp. on 131°c.

d) Seokseen, jossa oli 1,9 g 3—(?—(4-kloorifenyyli)-
l-(4-fluorifenyyli)—3-pyratsolyyl;)—propionihappoa 60ml:ssa
dietyylieetterid, lisittiin OOC:ssa annoksittain 1,3 g fos-
foripentakloridia ja seosta sekoitettiin 3 tunnin ajan.
Sitten se haihdutettiin; jddnn8s kiteytettiin uudelleen
bensiinistd, jolloin saatiin 1,85 g 3-/4-(4-kloorifenyyli)-
l—(4-f1uorifenyyli)-3—pyratsolyyl§]—propionihappokloridia,
jonka sp. on 111°C.
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e) Liuokseen, jossa oli 1,85 g 3-[2-(4-kloorifenyyli)-
1-(4-fluorifenyyli)-3—pyratsolyy1;7—propionihappokloridia
10 ml:ssa dietyylieetterid, lisdttiin pisaroittain 0°C:ssa
liuos, jossa oli 0,7 g trimetyylifosfiittia 2 ml:ssa di-
metyylieetterisi. Seoksen annettiin seistd 3 pdivdn ajan,
ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin 1,98 g 3—[2-
(4—kloorifenyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-3—pyratsolyyl;)-l-
oksopropaani-l-fosfonihappo-dimetyyliesterid 81ljynd.
£) Liuokseen, jossa oli 0,55 g dimetyylifosfiittia ja
50 mg dietyyliamiinia 10 ml:ssa dietyylieetterid, lisdt-
tiin pisaroittain 0°C:ssa liuos, jossa oli 1,98 g 3-(1-(4-
kloorifenyyli)-l—(4-fluorifenyyli)—3-pyratsolyyli7-l—okso-
propaani-1-fosfonihappo-dimetyyliesterid 15 ml:ssa dietyy-
lieetterid ja 10 ml:ssa dikloorimetaania. Sitten sekoitet-
tiin 3 pdivin ajan 0°C:ssa, reaktioseosta k&siteltiin
edelleen tavanaomaisella tavalla, ja j&&nn8s kiteytettiin
uudelleen etanolista, jolloin saatiin 1 g 3-[2-(4—kloori—
fenyyli)-1-(4—f1uorifenyyli)—3-pyratsolyyli>—1-hydroksi-
propaani-1,1l-bis(fosfonihappo-dimetyyliesterid), jonka sp.
on 131°c.

Esimerkki 10

Suspensioon, jossa oli 0,22 g 3—(2-(4-kloorifenyy-

li)-l-(4—fluorifenyyli)-3-pyratsolyy1;7-l-hydroksipropaa-
ni-1,1-bis(fosfonihappo-dimetyyliesterid) 4 ml:ssa tetra-
kloorimetaania, lisdttiin 0°C:ssa 0,34 g joditrimetyyli-
silaania, ja seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan 0°C:ssa ja
edelleen 2 tuntia huoneen l&mp8tilassa. Sitten reaktioseos
haihdutettiin ja j&&nn®s kiteytettiin uudelleen etanolis-
ta, jolloin saatiin 130 mg 3-[;-(4-kloorifenyy1i)—1—(4—
fluorifenyyli)-3-pyratsolyyli7—1-hydroksi-propaani-1,l—di-
fosfonihappoa, jonka sp. on 223%c.
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien, terapeuttisesti k&dytt8kelpoisten
difosfonihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

yleinen kaava I4

PO (OR) 2
w! ]
(CHZ) n-—('Z—-OH Ig
PO(OR)2

ad

jossa non 1, 2 tai 3, R on vetyatomi, alkalimetalliatomi,
maa-alkalimetalliatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdlt8vi al-
kyyliryhmd, W ja W' ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt vetyatomia, fluoriatomia tai klooriatomia ja
toinen ryhmistd Vv ja V' merkitsee typpiatomia ja toinen
merkitsee mahdollisesti fenyyliryhmdlld substituoitua
metiiniryhmdd, t unnet tu siitd, ettd asyylifosfo-

naatti, jolla on yleinen kaava III

W' 2
(CHz)n-COPO(OR )2

V. v ITI
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jossa n, W, W', V ja V' merkitsevdt samaa kuin edelld,
ja Rz on 1-4 hiiliatomia sisdltédvd alkyyliryhmd, saate-
taan reagoimaan emdsten ldsndollessa dialkyylifosfiitin

kanssa, jolla on yleinen kaava 1V
2
HPO (OR )2 IV

jossa R2 merkitsee samaa kuin edelld, muodostuneet este-
rit saippuoidaan haluttaessa ja hapot muutetaan halutta-

essa niiden suoloiksi.
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Patentkrav

Forfarande f&r framstdllning av nya, terapeutiskt
anvdndbara difosfonsyraderivat med den allminna formeln
Id

PO (OR) ,
W' (CH,) — %——-OH
PO (OR) 5
I4
R
| =
]

vari n dr 1, 2 eller 3, R dr en viteatom, en alkalime-
tallatom, jordalkalimetallatom eller en alkylgrupp med
1 - 4 kolatomer, W och W' &r lika eller olika och be-
tecknar en vidteatom, en fluoratom eller en kloratom

och den ena av grupperna V och V' betyder en kviveatom
och den andra stdr f6r en metingrupp, vilken eventuellt
substituerats med en fenylgrupp, kdnneteck-
nat ddrav, att man omsé&tter ett acylfosfonat med

den allmdnna formeln III

W' _ 2
(CHZ)n COPO (OR )2

ITI
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vari n, W, W', V och V' betecknar samma som ovan, och R2

4r en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, i ndrvaro av baser,
med ett dialkylfosfit med den allménna formeln IV

HPO (OR?) , v
vari R2 betecknar samma som ovan, eventuellt f8rtvadlar

de bildade estrarna och, ifall 8nskvidrt, 8verfdr syrorna

i deras salter.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Hakemus julkaisuja:-Ans8kningspublikationer: Saksan liittotasavalta-
FSrbundsrepubliken Tyskland(DE) 2 813 165 (A 61 K 31/66).
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi~Finland(Fl) 68 243

(C 07 F 9/38). usa(Us) 3 683 080 (A 61 k 27/00).

Muita julkaisuja:-Andra publikationer:

Arthritis and Rheumatism, vol. 22 (1979) nro 4, Flora, L.,
Comparative antiinflammatory and bone protective effects of two
diphosphonates in adjuvant arthritis, p. 340-346.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

