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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,
H o Ha)
| {)

worin eine oder beide der sauren Hydroxygruppen des Phosphonséureteils verethert sein kénnen,
m Eins oder Null ist, R' Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes Carboxy bedeutet, der
heterocyclische Fiinf- oder Sechsring zusitzlich am Kohlenstoff und/od 3 Stickstoff substituiert
seinkann, eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppaslbindung aufweisen oder init einem carbocyclischen
Sechsring, ausgehend von benachbarten Kohlenstoffatomen, kondensiert sein kann, A flr
Niederalkenylen steht; sowie Salzen davon, gekennzeichnet durch

a) Kondensation eines Aldehydes oder Ketons der Formel Vii

! o—~R! (V")

worin m, R' und der heterocyclische Ring wie fir Formel | definiert sind, wobei aber R' und
Aminogruppen in geschiitzter Form verliegen, und A’ Niederalkyl bedeutet, welches durch Oxo
substituiert ist und ein Kohlenstoffatom weniger aufweist als die Alkenylengruppe A, mit einem
Tet-aesterderivat von Methylendiphosphonséure, und unter basischen Bedingungen, und
erforderlichenfalls durch Abspalten von Schutzgruppen von dem erhaltenen Produkt, so daR eine
Verbindung der Formel | erhalten wird, worin die Doppelbindung innerhalb der Gruppe A der
Phosphonogruppe unmittelbar benachbart ist; oder

b) Kondensation einer Verbindung der Formel VI,

! I (Vi)

worin A, m, R und der heterocyclische Ring wie fiir Formel | definiert sind und X reaktionsfahiges
verestertes Hydroxy darstellt, mit einer Verbindung, die die Phosphonsiurahilfte einfihren kann,
und die eine der Formel IX odar X aufweist,

H—P—O0R" (IX) P(R"'), (X)
R"

worin R” Niederalkyl bezeichnet und R”* Halogen oder Niederalkoxy ist, und erforderlich’snfalis
Umwandlung des entstehenden Phosphonséurederivats in die Phosphonséure oder ein anderes
Esterderivat derselben; oder ‘

¢) UmwandlunginR’ eines anderen Substituenten alsR'in Stellung 2 am heterocyclischen Ring in
einer Verbindung, die socnst identisch mit einer erfindungsgemaRen ist; ferner durch Ausflihrung
dieser Verfahren mit erforderiichenfalls voriibergehendem Schutz aller stérenden reaktionsfahigen
Gruppen und anschlieBender Freisetzung der entstehenden erfindungsgemé&Ben Verbindung;
gewiinschtenfalls Umwandlung einer entstehenden erfindungsgemafRen Verbindung in eine
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andere erfindungsgeméRe Verbindung und/oder gewiinschtenfalls Umwandlung der
entstehenden freien Verbindung in ein Salz oder eines entstehenden Salzes in die freie Verbindung
odar ein anderes Salz; und/oder Trennen eines Isomerengemisches oder Gemisches von
Racematen in die einzelnen Isomere oder Racemate- ind/oder gewiinschtenfalls Trennung eines
Racemats in die optischen Antipoden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das het srocyclische Ringsystem,
zusammen mit dem Substituenten R' dargestelit wird durch gegevnenenfalls substituiertes
2-Carboxypyrrolidinyl, 2-Carboxy-2,5-dihydropyrrolyl, 2-Carboxy-1,2,3,6-tetrahydropyridinyl,
2-Carboxy-1,2 5,6-tetrahydropyridinyl, 2-Carboxypiperidinyl, 2-Carboxy-tetrahydrochinolinyl,
2-Carboxyperhydrochinolinyl, 2-Carboxy-2,3-di-hydroindolyl oder 2-Carboxyperhydreindolyl,
worin Carboxy verestert oder amidiart sein kann.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR Verbindungen der Formel il

0]

[
A— P—O0OR'

Y |
SN )\R1

|

R2
und Verbindungen der Formel Il mit einer Doppelbindung zwischen C-3 und C-4 oder zwischer C-4
und C-5 des Piperidinylringes hergestellt werden, worin die Phosphone enthaltende Kette an die 3-,
4- oder 5-Stellung des Piperidinyl- oder Tetrahydropyridinylringes gebun-en ist, und worin R und R’
unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Benzyl, oder Benzyl, welches am Phenylteil
durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert ist, Niederalkanoyioxymethyl oder
Niederalkanoyloxymethyl, weiches am Oxymethylteil durch Niederalkyl oder Cycloalkyl cubstituiert
ist, darstellen, R' Carboxy oder pharmazeutisch annehmbares verestertes oder amidiertes Ca rboxy
bedeutet; R? Wasserstoff, Niederalkyl, Aryl-Niederalkyl oder Acy! bedeutet; R® Wasserstoff,
Niederalkyl oder Aryl-Niederalkyl bedeutet; A Niederalkenylen bedeutet; und Salze davon.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR R und R’ unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Niederalkyl, Benzyl, Niederalkanoyloxymethyl oder Niederalkanoyloxymethyl,
welches am Oxymethy'teil durch Niederalkyl, Cyclohexyl odar Cyclopentyl substituiert ist,
bedeuten; R* Carboxy, Carbamoyl oc .r pharmazeut'sch annehmbares verestertes Carboxy wie
hierin definiert bedeutet; R? und R® Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; A Alkenylen mit 2 bis
4 Kohlenstoftatomen bedeutet,

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch ¢.ekennzeichnet, daR R und R’ unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Niederalkanoyloxymethyl oder Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymathylteil
durch Niederalkyl substituiert ist, bedeuten; R' Carboxy, Carbamoy! oder Niederalkoxycarbonyl,
Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, geradkettiges Di-Niederalkylamino C,_4-alkoxy-carbonyl oder
Pyridylmethoxycarbonyl bedeutet; R? und R® Wasserstoff bezeichnen; A sich in 4-Position befindet
und Alkerylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen und der Doppelbindung benachbart zur
hosphonogruppe bedeutet,

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal Verbindungen der Formel !l

0
f
-— P — OH

8 OH
1 \‘ (ny
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hergestellt werden, werin A 1,3-Propenylen bedeutet, vorzugsweise mit der Doppelbindung
benachbart zur Phosphonogruppe; R' Carboxy oder pharmazeutisch annehmbares verestertes
Carboxy wie hierin definiert bedeutet, sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR 4-[1-{3-Phosphon.o-prop-2-enyl)]-
piperidin-2-carbonsaure und pharmazeutisch annehmbare Salze davon hergestollt werden.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dag 4-[1-(3-Phosphono-prop-1-enyl)}-
viperidin-2-carbonséure und pharmazeutisch annehmbare Saize davon hergestelit werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 Verbindungen der Formel IV
0
]
. . A— pPp—O0OR'
= 7~ |
R ,.[_ | OR Iv)
)
\./‘\ N /\ Rl

|
R2

oder Perhydroderivaten davon hergestellt werden, worin R und R’ unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Niederalky!, Benzyl oder Benzyl, weiches am Phenylteil durch Halogen, Niederalkyl
oder Niederalkoxy substituiert ist, Niederalkanoyloxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, weiches
am Oxymethylteil durch Niederalkyl oder Cycloalkyl substituiert ist, bedeutet; R' Carboxy oder
pharmazeutisch annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet; R? Wasserstoff,
Niederalkyl, Aryl-Niederalkyl odar Acyl bedeutet; R* Wasserstoff, Niederalky!, Niederalkoxy,
Halogen oder Trifluormethyl bedeutet; A fiir Niederalkenylen steht; sowie Salze davon.
Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel V

(V)

H

oder Perhydrochinolin-Derivate davon hergestslit werden, worin A1,3-Propenylen bedeutet, mit
der Doppelbindurg benachbart zur Phosphonogruppe; R' Carboxy odgr pharmazeutisch
annehmbares verestertes Carboxy wie hierin definiert bedeutet; sowie pharmazeutisch
annehmbare Salze dieser Verbindungen, die eine salzbildende funktionelle Gruppe aufweisen.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 Vesbindungen der Formel Vi

(- S
RS | A — P —OR’
A
e .8 { (V1)

und V 3rbindungen der Formel VI mit einer Doppelbindung zwischen C-3 und C-4 des
Pyrrolidinylringes hergestellt werden, und worin R und R’ unabhéngig voneinander Wasserstoff,
Niederalkyl, Benzyl oder Benzyl, welches am Phenylteil durch Halogen, Niederalkyl oder
Niederalkoxy substituiert ist, Niederalkanoyloxy: hethyl oder Niederalkanoyloxymethyl, welches
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am Oxymethylteil durch Niec eralkyl oder Cycloalky! substituiert ist, bedsuten; R! Carbox' oder
pharmazeutisch annehmbare:s verestertes oder amidiertes Carboxy bsdeutet; R? Wasserstoff,
Niederalkyl oder Acyl bedeutet; R® Wasserstoff, Niederalkyl oder Aryl-Niederalkyl bedeutst; A fiir
Niederalkenylen steht; sowie Salze davon.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daRl die Phosphono-tragende Gruppein
der Stellung 3 angelagert ist; R und R’ Wasserstoff bedeuten; R' Carboxy, Niederai:.nxycarbonyi,
Niederalkanoy!oxymethoxycarbonyl, Di-Niederalkylamino-geradkettiges Ca-4-Alkoxycarbonyl
oder Pyridylmethoxycarbonyl bedeutet; R? und R® Wasserstoff bedeuten; A fiir 1,3-Propenylan mit
der Doppelbindung benachbart zur Phosphono-Gruppe bedeutet.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf trans 3-[1-(4-Phosphonobut-3-enyl)}-
pyrrolidin-2-carbonséure und pharmazeutisch annehmbare Salze davon hergestellt werden.

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenrzaichnet, daR trans 3-[1-(4-Phosphonobut-2-enyl)]-
pyrrolidin-2-carbonsédure und pharmazeutisch annehmbare Salze davon hergestelit werden.

15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR Verbindungen ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus cis-4-{1-(3-Phosphonoprop-2-enyl)]-piperidin-2-carbonséure, trans 4-[1-(3-
Phosphonoprop-2-enyl)]-piparidin-2-carbonsaure, cis 4-[1-(3-Phosphonoprop-1-enyl)] piperidin-
2-carbonséure und trans 4-[1-(3-Phosphonoprop-1-enyl)]-piperidin-2-carbonséure und
pharmazeutisch annehmbare Salze davon hergestellt werden.

16. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal Verbindungen ausgewihlt aus cis
3-[1-(4-Phosphonobut-3-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonsaure und pharmazeutisch annehmbare Salze
davon hergestellt werden,

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man eine Verbindung der Formel Il, IV
oder VI, worin R und R’ fiir Niederalkyl, Benzyl cder Benzyl, welches am Phenylteil durch Halogen,
Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert ist, Niederalkanoyloxymethyl oder
Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymethylteil durch Niederalkyl oder Cycloalkyl
substituiert ist, stehen, R' fiir pharmazeutisch annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy
steht, und R? fiir Acyl steht, durch Behandeln mit einer ancrganischen Saure, oder mit wéaRrigen
Alkalien, in eine Verbindung der Formel !I, IV oder VI (iberfiihrt, worin R und R’ Wasserstoff
bedeuten, R' Carboxy bedeutet und R fiir Wasserstoff steht.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel Il IV
oder VI, worin Rund R’ Niederalky! bedeuten und R' und R? Niaderalkoxycarbonyl bedeuten, durch
Behandeln mit einer anorganischen S&ure, oder mit wéaRrigen Alkalien, in eine Verbindung der
Formel Il, IV oder VI Gberflihrt, worin R und R’ Wasserstoff bedeuten, R' Carboxy bedeutet und R?
flir Wasserstoff steht.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von ungasittigten Phosphons#uren und Derivaten hiervon mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften.,

Die vorliegende Erfindung betrifft ferrer Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Préparate, die diese Verbindungen
enthalten, ein Verfahren zur Blockierung des N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminoséurersizrezeptors sowie ein Verfahren zur
Behandlung von Zustdnden und Erkrankungen bei Saugetieren, die auf die Einwirkung eines
Aminosdurereizrezeptcrantagonisten ansprechen, durch Verabreichung berannter Verbindungen oder pharmazeutischer
Préparate, in denen die benannten Verbindungen enthalten sind.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen sind wirksam und brauchbar bei Saugestieren als selektive Antagonisten des N-Methyl-D-
aspartat-sensiblen (NMDA) Aminoséurereizrezeptors. Die erfindungsgemiBen Verbindungen eignen sich daher auch allein oder
kombiniert Sdugern verabreicht, fiir die Behandlung von Erkrankungen, die auf eine Blockade des NMDA-Rezeptors ansprechen,
beispielsweise cerebrale Ischaemis, Muskalspasmen {Spastizitét), konvulsive Erkrankungen (Epilepsie) und Angstgefiihle. Die
erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch als wirksam angesehen bei der Behandlung der Huntingtonschen Krankheit
(Chorea hereditiva).

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es sird keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungen auf die Einwirkung eines Aminosaurereizrezeptorartagonisten
ansprechen und die beispielsweise geeignet sind zur Behandlung von Erkrankungen wie cerebrale Ischaemie, Mviuskelspasmen,
konvulsive Erkrankungen und Angstgefiihle.

Essind auch keine Angaben bekannt iiber Verfahren zur Herstellung von ungesittigten Phosphonsiuren und Derivaten hiervon.
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Ziol der Erfindung

Ziel dor Erfindung Ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
Insbesc.ndera mit blockierender Wirkung auf den N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminostiurereizrezeptor, die zur Behandlung
von cerebraler Ischasmie, Muskelspasmen, konvulsiven Erkrankungen und Angstgefiihlen geeignet sind.

Darlaging des Wasans der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindur.gen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstsllung aufzufinden.
ErfindungsgemiR werden Verbindungenr der Formel !

0
]
HO —P — .
BH f \CH )
| ( 2)m
o A—nt
Y
1
H

hergestellt, worin eine oder beide der sauren Hydroxygrugpen des Phasphonsiureteils verethert sein kdnnen, m Eins oder Null
ist, R' Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes Carboxy bedeutet, der heterocyclische Fiinf- odar Sechsring zusétzlich am
Kohlenstoff und/oder Stickstoff substituiert sein kann, eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung auiweisen oder mit einem
carbocyclischen Sechsring, ausgehend von benachbarten Kohlenstoffatomen, kondensiert sein kann, A ftr Niederatkenylen
steht; sowie Salze davon. Diese Verbindungen eignen sich als Antagonisten des N-Methyl-D-aspartatsensiblen
Aminoséurereizrezeptors bei Sdugetieren,

Eine Kondensation ausgehend von benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem carboyclischen Sechsring ist eine Kondensation
mit beispielsweise Cyclohexyl oder Phenyl, derart, da der kondensierte heterocyclische Ring in Formal | dargestellt wird durch
ein bicyclisches Ringsystem mit 9 oder 10 ringbildenden Atoman, je nach dem Wert von m in Formel 1.

Das haterocyclische Ringsystem der Verbindungen der Formel |, wie vorstehend definiert, wird zusammen mit dem
Substituenten R' dargestslit beispielsweise durch gegebenenfalls substituiertes 2-Carboxypyrrolidinyl, 2-Carboxy-2,5-
dihydropyrrolyl, 2-Carboxy-1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 2-Carbexy-1,2,5,6-tetrahydropyridinyl, 2-Carboxypiperidinyl, 2-
Carboxy-tetrahydrochinolinyl, 2-Carboxyperhydrochinoiinyl, 2-Carboxy-2,3-dihydroindolyl oder 2-Carboxyperhydroindolyl,
worin Carboxy verestert oder amidiert sein kanp.

Verethertes Hydroxy wird dargestelit beispielsweise durch Niederalkoxy, Benzyloxy, Benzyloxy, welches am Phenylteil durch
Halogen, durch Niederalky! oder Niederalkoxy substituiert ist, durch Niederalkanoyloxymethyl oder Niederalkanoyloxyiaethyl,
welches am Oxymethyiteil durch Niederalkyl oder Cycloalky! substituiert ist.

Eine bevorzugte Austihrungsart der Erfindung bezieht sich auf die Phosphonsiurederivate der Formel | und Derivate davon,
worin der heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiertes 2-Carboxypiperidinyl, 2-Carboxy-1,2,3,6-tetrahydropyridinyl odar
2-Carboxy-1,2,5,6-tetrahydropyridinyl darstellt, insbesondere auf die Verbindungen der Formet i, :

AT
/
E R

RI—F

\Rl
2

und die Verbindungen der Formel Il mit einer Doppelbindung zwischen C~3 und C—4 oder zwischen C—4 und C-5 des
Piperidinylringes, worin die Phosphono enthaltende Kette an die 3-, 4- oder 5-Stellung des Piperidinyl- oder
Tetrahydropyridinylringes gebunden ist, und worin R und R’ unabhéngig voneinander Wasserstoff, Niederalky}, Benzyl oder
Benayl, welches am Phenyiteil durch Halogan, Nisderalky! oder Niederalkoxy substituiert ist, Niederalkanoyloxymethyl oder
Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymethylteil durch Niederalkyl oder Cycloalkyl substituiert ist, darstalien, R' Carboxy
oder pharmazesutisch annehmbares verestertes oder amidisrtes Carboxy bedeutet; R? Wasserstoff, Niedesralkyl, Aryl-Niederalky!
oder Acyl bedeutet; R* Wasserstoff, Niederalkyl oder Aryl-Niederalkyl bedeutet; A Niederalkenylsn bedeutet; und Salze davon.
Beverzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R und R’ unabhingig voneinander Wasserstoff, Niederalky!, Benzyl,
Niederalkanoyloxymethvl oder Niederalkancyloxymethyl, welches am Oxymethylteil durch Niederalkyl, Cyclohexyl oder
Cyclopentyl substituiert ist, bedeuten; R' Carboxy, Carbamoyl oder pharmazeutisch annehmbares verestertes Carboxy wie
hierin definiert bedeutet; R?und R? Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; AAlkenylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet;
sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Weiter bevorzugt sind die Verbindungen der Formel ll, worin R und R’ unabhéingig voneinander Wasserstoff,
Niederalkanoyloxymethy! oder Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymethylteil durch Niedsralkyl substituiert ist,
bedeuten; R' Carboxy, Carbamoyl oder Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, geradkettiges

)
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Di-Niederalkylamino C,-alkoxyearkonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl bedeutet, R? und R? Wasserstoff bezeichnen; A sichin
4-Position Sefindet und Alkenylen mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen und der Doppelbindung benachbart zur Phosphonogruppe
bedeutet; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der Formel Il

e
I_TI\RI

worin A 1,3-Propenylen bedeutet, vorzugsweise mit der Doppelbindung benachbart zur Phosphonogruppe; R! Carboxy oder
pharmazeutisch annehmbares verestertes Carboxy wie hierin definiert bedeutet, sowie pharmazeutisch annehmbare Salze
davon.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsart bezieht sich auf die Verbindungen der Formel Ifl, worin ¢'*e 2- und 4-Substituenten zueinandsr
in cis-Steliung siehen.

Ein vreiterer Gegenstand der Erfindung sind die Phosphonsiurederivate der Formel | und die oben angefiihrten Derivate, worin
der heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiertes 2-Carboxy-1,2,3,a-tetrahydro- oder -perhydrochinoliny! darstelit, wobei
die Phosphono enthaltende Kette vorzugsweise in der Dreier- oder Viererstellurg des Tetrahydro- oder Perhydrochinolinylringes
steht, d.h. die Verbindungen der Formel IV

. ./A——’OR'
N\ /
P

7 i
2.

oder Perhydroderivate davon, worin R und R’ unabhéingig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Benzyl oder Benzy}, welches
am Phenylteil durch Halogen, Niederalkyl oder Nisderalkoxy substituiert ist, Niederalkanoyloxymethyl,
Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymethyiteil durch Niederalkyl oder Cycloalkyl substituiert ist, bedeutet; R' Carboxy
oder pharmazeutisch annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet; R? Wasserstoff, Niederalkyl, Aryl-Niederalkyl,
oder Acyl bedeutet; R* Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Triflucrmethyl bedeutet; A fiir Niederalkenylen
steht; sowie Salze davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formei V

(m)

\

R‘ﬂ —t “V)

V4

NVANE W)

./E'\?/E\RI

odsi Perhydrochinolin-Derivate daven, worin A 1,3-Propenylen bedeutet, mit der Doppelbindung benachbart zur
Phosphonogruppe; R' Carboxy oder pharmazeutisch annehmbares verestertes Carboxy wie hierin definiert bedeutet; sowie
pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen, die eine salzbildende funktionelle Gruppe aufweisen.

Am maisten bevorzugt sind die Verbindungen der Formel V, worin die 2- und 4- Substituenten in cis-Stellung zueinander
stehen.

E'n waiterer Gegenstand der Erfindung sind die Phosphonsiéure-Derivate der Formel | und die oben angefiihrten Derivate, worin
der heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiertes 2-Carboxypyrrolidinyl bezeichnet, d. h. die Verbindungen dar Formel VI

[
!
.

N\

I S Y

\!
e ’
2

und die Verbindungen der Formel VI mit einer Doppelbindung zwischen C-3 und C—4 des Pyrrolidir ringes, in denen die
Phousphono enthaltende Kette vorzugsweise in der 3- oder 4-Steliung des Pyrrolidinringes steht und worin R und R unabhingig
voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Benzyl oder Benzyl, welches am Phenyiteil durch Halogen, Niederalkyl oder Ninderalkoxy
substituiert ist, Niaderalkanoyloxymethy! oder Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymathyiteil durch Niederalky! oder
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Cycloalkyl substituiert ist, bedeuten; R' Carboxy oder pharmazeutisch annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy
bedautet; R2 Wasserstoff, Niederalky! oder Acyl bedeutet; R* Wasserstoff, Niederalkyl oder Aryl-Niederalkyl bedeutet; Afiir
Niederalkenylen steht; sowie Salze davon.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel Vi, worin die Phosphono-tragende Gruppe in d«r Stellung 3 angelagertist; Rund R’
Wasserstoff bedeuten, R' Carboxy oder pharmazeutisch ennehmbares verestertes Carboxy bedeutet, beispielsweise
Niederalkoxycarbonyl, Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, Di-Niederalkyiamino-geradkettiges C,4-Alkoxycarbonyl oder
Pyridylmethoxycarbonyl; R? und R® Wasserstoff bedeuten; A fiir 1,3-Propenylen mit der Doppelbindung benachbart zur
Phosphono-Gruppe bedsutet; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Die allgemeinen hier verwendeten Definitionen haben im Zusarmmenhang mit der Erfindung folgende Bedeutung:

Der Ausdruck: ,nieder*, der vor- und nachstehend im Zusarnmenhang mit organischen Gruppen, Radikalen oder Verbindungen
verwendet wird, definiert solche mit bis zu und einschlieBlich 7 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise solche mit bis zu und
einschlieBlich 4 und vorteilhafterweise solche mit 1, 2 oder 3 Kohlenstoffatomen.

Niederalkyl enthilt vorzugsweisse 1 bis 4 Kohlenstoffatome und ist beispielsweise Ethyl, Propyl, Butyl oder vorteilhafterweise
Methyl.

Niederalkenylen in der Bedeutung A enthilt vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstoffatome und bezeichnet z.B. Ethenylen, 1,3-
Propenylen, 1,4-But-1-enylen, oder 1,4-But-2-enylen, vorzugsweise mit der Doppelbindung henachbart zur Phosphonogruppe.
Niederalkoxy enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und bezeichnet beispielsweise Ethoxy, Propoxy oder
vorteilhafterweise Methoxy.

Niederalkanoyl enihilt vorzugsweise 2 bis 7 Kohlenstoffatome und bezeichnet varteilhafterweise Acetyl, Propionyl, n-Butyryl,
Isobutyryl odzr Pivaloyl, kann jedoch auch Formyl sein.

Niederalksnoyloxy bezeichnet vorteilhafterweise Acetoxy, Propionyloxy, n- oder i-Butyryloxy oder Pivaloyloxy.

Cycloyalky! enthilt vorzugsweise 3 bis 8 Kohlenstoffatome und bezeichnet beispielsweise Cyclohexyl oder Cyclopentyl.
Halogen ist vorzuyysweise Fluor und Chior, kann jedoch auch Brom oder lod darstellen.

Aroyl bezeichnet Arylcar yonyl, vorzugsweise Benzoy! ader Benzoyl, substituiert durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahit unter
Niederalkyl, Nie deralkox, Trifluormiethyl und Halogen; oder Pyridylcarbony!, insbesondere Nicetinoyl.

Aroyloxy bezeict.iiet vorzu gsweise Benzoyloxy, Benzoyloxy, substituiert am Pherylring durch Niederalkyl, Halogen oder
Niederalkoxy, z.B. Methyl, Chlor oder Mathoxy; oder Nicotinoyloxy.

Aryl bezeichnet vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, z.B. Phenyl oder Phanyl, substituiert durch 1 bis 3
Substituenten ausgewihlt unter Niederalkyl, Niederalkoxy, Trifluormethy! und Halogen; oder Pyridyl, insbesondere 3-Pyridyl.
Aryl-Niederalkyl bezeichnet vorzugsweise Aryl-Cy_4-Alkyl, wobei Aryl die vorstehend angegebenen Bedeutungen aufweist,
vorteilhafterweise Benzyl oder 2-Phenylethyl. ]

Acyl bezeichnet carboxyabgeleitetes Acyl, vorzugsweise Niederalkanoyl, Aryl-Niederatkanoyl, Aroyl, Niederalkoxycarbonyl,
Aryl-Niederalkoxycarbonyl, alpha-Amino-Niederalkanoyl oder alpha-Amino-Aryi-Niederalkanoyl.

Aryl-N aderalkanoy! bezeichnet vorzugswaeise Aryl-Cy4-Alkanoyl, vorteilhafterweise Phenylacetyl oder 3-Phenylpropionyl.
Niederalkoxycarbonyl enthilt vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome im Alkoxy-Teil und bezeichnet beispielsweise
Methoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder vorteiihafterweise Ethoxycarbonyl.
Aryl-Niederalkoxycarbonyl bezeichnet vorzugsweise Benzyloxycarbonyl.

Alpha-Amino-Niederalkanoyl und alpha-Amino-Aryl-Niederalkanoyl bezeichnen Acylgruppen von Alpha-Aminoséuren, z.B.
Alanyl, Glycyl, Leucyl, Isoleucyl und Pherylalanyl.

Eine N-mono-Niederatkyl-Carbamoy!l-Gruppe enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkyl-Teil undist beispielsweise
N-Methylcarbamoyl, N-Propylcarbam syl oder vorteilhafterweise N-Ethylcarbamoyl. ,
Eine N,N-di-Niederalkyl-Carbamoyl-Gruppe enthlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome in jedem Niederalkyl-Teil und
bezeichnet z.B. N,N-Dimethylcarbamoyl, N-Ethyl-N-methylcarbamoyl und vorteilhafterweise N,N-Diethylcarbamoyl.
Di-Niederalkylaminu-N-Niederalkylcarbamoy! ist vorzugsweise Di-Cy_-Alkylamino-N-C,4-alkylcarbamoy!, wobei die zwei
Stickstoffatome durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome getrennt sind, und bezeichnet z. B. N-(2-Diethylaminoethyl)carbamoyl oder
N-(3-Diethylaminopropyl)-carbamoyl.

Mono-Niederalkylamino enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und bezeichnet z.B. Methylamino, Ethylamino, n- oder
i-(Propylamino oder Butylamino).

Di-Niederalkylamino enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome in jeder Niederalkyl-Gruppe und bezeichnet2.B.
Dimethylamino, Diethylamino, Di-(n-Propyl)-amino und di-{n-Butyl}-amino.

Di-Niederalkylamino-Niederalkexycarhonyl enthélt vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkoxy-Teil, die Sauerstoff- und
Stickstoffatome werden dabei Jurch 2 bis 4 Kohlenstoffatome voneinander getrennt, und bezeichnet 2. B.
N,N-Diethylaminoethoxycartonyl oder N,N-Diethylaminopropoxycarbonyl.

Pharmazeutisch annehmbares verestertes Carboxy im Sinne der vorliegenden Erfindung bezeichnet eine veresterte Carboxy-
Gruppe R', vorzugsweise einen Carbonséure-prodrugester, der sich unter physiologischen Bedingungen in freies Carboxy
umwandeln |dRt.

Pharmazeutisch annehmbares verestertes Carboxy bezeichnei vorzugsweise z.B. Niederalkoxycarkonyl; (amino, mono- oder
di-niederalkylamino)-substituiertes geradkettiges C,_s-Niederalkoxycarbonyl, carboxy-substituiertes Niaderalkoxycarbonyl, z.8.
a-carboxysubstituiertes Niederalkoxycarbonyl; niederalkoxycarbonylsubstituiertes Niederalkoxycarbonyl, 2.B. a-
niederalkoxycarbonylsubstituiertes Niederalkoxycarbony!; arylsubstituiertes Nizderalkoxycarbonyl, z.B. nichtsubstituiertes
oder substituiertes Ber.zyloxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarkbonyl; niederalkanoyloxysubstituiertes Methoxycarbonyl, z.B.
Pivaloyloxymethoxycarbony!; (Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxy)-substituiertes Niederatkoxymethoxycarbonyl;
Bicyclo[2.2.1]heptyloxycarbonyl-substituiertes Methoxycarbonyl, z.B. Bornyloxycarbonylmethoxycarbonyl;
3-Phthalidoxycarbony!; (Niederalkyl, Niederalkoxy, Halo)-substituiertes 3-Phathalidoxycarbonyl; Niederalkoxycarbonyloxy-
Niederalkoxycarbonyl; z.B. 1-{Methoxy- oder Ethoxycarbonyloxy)-Ethoxycarbonyl.

Die am meisten bevorzugten Prodrug-ester sind z. B. die geradkettigen C,4-Alkylester, z.B. Ethyl; die
Niederalkanoyloxymethylester, z.B. Pivaloyloxymethyl; die di-Niederatkylamino-geradkettigen C,.4-Alkylester, z.B. 2-Diethyl-
aminoethyl; die Pyridylmethylester, z.B. 3-Pyridylmethyl.

Pharmazeutisch annehmbares amidiertes Carboxy im Sinne der vorliegenden Erfindung bezeichnet eine amidierte Carboxy-
Gruppe R', vorzugsweise ein Carbonséureamid, das unter physiologischen Bedingungen in freies Carboxy umgewande't
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werden kaan.

Bevorzugtes amidier.es Carboxy ist 2.B. Carbamoyl, N-mono-Niederalkylcarbamoyl, 2. B. N-Ethylcarbamoyl, N,N-di-
Niederalkyicarbamoy), z.B. N,N-Diethylcarbamoyl, oder di-Niederalkylamino-N-Niederalkylcarbamoyl, z.B. N-(2-
Diethylaminoethyl)carbamoyl oder N-(3-Diethylaminopropyl)carbamoyl.

Salze der erfindungsgeméBen Verbindungen sind vorzugsweise pharmazeutisch annehmbare Salze, einersaits Metall- oder
Ammoniumsalze der erfindungsgemiBen Verbindungen mit einer freien Phosphon- oder Carboxy-Gruppe, insbesondere Alkali-
oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze; oder vorteilhafterweise kristallisierande
Ammoniumsalze, abgeleitet von Aminoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Methylamin, Diethylamin,
Triethylamin, Dicyclohexylamin, Triethanolamin, Ethylendiamin, tris-(Hydroxymethyl)aminomethan oder
Benzyltrimethylammoniumhydroxid. Andererseits bilden die erfindungsgeméBen Verbindungen, die basische Amine sind,
Saureadditionssalze mit vorzugsweise pharmazeutisch annehmbaren anorganischen ndar organischen Sauren, wie mit starken
Mineralsduren, wie beispielsweise Halogenwasserstoffsiuren, z.B. Chlorwasserstofisaure oder Bromwasserstoffsaure;
Schwefel, Phosphor- oder Salpetersiure; aliphatischen oder aromatischen Carbon- oder Sulfonséuren, 2.B. Essigséure,
Propionsiure, Bernsteinséure, Glycolsiiure, Milchséure, Aepfelsiure, Weinséure, Gluconséure, Zitronensaure, Ascorbinsdure,
Maleinséure, Fumarséure, Benztraubensaure, Pamoaséure, Nicotinsdure, Methansulfonsdure, Ethansulfonsdure,
Hydroxyethansulfonsiuren, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfon- oder Naphthalinsulfonsaure.

Zulsolier- oder Reinigungszwecken kdnnen Salze erhalten werden, die sich fiir pharmazeutische Zwecke nicht eignen. Es werden
jedoch fiir therapeutische Zwecke lediglich pharmazeutisch annehmbare Salze verwendet, diese Salze sind daher bevorzugt.
Die erfindungsgeméBen Verbindungen zeigen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, z.B. eine selektive Blockierung der
N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminosaurereizrezeptoren bei Sdugetieren. Die Verbincunger. eignen sich daher, ur Behandlung
von Erkrankungen, die auf sine Aminoséurereizblockade bei Sdugetieren ansprechen, als » beispielsweise Erkra ykungen des
Nervensystems, insbesondere krampfartige Erkrankungen (Epilepsie) und Angstzusténde.

Diese Wirkungen lassen sich in in vitro-Versuchen oder in vivo-Tierversuchen demonstrieren, wobei vorteilhafterweise
Siugetiere sder Gewebe- oder Enzymzubereitungen derselben verwsndet weiden, z. B, Mause, Ratten oder Affen. Bekannte
Verbindungen kénnen enteral oder parenteral verabreicht werden, vorteilhafterweise oral oder transdermal, oder aber subcutan,
intravends oder intraperitoneal, beispielsweise in Gelatinekapseln oder in Form wiBriger Suspensionen oder Losungen. Die
verabreichte in-vivo-Dosis kann ungefihr zwischen 0,01 und 100mg/kg liegen, vorzugsweise zwischen ungefahr 0,05 und
50mg/kg und vorteilhafterweise ungefdhr zwischen 0,1 und 10mg/kg. Benannte Verbmdungen kénnen in vitro verabreicht
werden in Form beispielsweise wiiBriger Losungen, wobei die Dosis ungsféhr zwischen 1074 und 108 Molkonzentrationen
liegt.

Uie Inhibitorwirkung auf die Amineséaurereizrezeptoren vom NMDA-Typ wird in vitro bestimmt durch Messen der Inhibition der
MMDA-ausgelosten *H-Acetylcholin (*H-ACh)-Freisetzung aus corpus striatum-Gewebe des Rattengehirns nach J. Lehmann und
B.Scatton, Brain Research 252, 77-89 (1982) und Nature 297, 422-424 (1982).

Antagonisten von Aminosaurereizrezeptoren vom NMDA-Typ wirken der NMDA-2usgeldsten *H-Acetylcholin (*H-ACh)-
Freisetzung aus corpus striatum-Gewebe des Gehirns kompetitiv entgegen.

Die Inhibition der NMDA-ausgeldsten *H-Acet:"icholin (*H-ACh)-Freisetzung aus Striatumgewebescheiben von Ratten durch eine
erfindungsgemiBe Verbindung wird ausgedtckt als Prozentzahi der Freisetzung von 3H-ACh als Reaktion auf einen Heiz mit
50tM NMDA im Vergleich zum Kontrollversuch. Die Versuche sind zweischwiinzig mit einem Minimum von n = 4 in jeder
Gruppe. Die ICs-Werte bezeichnen die Konzentration der Testverbindung, die erforderlich ist, um die durch NMDA erhéhte
3H-ACh-Freisetzung um 50% zu inhibieren.

Die Inhibitionswirkung der Aminoséurereizrezeptoren vom NMDA-Typ wird in vivo demonstriert durch die Inhibierung von
NMDA-ausgeldsten Krampfen bei Mausen. .
Reprisantative Verbindungen der Erfindung verhindern NMDA-ausgeldste Krimpfe bei Mausen bei Dosierunger bis herunter
zu ungefahr1,2mg/kgi.p.

Ein weiteras Anzeichen fiir die antikonvulsive Aktivitit besteht darin, daB die erfindungsgemaRen Veroindungen wirksam
audiogen ausgeldste Anfalle bei DBA/2-Mausen verhindern (Chapman et al., Arzneim.-Forsch. 34; 1261, [1984)).

Die Wirkung wird folgendermaBen bestimmt: 45 Minuten nach der Verabreichung der Verbindung oder des Tragers kommen die
Mause einzeln in eine schalldichte Kammer. Nach einer Akkomodationszeit von 30s werder: die Mause 1 Minute lang einer
Schallreizung von 110dB ausgesetat, oder aber solange, bis ein tonisch-clonischer Anfall auftritt, Kontrollanfélle bestehen aus
einer Anfangsphase wilden Laufens. Die Verhinderung des wilden Laufens ist ein Anzeichen fiir eine antikonvulsive Wirkung.
Priifverbindungen werden entwe Jer als Lésung in destilliertem Wasser oder als Suspension in einer 3%igen kolloidalen
Maisstirke mit 5Ma.-% Polycthylenglycol 400 und 0,24 % Tween 80 oral oder intraperitoneal in einer Menge von 10mi/kg
Kérpergewicht verabreicht.

Ein Hinweis auf anxiolytische Aktivitat ist der Umstand, daf, die erfindungsgeméiRen Verbindungen in dem Cook/Davidson-
Konfliktmodell {Psychopharmacologia 15, 159-168 [1969]) wirksar: sind.

Die cerebral antiischaemische Aktivitat, das heift der Effekt der erfindungsgeméfen Verbmdungen, Gehirnschiddigungen bei
Saugern als Folge einer voriibergehenden cerebralen Ischaemie (wie bei einem Schlaganfall) zu verhindern oder zu reduzieren,
kann anhand des mongolischen Gerbil-lschaemie-Modells bestimmt werden, z.B. des Modells, das von T.Kirinc in Brain
Research 239, 57-69 (1982) beschriebenr wird.

Gemessen wird der inhibierende Effekt auf die beobachtete Hyperaktivitit und auf die Degeneration von Neuronen in der
Hippocampus-Region des Gehirnsim AnschluB an eine fiinfminiitige Ischaemie. Die Testverbindung wirdi. p. 15 Minuten vor der
Ischaemie oder 2, 4 und 6 Stunden nach der Ischaemie gegeben.

Représentative Verbindungen der Erfindung, die vor oder nach der Ischaemie-Episode in einer Dosis von 10mg/kg i.p.
verabreichtwurden, inhibieren die Ischaemie-induzierte Hyperaktivitit des Gerbil und vermindern die Degenerierunc cerebraler
Neuronen, wie sich in der Hippocampus-Region des Gehirns messen laRt.

Die oben erwahnten vorteilhaften Eigenschaften lasse~ die eifindungsgeméBen Verbindungen brauchbar erscheinen als
Antagonisten des N-Methyi-D-aspartatsensiblen Aminosiurereizreze ~tors bei Sédugetieren und fir die Behandlung der
diesbeziiglichen Zustdnde, wie beispielsweise Angstzustande und Krampferkrankungen.

Die erfindungsgeméaRen Verbindungen, d. h. die oben aufgefiihrten, lassen sich durch konventionelle Verfahren herstellen, z.B.
duarch
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a) Kondensation eines Aldehydes oder Ketons der Formet Vil

l\'/ \} Hz)
N
. «—R! (Vi)

wiorin m, R und der heterocyclische Ring wie fiir Formel | definiert sind, wobei aber R' und Aminogruppen in geschiitzter Form
vorliegen, und A’ Niederalkyl bedeutet, welches durch Oxo substituiert ist und ein Kohlenstoffatom weniger aufweist als die
Alkenylengruppe A, mit einem Tetraesterdlerivat von Methylendiphosphonsiure, vorzugswsise mit einem Tetraniederalkylester
von Methylerdiphosphonsiure, und unter basischen Bedingungen, und erforderlichenfalls durch Abspalten von Schutzgruppen
von dem erhaltenen Produkt, so daB eine Verbindung der Formel | erhalten wird, worin die Doppelbindung innerhalb der Gruppe
A der Phosphonogruppe unmittelbar benachbart ist; oder

h) Kondensation einer Verbindung der Formel Vill,

L (vin)

woiin A, m, R' und der heterocyclische Ring wie fiir Formel | definiert sind und X reaktionsfahiges verastertes Hydroxy darstellt,
mit einer Verbindung, die dic Phosphonséurehilfte einfiihren kann, und die eine der Formeln IX oder X aufweist,

H—P—OR" (1X) P(R"); (X)

RII

worin R” Niederalky! bezeichnet und R"* Halogen oder Niederalkoxy ist, und erforderlichenfalls Umwandlung des entstehenden
Phosphonsiurederivats in die Phosphonsdure oder ein anderes Esterderivat derselben; oder

¢) Umwandlung in R eines anderen Substituenten als R' in Stellung 2 am heterocyclischen Ring in einer Verbindung, die sonst
identisch mit einer erfindungsgemiRen ist; ferner durch Ausfihrung dieser Verfahren mit erforderlichenfalls voriibergehendem
Schutz aller stérenden reaktionsfahigen Gruppen und anschlieBender Freisetzung der entstehenden erfindungsgeméfen
Verbinduny; gewiinschtenfalls Umwandlung einer entstehenden erfindungsgeméBen Verbindung in eine andere
erfindungsgemaBe Verbindung und/oder gewiinschtenfalls Umwandiung der entste>enden freien Verbindung in ein Sala oder
eines entstehenden Salzes in die freie Verbindung oder ein anderes Salz; und/oder Trennen eines Isomerengemisches oder
Gemisches von Racematen in die einzelnen Isomere oder Racemate; und/oder gewiinschtenfalls Trennung eines Racemats in
die optischen An.ipoden.

Reaktionsfihiges verestertes Hydroxy in jedem der hier aufgefiihrten Verfahren, z.B. Xin einer Verbindung der Formel VIII, ist
durch eine starke S#ure verestert, insbesondere eine Halogenwasserstoffséurs, beispielsweise Chlorwasserstoffsdure,
Bromwasserstoff oder lodwasserstoffsidure oder Schwefelsdure oder eine starke organische S#::-2, insbesondere eine starke
organische Sulfonsiure, wie beispielsweise eine aliphatische oder aromatische Sulfonsiure, 2.B. Methansulfonséaure,
4-Methylphenylsulfonsaure oder 4-Bromphenylsuifonsiurs. Besagtes reaktionsfahiges verestertes Hydroxy ist insbesondere
Halogen-, z.B. Chlor-, Brom- oder lod-, oder aliphatisch oder aromatisch substitutiertes Sulfonyloxy, z.B. Methansulfonyloxy,
Phenylsulfonylo <y oder 4-Methyiphenylsulfonyloxy (Tosyloxy).

In den Ausgangsverbindungen und Zwischenprodukten, die in die erfindungsgeméaBen Verbindungen in der hier beschriebenen
Weise umgewandelt werden, werden daher anwesende funktionelle Gruppen wie Carboxy, Amino (einschlieBlich Ring-NH) und
Hydroxy- Gruppen gewiinschtenfalls durch konventicnelle Schutzgruppen geschutzt, wie sie in der préparativen organischen
Chemie {iblich sind. Geschiitzte Carboxy-, Amino und Hydroxy-Gruppen sind solche, die unter milden Bedingungan in freie
Carboxy-, Amino- und Hydroxy-Gruppen umgewandelt werden konnen, ohne daf das Molekilskelett zerstért wird oder daf}
andere unerwiinschte Nebenreaktionen ablaufen.

Der Zweck der Einfiihrung von Schutzgruppen besteht im Schutz der funktionellen Gruopen gegen unerwiinschte Reaktionen
mit den Reaktionskomponenten und unter den Bedingungen, unter denen sine gewiinschte chemische Umwandlung ausgefii hrt
wird. Die Notwendigkeit fiir Schutzgruppen und die Wahl derselben fiir eine spezielle Reaktion ist den Fachleuten bekannt und
hiingt von der Beschaffenheit der zu schiitzenden funktionellen Gruppen ab (Carboxy-Gruppe, Amino-Gruppe usw.), wei’ 2r von
Struktur und Stabilitat des Molekiils, dessen Bestandteil der Substituent ist, und von den Reaktionsbedingungen.

Allgemein bekannte Schutzgruppen, dic diesen Bedingungen entsprechen, sowie deren Einfiihrung und Entfernung werden
beispielsweise beschrieben in J.F.W.McOmie, , Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London, New York
1973, T.W.Greene, . Protective Groups in Organic Synthesis*, Wiley, New York 1981 und auch in , The Peptides”, Vol.1,
Schroeder und Luebke, Acadeniic Press, London, New York 1965 sowie in Houben-Weyl, ,Methoden der Organischen Chemie”,
Vol. 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974,
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Die Herstellung der erfindungsgem&Ben Verbindungen, in denen die Doppelbindungen der Phosphonogruppe benachbart ist
gernaR Verfahren (a), geamaR dem ein Aldehyd oder Keton mit beispiaisweise einem Niederalkylester von
Methylendiphosphonséure kendensiert wird, wird gemaB Verfahren aucgefihrt, die dem Fachmann tiir solche Kondensationen
bekannt sind, in Gegenwart einer starken wasserfreien Base, z.B. Butyllithium, in sinem inerten polaren Lésungsmittel, wie
Tetrahydrofuran, voizugsweise unter Erhitzen uunter RiickfluR  Die Ausgangsaldehy-e odar -ketone der Formel Vil kénnen z.B.
durch Oxidation der entsprechenden Alkohole hergestellt weraen, beispielsweise mit Pyridiniumchlorochromat, oder gemaf
anderen Verfahren, wie sie z.B. in dan Beispielen illustriert werden.

Die jeweiligen Alkohole kdnnen ihrerseits auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, z.B. durch Reduktion der
entsprechenden aromatischen Alkohole unter Anwendung von Verfahren, die der Fachwelt fiir die Reduktion von Pyrrol-,
Pyridin-, Indol- und Chinolinverbindungen bekannt sind. Beispielsweise wird die Reduktion des Pyric....- oder Chinolinringes
vorzugsweise mit einem crganometallischen Reduktionsmittel oder durch kataiytische Hydrierung durchgefiihrt, 2.B. in
Gegenwart von Platinoxid und eines sauren Losungsmittels, wie Essigséure, so daB die entsprechenden Tetrahydropyridine,
Piperidine, 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline ader Perhydrochinoline gemiB der Erfindung erhalten werdan, z.B. gemaR Formel ]
oder IV sowie Derivate davon. Quartére Chinolinium- und Pyridinium-Verbindungen, z.B. solche, in denen R? Niederalkyl oder
Aryl-Niaderalkyl bedeutet, kdnnen auf dhnliche Weise reduziert werdan,

Die auf diese Weise erhaltenen Alkohole, Aldehyde oder Ketcne kénnen auch in Aldehyde oder Xetone gréRerer Kettenlange
Ubergefiihrt werden, wobei konveantionelle Verfahren verwendat werden kénnen, 2. B. durch eine Wittig-Kondensation eines
Aldehyds mit Methoxy-methyltriphenylphosphoniumchlorid, wobei der homoioge Aldehyd erhalten wird, und durch andere an
sich bekannte Reaktionssequenzen, wie sie 2.B. in den Beispic'en beschrieben werden.

Die vorstehend erwéhnten aromatischen 2-Carboxy-heterocyclyl-substituierten Niederalkanols, beispielsweise d'e 2-Carboxj -
pvridiny!- oder 2-Carboxy-chinolinyl-substit.iiarten Niederalkanole oder Derivate davon kénnen ihrarseits hergestellt werden,
indem die 2-unsubstituierten Pyridinyl- odor 2-unsubstituierten Chinolinyl-substituierten Niederalkanole, in geeigneterweise
geschitzter Form, mit beispielsweise einer Pe;sdure, wie m-Chlorperbenzoeséure, behandelt werden, so da man die
entsprachenden Pyridin-N-oxide oder Chinolin-N-oxide erhélt. Kondensation it einem reaktionsfahigen Cyanid, 2.B. einem
Triaikyisilyicyanid wie Trimethyisilyleyanid, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, z.B. in der Gegenwart von
Trietliylamin, ergibt die entsprechen-en 2-Cyanpyridin- oder 2-Cyanchinolin-Derivate, die sodann, wiederum auf an sich
bekannte Weise, in die 2-R'-{Carboxy, verestertes oder amidiertes Carboxy)-substituierten Pyridin- und Chinolin-Derivate
Ubergefiihrt werden.

Die Kondensation gemaR Verfahren (b) wird vorteilhafterweise fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel | angewendet,
in denen die Doppelbindung innerhalb der Alkenylengruppe A nicht unmittelbar benachbart «ur Phosphonogriippe vorliegt.
Die Kondensation gegmaf Verfahren b) einer Verbindung der Formel VIIl mit einer Verbindung der Formel X, 2.B.
Triethylphosphit, wird durchgefiihrt beispielsweise durch Erwiirmen in einem inerten Lésungsmittel und unter den
Bedingungen, die fir eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion nach Angew. Chem. Int. Ed. 16,477 (1977) und Chem. Rev. 81,415 (1981)
bekannt sind. Auf @hnliche Weise liefert eine Kondensation z.B. mit Phosphortrichlorid und eine anschlieBende Hydrolyse eine
Verbindung der Formel |,

Die Kondensation einer Verbindung von Formel Vili 1.ach Verfahren b) mit einer Verbindung von Formel IX, 2.B.
Diethylphosphonat {Diethylphosphit), erfolgt beispislsweise in einem stark basischen Medium, z.B. in Anwesenheit eines
Alkalimetalles, wie Natriurn, eines Alkalimetallhydrids wie Natriumhydrid, eines Alkelimetallalkoxids wie Kalium-t Butoxid, in
einem inerten Lésungsmittel wie Toluol oder Dimethylformamid.

Ausgangsverbindungen der Formel VIli und reaktionsfahige Derivate davon konnen auf an sich bekannte Weiss hergestellt i
werden, wobei man von Zwischenprodukten der Formel VIl ausgeht, worin A’ durch Oxo substituiertes Niederalkyl bedeutet,
deren Hersteliung vorstehend beschrieben ist. ’
Beispielsweise wird das Ausgangsmaterial der Formel VIIl, worin A Propenylen bedeutet, durcn Kondensation eines Aldehydos
der Formel ViI, worin die Gruppe A’ fiir Formyl (CH=0) steht, mit einem geeigneten Wittig-Roagens, z.B. Formylmethylen- .
triphenylphcsphoran, hergestellt. Der erhaltene ungeséttigte Aldehyd (in dem die Kette um zvvei Kohlenstoffatome verlangert ;
worden ist) wird zum Alkohol reduziert, z.B. mit Natriumborhydrid, und der erhaltene ungesittigte Alkohol vsird in gin
reaktionsfahiges Derivat Gbergefiihrt, z.B. in das Bromid mit Triphenyiphosphin/N-Bromsuccinimid. ;
Umwandlungen nach Verfahren c) werden nach allgemein bekannten Methoden durchgefiihrt. ‘
Gruppen, die sich in R' umwandeln lassen, sind beispielsweise Carboxy-Gruppen in Form von Anhydriden oder
Séurehalogeniden, Cyan-, Amidino-Gruppen, einschlieBlich cyclischer Amidinogruppen, wie 5-Tetrazolyl, Iminoether-Gruppen,
einschlieBlich cyclischer Iminoether-Gruppen, beispielsweise Dihydro-2-oxazolinyl- oder Dihydro-2-oxazolinyl-Gruppen,
substituiert durch Nisderalkyl. und auch Hydroxymethyl, verethertes Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl,
Trialkoxymethyl, Acetyl, Trihaloacetyl, Halomethyl, Carboxycarbonyl (COCOOH), Formyl (CHO), di-{Nieder)alkoxymethyl,
Alkylendioxymethyl oder Vinyl.

Einige bei den Verfahren verwendete Ausdriicke hanben die nachfolgend festgelegten Bedeutungen.

Durch Oxo substituiertes Niederalkyl bedeutet vorzugsweise Formyl, Formylmethyl, Formylethyl oder 2-Oxo-propyl.
Trialkoxymethy! bezeichnet vorzugsweise tri-(Niederalkoxy)-Methyl, insbesondere Triethoxy- oder Trimethoxymethyl.
Verethertes Hydroxymethyl bezeichnet vorzugsweise Niederalkoxymethyl, Niederalkoxyalkoxymethyl, z.B.
Methoxymethoxymethyl oder 2-Oxa- oder 2-Thiacyclo-Alkoxymethyl, insbesondere 2-Te*rahydropyranyloxymethyl.
Halomethyl bezeichnet insbesondere Chlormethyl, kann jedoch auch Brommethy! oder lodmethyl sein.

Ein Alkalimetal! bezeichnet vorzugsweise Lithium, kann jedoch auch Kalium oder Natrium sein.

Gruppen, diein R! mit der Bedeutung Carboxy umwandelbar sind, umfassen verestertes und amidiertes Carboxy und sind nicht
auf verestertes und amidiertes Carboxy beschrankt, wie dies hierin fir R' festgelegt worden ist, Eine Umwandlung in Carboxy
wird normialerweise durch Solvolyse mit einer Sdure oder Base durchgefihrt,

Benzyloxycarbonyl oder Nitrobenzyloxycarbonyl kénnen auch durch katalytische Hydrierung in Carboxy umgewandelt werden,
die letztare Gruppe auch mit Hilfe chemischer Reduktionsmittel, z. B. mit Natriumdithionit oder mit Zink und einer Carbonsdure.
Dariiber hinaus kann tert-Butyloxycarbonyl auch mit Trifizoressigsdure gespalten werden.

Acety! 138t sich oxidativ in Caiboxy Gberfiihren uisch Umwandlung zuerstin Trihaloacetyl, z. B. Tribrom- oder Tritodacetyl, durch
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Behandlung z. B. mit Natriumhypobromit, anschlieBend durch Aufspaltung z.B. einer wéRrigen Base, beispielsweise
Natriumhydroxid.

Farmyl, di-(Nieder)alkoxymethyl cder Alkylendioxymuthyl (Formyl geschitzt in Form eines Acetals), z. B. als Dimethylacetal,
werden beispielsweise mit Silbernitrat, Pyridiniumdichromat oder Ozon zu Carboxy oxidiert.

Vinyl 148t sich in Carboxy umwandeln durch Ozonolyse 211 Formyl, das wiederum zu Carboxy oxidiert wird.

Eine Hdrolys= von Trialkoxymethyl zu Carboxy erfolgt vorteilhafterweise mit anorganischen Sduren, z. B, Halogenwasserstoff
oder Schwefels#ure, Die Hydrolyse von verethertem Hydroxymethyl zu Hydroxymethyl erfolgt am besten mit Losungen
anorganischer Sduren, z.B. einer Halogenwasserstoffsdure. Hydroxymethyl wird wiedeium zu Carboxy mit einem
Oxidationsmittel oxidiert, z.B. mit Pyridiumdichromat.

Haloniethyl kann auch in die entsprechenden Carboxaldehyde umgewandeit werden, z.B. mit Dimethylsulfoxid in Anwesenheit
von Triethylamin und Silbertetrafluoroborat oder mit Chromtrioxid und Pyridin in Dichlormethan.

Die Umwandlung von Cyan in Niederalkoxycarbonyl erfolgt vorteilhafterweise durch Behardiung zuerst mit einem
Niederalkanoyl, z.B. wasserfreiem Ethanol, in Anwesenheit einer starken Sdure, z. B. Chlorwasserstoffsiure, vorzugsweise bei
RiickfluBtemperatur, mit anschlieBender Hydrolyse it Wasser.

Dariiber hinaus wird die Umwandlung ven Cyan in Carbamoyl vorzugsweise durchgefiihrt durch Behandlung mit einem
Alkalimetallhydroxid, z. B. verdiinntem Natriumhydroxid, und Wasserstoffperoxid, vorzugsweise bei Raumtemperatur.
Verestertes Carboxy, wie Niederalkoxycarbonyl, kann amidiert werden mit Ammoniak, mono- oder di{Nieder}alkylaminen wic
Methylamin, Dimethylamin, in einem inerten L6sungsmittel, 2. B. einem Niederalkancl, wie Butanol, zu unsubstituiertem, mono-
oder di(Nieder)alkylcarbamoyl.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen lassen sich also in andere erfindungsgemaBe Varbindungen umwandeln zum Beispiel
durch Umwandlung funktionsller Gruppen wie dies allgemein bekannt ist.

So wird beispiels'weise die Umwandlung von Carbonséureestern v 1d -amiden in Carbonséuren vorteilhafterweise ausgefihrt
durch Hydrolyse mit anorganischen Séauren wie beispisisweise einer Halogenwasserstoff- oder Schwefelsdure oder mit
wéfrigen Alkalie:., vorzugsweise Alkalimetallhydroxiden wie Lithium- oder Natriumhydroxid.

Freie Carbonsauren koninen verestert werden mit Niederalkanolen, wie Ethanol, in Anwesenheit einer starken Séure,
beispielsweise Schwefelséure, oder mit Diazo{niader)alkanen, z.B. Diazomethan, in einem Ldsungsmittel wie Ethylether, und
zwar vorteilhafterweise bai Raumtemperatur, wodurch die entsprechenden Niederalkylester entstehen.

Darliber hinaus lassen sich die freien Carbonséuren durch Behandlung eines reaktionsfahigen Derivates derselben, z.B. eines
Acylhalogenids wie dem Saurechlorid oder eines gemischten Anhydrids, z. B. eines, das aus einem Niederalkylhalogencarbonat,
wie Chlorkonhlenséureethylester abgeleitet ist, mit Ammaoniak, mono- oder di(Nieder)alkylaminen, in einem inerten
Lésungsn..itel wie Dichlormsthan vorzugsweise in Anwesenheit eines basischen Katalysators, wie Pyridin, in Verbindungen
urnwandeln, bei denen R' unsubstituiertes, mono- oder di-(Niuder)alkylcarbamoyl bezeichnet,

Phosphonsaureester werden in die entsprechenden Phosphonsauren umgewandeit durch Behandlung mit einer Sdure wie
wilRriger Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsdure in Eisessig oder mit Brorntrimethylsilan nach J. Chem, Soc. Chem,
Comm. 1979, 739.

Benzylester kénnen durch Hydrogenolyse in die Sduren umgewandelt werden.

Phosphonséuren werden in Ester umgewandelt, z.B. in gegebenenfalls substituierte Niederalkylester, beispielsweise durch
Kondensation mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkylhalogenid vorzugsweise in einem basischen nicht-wiRrigen
Medium wie beispielsweise in Anwesenheit von Triethylamin.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird eine Verbindung der Formel I, IV und VI, worin R und R’ fiir
Niederalkyl, Benzyl oder Benzyl, welches am Phenylteil durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert ist,
Niederalkanoy' ~xymethyl oder Niederalkanoyloxymethyl, welches am Oxymethyiteil durch Niederalkyl oder Cycloalkyl -
substituiert ist, stehen, vorzugsweise fiir Niederalkyl, R' fiir pharmazeutisch annehmbares verastertes oder amidiertes Carboxy
steht, vorzugsweise fiir Niederalkoxycarbonyl, und R fiir Acyl steht, vorzugsweise fiir Niederalkoxycarbonyl, durch Behandein
mit einer anorganischen Séure, wie einer Halogenwasserstoffsdure oder Schwefelsaure, insbesondere Salzsaure, oder mit
wilrigen Alkalien, vorzugsweise Alkalimetallhydroxiden, insbesondere Lithium- oder Natriumhydroxid, vorzugsweise bei
erhohter Temperatur, in eine Verbindung der Formel I, IV oder VI tibergefiihrt, worin R und R’ Wasserstoff bedeuten, R* Carboxy
bedeutet und R? filr Wasserstoff steht.

Die vorstehend erwédhnten Reaktionen werden nach Standardmethoden durchgefiihrt, in Anwesenheit oder Abwesenheit von
Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise solchen, die gegeniiber den Reaktionspartnern inert und Losungsmittel derselben sind,
weiter von Katalysatoren, von Kondensaticns- oder benannten anderen Mitteln und/oder in einer inerten Atmosphéra, bei
niedrigen Temperaturen, Raumtemperatur oder erh6hten Temperaturen, vorzugsweise am Siedepunkt der verwendeten
Lésungsmittel und bei atmosphérischem oder superatmosphérischem Druck. Die bevarzugten Lésungsmitte!, Katalysatoren
und Reaktionsbedingungan werden in den nachfolgenden veranschaulichenden Beispielen angefiihrt.

Die Erfindung erstreckt sich weiter auf alle Varianten der vorliegenden Veifahren, in denen ein auf einer beliebigen Stufe
derselben erhiltliches Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial benutzt wird und die restlichen Stufen durchgeflihrt werden, oder
aber bei denen das Verfahr.n auf einer kb eliebigen Stufe desselbien abgebrochen wird oder wo die Ausgangsmaterialien unter
den Reaktionsbedingungen entstehen, oiler wi die Reaktionskomponentenin Form ihrer Salze oder reiner Antipoden verwendet
werden.

In der Hauptsache sollten solche Ausgengsmaterialien in den benannten Reaktionen verwendet werden, die zur Enitstehung
derjenigen Verbindung fiihren, wie sie vorstehend als basonders bevorzugt aufgefiihrt worden sind.

e C-findung bezieht sich auch auf alle neuartigen Ausgangsmc*erialien und Verfahren fiir ihre Herstellung.

Je nach der Wahl der Ausgangsmaterialien und der Methoden kénnen die neuen Verbindungen in Form eines der moglichen
Isomere oder als Gemische davon vorliegen, beispielsweise je nach der Zahl asymmetrischer Kohlenstnffatome als reine
optische Isomere wie Antipoden oder als Gemische optischer Isomere wie Racemate odzr als Gamische von Diastereoisomeren
oder geomerrisch«n Isomeren. Die erwdhnten moglichen Isomere und deren Gemische gehdren zum Umfang der veriiegenden
Erfindung; vorschiedene spezichie isomere sind bevorzugt, wie vorderhand bereits erwihnt.
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Entstehende Gemische aus Diastereoisomeren oder Gemische von Racematen kénnen aufgrund der physiko-chemischen
Unterschiede der Komponenten in bekannter Weise in reine Isomere, Diastereoiscmere, Racemate oder geometrische Isomere
getrennt verden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation.

Entstehende Racemate lassen sich mit lHilfe bekannter Methoden in die optischen Antipoden auftrennen, beispielsweise durch
Reaktion eines sauren Endproduktes mit einer optisch aktiven Base, die Salze mit der racemischen Séure bildet, und Trennen der
so erhaltenen Salze, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation, in die diasterzoisomeren Salze aus denen die optisch
aktive freie Carbon- oder Phosphorsdureantipoden nach Ansiuerung freigesetzt werden kénnen. Die basischen racemischen
Produkte kénnen ebensc in die optischian Antipoden aufgetrennt werden, z.B. durch Trennen der diastereoisomeren Salze
derselben mit einer optisch aktiven Siure und Freisetzung der optisch aktiven basischen Verbindung durch Bahandlung mit
einer Standardbase. Racemische Produkte der Erfindung lassen sich also in ihve optischen Antipoden auftrennen, z.B. durch
fraktionierte Kristallisation von d- oder A-(Tartraten, Mandelaten, Camphersulfonaten) oder d- oder A-{a-Methylbenzylamin,
Cinchonidin, Cinchonin, Chinin, Chinid:n, Ephedrin, Dehydroabietylamin, Brucin oder Strychnin) Salzen. Die sauren
Verbindungen der Erfindung lassen sich auch auftrennen durch Trennen der diasiereomeren Ester- oder Amid-Derivate,
hergestellt aus einem optisch akiiven Alkohol oder Amin, und Freisetzen der abgetrennten optisch aktiven Verbindung.
Vorteilhafterweise wird der aktivere der zwei Antipoden isoliert.

SchlieBlich erkélt man die erfindungsgernadBen Vorbindungen entweder in freier Forrn oder als Salze. Jede entstehende Base
kann in ein entsprechendes Siureadditionssalz umgewandelt werden, vorzugsweise unter Anwendung einer therapeutisch
brauchbaren Séure- oder Anionenaustauschzubereitung, oder die entstehenden Salze lassen sich umwandeln in die
entsprechender: freien Basen, beispielsweise durch Anwendung einer starkeren Base, wie eines Metall- oder
Ammoniumhydroxids oder eines basischen Salzes, 2.B. eines Alkalimetalihydroxitls oder -carbonatr, oder einer
Kationenaustauschzubereitung oder eines Alkylenoxids wie beispielsweise Propyienoxid. Eine erfindungsgeméfe Verbindung
mit einer freien Carbon- oder Phosghonsiuregruppe |38t sich also in die entsprechenden Metall- oder Ammoniumsalze
umwandeln. Diese oder weitere Salze, beispielsweise die Picrate, lassen sich auch zur Re’nigung der erhaltenen Basen
verwenden; die Basen werden in Salze umgewandelt, aie Salze werden getrennt, und dia Basen aus den Salzen freigesetat.

Im Hinblick auf die enge Verwandtschaft zwischen den freien Verbindungen und den Veibindungen in Formihrer Salze ist, sofern
eine Verbindung in diesem Zusammenhang aufgefiihrt wird, auch das entsprechende Salz mitumfasst, vorausgesetzt, dal} dies
unter den jeweiligen Umstanden mdglich oder geeignet ist.

Die Verbindungen einschlieRlich ihrer Salze lassen sich auch in Form ihrer Hydrate erhalten oder enthalten andere
Lésungsmittel, die bei ihrer Kristallisasion benutzt wairden.

Dis pharmazeutischen Praparate gemiiRR der vorliegendoen Erfindung sind diejenigen, die sich fiir eine enterals, also
beispielsweise orale oder rectale, transdermale und parenterale Verabreichung an Séuger einschlialich des Menschen, zur
Blockierung des N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminoséurereizrezeptors und zur Behandlung von Erkrankungen eignen, die auf
die Blockierung des N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminosaurereizrezeptors ansprechen, also beispielsweise corabrale
Ischaemie, krampfartige Erkrankungen und Angstzustinde, und die eine wirksame Menge einer pharmakologisch aktiven
Verbindung der vorliegenden Erfindung allein oder zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trégern
enthalten. .

Dis pharmakologisch aktiven erfindungsgemaBen Verbindungen eignon sich fiir die Herstellung pharmazeutischer Préparate,
die eine wirksame Menge derselben unter Beifiigung oder Zumischung von Tragern enthalten, die sich fiir eine enterale oder
parenterale Verabreichung eignen. Bevorzugt sind Tabletten und Gelatinekapseln, in denen der aktive Bestandteil enthalten ist
zusammen mit a) Verdiinnungsmitteln, beispielsweise Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Glycin; b)
Gleitmitteln, z.B. Siliziumdioxid, Talk, Stearinséure, deren Magnesium- oder Calciumsalze und/oder Polyethylenglycol; bei
Tabletten auch c) Bindemitteln, wie Magnesiumaluminiumsilikat, Starkepaste, Gelatine, Tragant, Methylcellulose, *
Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon; gewiinschtenfalls d) AufschluBmitteln, beispielsweise Stérken,
Agar-agar, Alginsiure oder deren Natriumsalz oder Schidummischungen; und/nder e) Absorbenzien, Farbemitteln,
Geschmacksmitteln und SiRungsmitteln. Injizierbare Préparate sind vorzugsweise wiBrige isotonische Lésungen oder
Suspensionen, und Suppositorien werden vorteilhafterweise aus Fettemulsionen oder Suspensionen hergestelit. Benannte
Praparate konnen sterilisiert sein unc/oder Adjuvanzien enthalten, beispielsweise Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Benetzungs- oder Emulgiermittel, L6 sungsférderungsmit 3l, Salze zum Regulieren des osmotischen Druckes und/oder Puffer.
Dariiber hinaus konnen sie auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten. Diese Praparate werden mit Hilfe
konventioneller Misch-, Granulier- oder Uberzagsverfahren hergestellt und enthalten ungefahr 0,1 bis 75 %, vorzugsweise
ungefahr 1 bis 50% der aktiven Komponenten.

Geeignete Formulierungen fiir die transderméle Verabreichung umfassen eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel
mit Trager. Yortailhafte Triager sind absorbierbare pharmakologisch annehmbare Losungsmittel, die den Durchgang durch die
Haut des Wirtes unterstiitzen. Im charakteristischen Falle haben transdermale Systeme die Form eines Pflasters mit einer
Schutzschicht, einem Wirkstoffreservoir, gegebenenfalls mit Tragern, gegebenenfalls eine
DurchfluBmengenregulierungseinrichtung, die den Wirkstoff der Haut des Wirtes mit einer geregelten und im voraus
festgelegten Menge iiber ginen lingeren Zeitraum hinweg zufiihrt, und Hilfsmittel zum Befestigen des Systems auf der Haut.
Die Erfindung bezieht sich auch zuf ein Verfahren zur Blockierung des N-Methyi-D-aspartatsensiblen Aminoséurereizrezeptors
bei Sdugern und eine Behandlungsmethode fir Erkrankungen bei Sdugern, beispielsweise solchen, die auf eine Blockierung des
N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminosiurereizrazeptors ansprechen, also beispielsweise cerebrale Ischaemie, krampfartige
Erkrankungen und Angstzustdnde, wobei eine wirksame Menge einer arfindungsgemiBen Verbindung als pharmakologisch
aktive Substanz verwendet wird, und zwas v-rzugsweise in Form der aben auigefihrten pharmazeutischen Préparate.

Eine besondere Ausfithrunasform davon bezieht sich auf ein Verfahren zur Behandlung von cerebraler ischazmie und zur
Verhinderung von Gehirnschiédigungen als “olge von cerebraler Ischaemie {bei asinem Schlaganfall) in Séugern, welches darin
besteht, daB eine wirksame Menge einer N-Methyl-D-aspartat blockierenden erfindungsgemiRen Verbindung oder eines
pharmazeutischen Praparates, welches eine solche Verbindung enthalt, an einem Séuger, der einer scichen Behandlung bedarf,
verabreicht wird.
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Die Dosierung der aktiven verabreichten Verbindung ist abhingig von der Gattung des Warmbliiters (Siuger), dem
Kérpergewicht, dem Alter, dem individuellen Zustand und der Verabreichungsform.

Eine Einheitsdosierung fir sinen Sduger von ungefihr 50 bis 70kg kann zwischen etwa 5 und 100 mg der aktiven Komponente
enthalten.

Ausfiihrungsbeisplel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erldutent,

Die folgonden Beispiele dienen zur Veranschaulichung der Erfindung und sollen keine Einschridnkung derselben darstelien, Die
Temperaturen sind in GGrad Celsius angegeben. Sofein nichts Abweichendes angegeban ist, werden alle Verdampfungen unter
reduziertem Druck durchgefiihrt, vorzugsweise ungefdhr zwischen 2 und 13kPa.

Beispiel 1: 4-[1-(3-Diethylphosphonoprop-2-enyl)}-1-tert.-butoxy-carbanylpiperidin-2-carbonsaureethylester wird mit 6N
Salzsdure hydrolysiert. Man erhélt so die 4-[1-(3-Phosphonoprop-2-enyl)]-piperidin-2-carbonséure.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit 4-(2-Hydroxyethyl)-pyridin wird zum 4-(2-Hydroxyethyl)-pyridin-N-oxid
oxidiert, welches seinerseits mit Trimethylsilylcyanid behandelt wird, so daB 4-(2-Hydroxyethyl)-2-cyanpyridin erhalten wird.
Letzteres wird in den 4-(2-Hydroxyethy!)-2-pyridincarbonsdureethylester {ibergefiihrt und dann zum 4-(2-Hydroxyethyl)-
piperidin-2-carbonsiureethylester hydriert,

Eine Losung von 2,01 g 4-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester in 5ml Dichlormethan wird zu einer Losung von
2,209 Di-tert.-butyldicarbonat in 10 ml Dichlormethan gegeben. Nach Stehenlassen fir 10 Minuten wird das Losungsmittel
ahgezogen, und der Riickstand wird einer Blitzchromatographie mit Hexan/Essigester (1:1) unterzogen. Man erhilt so den
4-(2-Hydroxyethyl)-1-tert.-butoxycarbonylpiperidii-2-carbonsaureethylester.

Zu einer Losung von 1,56 g Dimethylsulfoxid in 10ml Dichlormethan werden bei —78°C 2,2 g Oxalylchlorid gegeben. Nach

20 Minuten werdan 2,49 4-(2-Hydroxyethyl)-1-tert.-butoxycarbonylpiperidin-2-carbonsaureethylester in 5ml Dichlormethan
zugegeben. Der Ansatz wird eine Stunde gertihrt, und 2,2g Triethylamin werden zugesetzt. Das Eisbad wird entfernt, die
Losungsmiitel abgezogen, und der Riickstand wird mit Hexan/Essigester (7:3) einer Elitzchromatographie unterzogen. Man
erhélt sor en 1-tert.-Butoxycarbonylpiperidin-2-ethoxy-carbonyl-4-acetaldehyd.

Bei ~78°1 werden 2,73ml m-Butyllithium zu 2,02 g bis(Diethyl-phosphono)methan in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
gegeben. Nach 5 Minuien werden 2,089 1-tert.-Butoxycarbonylpiperidin-2-ethoxy-carbonyl-4-acetaldehyd in 5mi
Tetrahydrofuran zugegenen, Das Gemisch wird danin 16 Stunden unter RiickfluR erhitzt, Der abgekiihlte Ansatz wird eingeengt
und einer Blitzchromatographie (95:5 Dichlormethan/Methanol) untergezogen. Man erhiit so den 4-[1-(3-
Diethytphosphonoprop-2-enyl)}-1-tert.-butoxycarbonylpiperidin-2-carbonséureethylester.

Beispiel 2: Die folgenden Verbindungen kdnnen gemai3 den Verfahren hergestelit werden, die in allgemeiner Form im
vorstehenden Beispiel beschrieben sind:

(a) trans 3-{1-14-Phosphonobut-3-enyl)]-pyrrolidin-2-caronséure; .

{b) trans 3-{1-(4-Phosphonobut-2-enyl)}-pyrrolidin-2-carbonséure.

Das Ausgangsmaterial fiir Verbindung (a) 1Rt sich wie folgt herstellen: trans N-Ethoxycarbonyl-pyirolidin-2-ethoxycachonyl-3-
acetaldehyd wird mit {C¢Hs);P=CHOCH; unter den Bedingungen der Wittig-Reaktion kondensiert, so daR man trans N-
Ethoxycarbonyl-pyrrolidin-2-ethoxycarbonyl-3-propionaldehyd erhélt. Kondensation mit bis{Diethylphosphono)methan unter
vorstehend beschriebenen Bedingungen (vergleiche Beispisl 1) ergibt den trans 3-[1-{4-Diethylphosphonobut-3-enyl)]-
pyrrolidin-2-carbonsdureethylester.

Das Ausgangsmaterial fiir Verbindung (b) kann wie folgt hergestellt werden: Der Alkohol trans N-Ethoxycarbonyl-3-(2-
hydroxyethyl)-pyrrolidin-2-carbonsaureethylester wird zum Aldehyd trans N-Ethoxycarbonylpyrrolidin-2-ethoxycarbonyl-3-
acetaldehyd oxidiert, welcher mit Triphenylphosphoranylidenacetaldehyd unter Bedingungen der Wittig-Reaktion kondensiert
wird; der erhaltene q, B-ungesittigte-C,-Aldehyd wird zum entsprechenden Alkohol reduziert, der in das Bramid tibergefiihrt
wird. Kondensation mit Triethylphosphit ergibt den 3-[1-(4-Diethylphosphonobut-2-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonsaureethylester.

Beispiel 3: 4-[1-(3-Phosphonoprop-1-enyl)]-piperidin-2-carbonsiure kann auf &hnliche Weise hergestelit werden, indem der
4-Hydroxy-methyl-N-ethoxycarbonylpiperidin-2-carbonsaureethylester als Zwischenprodukt verwendet wird.

Beisplel 4: Bei —78°C werden 20,3ml Butyllithium (1,64 M) zu 8,5 m! Tetraethylmethylendiphosphonat {Bis(diethylphosphono)-
methan] in 100ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gegeben. Mach 5 Minuten werden 9,26 g 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-
ethoxycarbonylpiperidin-4-acetaldehyd in 125 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran dazugegeben. Das Gemisch wird 18 Stunden
unter RiickfluR erhitzt, abgekihit, eingeengt und durch Blita2 hromatographie gereinigt, wobei Essigester/Hexan (75:25 bis 9:1)
verwendet wird. Man erhilt so den 4-[1-(3-Diethylphosphonoprop-2-enyl)}-1-(tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-2-
carbonséureethylester.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit: Eine Lésung von 4-Pyridylessigsiure in 500ml wasserfreiem Ethanol, welche
75mlkonzentrierte Schwafelsdure enthalt, wird 18 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Die Lésung wird auf 0°C abgekiihit und durch
Zugabe von Natriumhydroxidlésung und gesattigter waBriger Natriumcarbonatlésung neutralisiert. Extraktion mit Essigester
ergibt nach Einengen im Vakuum den 4-Pyridylessigsiureethylester,
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Eine Losung von 23,8 g 4-Pyridylessigidureethylester in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird tropfenweise z2u 5,5¢g
Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird 40 Minuten auf
50°C (Badtemperatur) erwdrmt, dann in einem Eisbad abgakuhit.

Uberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid wird durch Zugabe von 6,6 ml Wasser zersetzt, gefolgt von 6,6 ml 15%igem wiiBSrigen
Natriumhydroxid und 20ml Wasser. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt, man erhilt so
4-Pyridylethanol.

Eine Losung von 16,3g 4-Pyridylethanol, 21,8g Chlor-tert.-Butyl-dimethylsilan und 10,9¢g Imidazol in 150 m! Dimethylformamid
wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt wird durch Extraktion in Essigester/Hexan (1:1) isoliert und viermal mit
400m! Wasser gewaschen. Der Extrakt wird durch Silikagel filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhilt so 4-(tert.-Butyl-
dimethylsilyloxy-ethyl)-pyridin.

Zu einer geriihrten Losung von 28,89 4-(tert.-Butyl-dimethvlisilyi-oxyethyl)-pyridin in 300 mi Dichlormethan werden 24g m-
Chlorperbeonzoesiure gageben. Nach 4 Stunden wird die Losung mit wéRriger iNatriumcarbonatlésung gewaschen, sodann mit
Wasser. Die Losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhilt so das 4-(teit.-Butyl-
dimethylsilyloxyethyl,-pyridin-N-oxid.

Eine Ldsung von 28,6 g 4-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxyethyl)-pyridin-N-oxid, 60,3 ml Trimethylsilylcyanid und 31,5m!
Triethylamin wird unter Stickstoff 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt und geriihrt. Die dunkle Lésung wird in einem Eisbad
abgekiihlt, 30ml Ethanol werden zugegeben, danach 400 m| Essigester und 200ml Hexan. Die Lésung wird zweimal mit 150ml
Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, im Vakuum eingsengt und durch Blitzchromatographie unter
Verwendung von Essigestiar/Hexan {1:10) gereinigt. Man erhilt so 4-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxyethyl)-2-cyanpyr din.

Eine Losung 22,2 ¢ 4-(tert.-Butyl-dimethyisilyloxyethyl)-2-cyan-pyridin in 220 ml wasserfreiem Ethanol, welche 0,19¢g Natrium
enthalt, wird 24 Stunden hei Raumtemperatur geriihrt, Die Losung wird dann auf 0°C abgekihlit und 22m! 6 N Salzsdure werden
zugegeben. Die Losung viird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, auf 0°C abgekihit, 7,5ml 6N Natriumhydroxid werden
2ugesetzt, danach 75 ml gesittigtes walriges Natriumbicaibonat. Extraktion mit Dichlormethan und Blitzchromatographie unter
Verwendung von Essigester orgibt den 4-(2-Hydroxyethy!)-pyridin-2-c=rt onséureethylester,

Ein Gemisch von 8,37 4-(2-Hydroxyethyi)-pyridin-2-carbonséureethylester in 130ml Essigsaure und 4g Platinoxid wird bei
345kPa hydriert. Filtrieren, Einengen im Vakuum, Neutralisieren mit Kaliumcarbonat und Extrahieren mit Dichlormethan ergibt
ein 01, das durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol gesittigt mit Ammoniak (20:1)
gereinigt wird. Man ernilt so den 4-{2-Hydroxyethvl)-piperidin-2-carbonsédureethylester.

Eine Losung von 7,9g 4-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-2-carbonséureethylester und 9,0 g Di-tert.-butyldicarbonat in 80m!
Dichlormethan wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und im Vakuum eingeengt. Man erhalt so 1-(vert.-Butoxycarbonyl)-
4-(2-hydroxy-ethyl)-piperidin-2-carbonséureethylester.

Eine Losung voin 11,39 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-(2-hydroxyethyl)-piperidin-2-carbonséureethylester und 12,6 ¢
Pyridinium¢hlorochromat in 175ml Dichlormethan wird unter Stickstoff bei Raumtemperatur 80 Minuten geriihrt. Das Gemisch
wird filtriert und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (25:75) gereinigt. Man erhdlt so den
1-(tert.-Butoxycarbonytl)-2-ethoxy-carbonyl-piperidin-4-acetaldehyd.

Belspiel 5: Ein Gz2misch von 4,67 g 4-[1-(3-Diethylphosphonoprop-2-enyl)}-1-(tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-2-
carbonsdureethylester und 75ml 6 N Salzsdure wird 12 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird in 50ml Ethanol aufgenommen, und 3,8 ml Propylenoxid werden zugegeben. Der Feststoff, der
sich abtrennt, wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhélt so die cis-4-[1-(3-Phosphonoprop-2-znyl)]-piperidin-2-
carbonsaure, Fp. 163-165°C.

Beispiel 6: Bei —78°C werden 6,9mi Butyllithium (1.6 M) zu 2,9ml Tetraethylmethylendiphosphonat in 50 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran gegeben. Nach 5 Minuten werden 2,47 g trans 1-Acetylpiperidin-2-ethoxycarbonyl-4-acetaldehyd in 55ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran zugegeben. Das Gemisch wird 18 Stunden unter Riickfluf} erhitzt, abgekthit, eingeengt und
durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/Ethanol (100:3) gereinigt. Man erhélt so den trans 4-[1-(3-
Diethylphosphonoprop-2-enyl)]-1-acetyl-piperidin-2-caronséureethylester.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt; Bei 0°C werden 9,4ml Essigsdureanhydrid zu einer geriihrten Lésung von
13,59 4-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-2-carbonsdureethylester in 75 ml Pyridin gegeben. Nach Riihren bei Raumtemperatur
wihrend 30 Minuten wird die Losung im Vakuum eingeengt und Essigester {300ml) wird zugesetzt. Die Losung wird zweimal mit
2N Salzsdure gewaschen, einmal mit Wasser und einmal mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung, ber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 100ml Ethanol aufgenommen, 5g pulverisiertes
Kaliumcarbonat vird zugesetzt, und die Mischung wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriibrt. Die Losung wird filtriert, im
Vakuum eingeengt und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/A‘ethanol (95:5) gereinigt. Man
erhalt so den trans 1-Acetyl-4-(2-hydroxyethyl)-piperidin-2-carbonséureethylester.

Eine Mischung von 3,7 g trans 1-Acetyl-4-(2-hydroxyethyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester und 5,4g
Pyridiniumchlorochromat in 76 ml Dichlormethan wird unter Stickstoff 2 Stunden geriihrt. Das Gemisch wird filtriert und durch
Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan {7:3 bis 8:2) gereinigt. Man erhilt so den trans 1-Acetylpiperidin-
2-ethoxycarbonyl-4-acetaldehyd.

Beispiel 7: Ein Gemisch von 2,5g trans 4-[1-(3-Diethylphosphono-prop-2-enyl)]-1-acetylpiperidin-2-carbonséureethylester und
40ml 6N Salzséure wird 12 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Lésung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird in 20ml Ethanol aufgenommen, und 2,3 ml Propylenoxid werden zugegeben. Der Feststoff, der sich abscheidet, wird
abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhélt so die trans 4-{1-(3-Phosphonoprop-2-enyl)}-piperidin-2-carbonséure, Fp.
132-140°C.
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Beisplei 8: EineLdsungvon 0,334g trans 4-11-(3-Bromprop-1-enyl)}-1-{tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-2-carbonsiureethylester
und 3,5 ml Triethylphesphit wird unter Stickstoff 70 Minuten unter Riickflu erhitzt. Die abgekihite Lésung wird im Vakuum
eingeengt und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol {100:3) gereinigt. Man erhilt so
den trans 4-(1-(3-Diethylphosphonoprop-1-eny!))-1-(tert.-butoxycarbanyl)-piperidin-2-carbonsiureethylester.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelii: Eine Losung von 20g 4-Pyridylcarbinol, 28,9g Chlor-tert.-butyl-dimethylsilan
und 14,4gImidazol in 200 mi Dimethylformamid wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produktwird durch Extraktion
in Essigester/Hexan (1:1) isoliert, und der Extrakt wird viermal mit 400 m| Wasser gewaschen. Die Losung wird {iber Silikagel
filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhilt so 4-(tert.-Butyl-dimethylsilyl-oxymethyljpyridin.

Eine Lésung von 40,6 g 4-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-pyridin und 40 g m-Chlorperbenzoesiure in 500 ml Dichlormethan
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésur.g wird mit 2N Natronlauge und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhilt so 4-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)-pyridin-N-oxide.

Eine L6sung von 37,9g 4-(tert.-Butyldirnethylsilyloxymethyl)-pyridin-N-oxide, 84 mi Trimethyisilylcyanid und 44 mi Triethylamin
wird unter Stickstoff 2 /2 Stunden unter Riickf!u erhitzt und geriihrt. Die dunkle Lésung wird in einem Eisbad abgekiihlt, dann
werden 40 ml Ethanol zugegeben, danach 500 m! Essigester. Die Losung wird zweimal mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrockne, filtriert, im Vakuum eingeengt und durch Blitzchromatographic unter Verwenclung von Essigester/
Hexan (1:10) gereinigt. Man erhilt so 4-(tert.-Butyl-dimethy!silyloxymethyl)-2-cyanpyridin.

Eine Ldsung von 21 7g 4-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-2-cyanpyridin in 220 ml wasserfreiem Ethanol, welche 0,2g
Natrium enthélt, wird bei Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt, auf 0°C abgekiihit, sodann werden 22mi 6 N Salzsaure
2ugegeben. Die Losung wird bei Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt, auf 0°C abgekiihlt, 7,6 ml 6N Natriumlauge werden
zugegeben, danach 20 ml gesattigte wiRrige Natriumcarbonatldsung. Extrahieren mit Dichlormethan, danach Trocknen,
Filtrieren und Einengen des Extrakies ergibt ein Ol, das aus Ether kristallisiert. Man erhalt so den 4-(Hydroxy-methyl)pyridin-2-
carbonséaureethylester,

Ein Gemisch von 13,99 4-(Hydroxymethyl)pyridin-2-carbonséureethylester und 5g Platinoxid in 250ml Essigséure wird bei
344kPa hydriert, Filtrieren, Einengen im Vakuum und Neutralisieren mit Kaliumcarbonat in Dichlormethan ergibt ein 0|, das
durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol gesattigt mit Ammoniak (20:1) gereinigt wird.
Man erhélt so 4-{Hydroxymethyl)piperidin-2-carbonséureethylester.

Eine Lésung von 5,16 3 4-(Hydroxymethyl)piperidin-2-carbonsiureethylester und 6,33g Di-tert.-butyldicarbonat in 100m|
Dichlormethan wird bei Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt, man erhilt so 1-{tert.-
Butoxycarbonyl)-4-(hydroxymethyl)-piperidin-2-carbonsiureethylester.

Eine Lésung von 7,9g 1-(tert.-Butoxycarhonyl)-4-(hydroxymethyl)-piperidin-2-carbonséureethylester und 9,99
Pyridiniumchlorochromat in 175mi Dichlormethan wird bei Raumtemperatur 3 Stunden gerithrt. Das Gemisch wird filtriert und
durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (25:75) gereinigt. Man erhilt so den 1-(te-t.-
Butoxycaibonyl)-2-ethoxycarbonylpiperidin-4-carboxaldehyd.

Eine Lésung von 1g 1-(tert.-Butoxycarbonyl}-2-ethoxycarbonyl-piperidin-4-carboxaldehyd und 2g Formyimethylen-
triphenylphosphoran in 16 ml Toluol wird 2 Stunden auf 100°C (Badtemperatur) erhitzt. Die Losung wird abgekiihit und durch
Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (25:75) gereinigt. Man erhalt so den 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-
ethoxycarbonylpiperidin-4-acrylaldehyd.

Eino Lésung von 0,839 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-ethoxycarbonyl-piperidin-4-acrylaldehyd und 0,11 g Natriumborhydrid in 8 ml
Ethanol wird bei 0°C 30 Minuten geriihrt. 0,2ml Essigsdure werden zugegeben, danach eiskaltes Wasser, und das Gem;sch wird
mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Reinigung
durch Blitzchromatographie unter Yerwendung von Essigester/Hexan (25:75) ergibt den trans 1-{tert.-Butoxycarbonyi})-4-[1-(3-
hydroxyprop-1-enyl))-piperidin-2-carbonsaureethylester,

Eine Ldsung von 0,367 g trans 1-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-[1-(3-hydroxyprop-1-enyl)]-piperidin-2-carbonséurzethylester, 0,35 g
Triphenylphosphin und 0,23 g Bromsuccinimid in 8ml Dichlormethan wird zu Beginn bei 0°C und dann bei Raumtemperatur
40 Minuten geriihrt. Reinigung durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (1:9) ergibt dan trans
4-[1-{3-Bromprop-1-enyl)]-1-(tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester.

Beispiel 9: Eine Losung von 0,399 trans 4-[1-(3-Diethylphosphonoprop-1-enyl))-1-(tert.-butoxycarbonyl)-piperidin-2-
carbonsgureethylester und 2,3ml Trifluoressigsaure in 8ml Dichlormethan wird bei Raumtemperatur 30 Minuten geriihrt.
Gesaéttigte wérige Natriumbicarbonatldsung wird zugegeben, und die Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert. Reinigung
durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol gesattigt mit Ammoniak (20:1} ergibt den trans
4-[1-(3-Diethylphosphonoprop-1-enyl)]-piperidin-2-carbonséureethylester.

Beispiel 10: Eine Losung von 0,2659 trans 4-[1-(3-Diethyiphosphonoprop-enyl)}-piperidin-2-carbonsaureethylester in 5ml
wasserfreiem Ethanol, welche 0,074 ml Butyllithium (1,6 M) entiit, wird 72 Stunden auf 80°C (Badternperatur) erhitzt. Nach
Abkihlen werden 0,025 ml Essigséure zugegeben, danach Giberschiissige gesittigte Natriumbicarbonatlésung, und das Gemisch
wird mit Dichlormethan extrahiert. Einengen des Dichlormethanextraktes unter Verwendung von Dichlormethan/Isopropanol
geséttigt mit Ammoniak {20:1) ergib- cis 4-((1-(3-Diethylphosphonoprop-1-enyl})-piperidin-2-carbonsaureethylester,

Baispiel 11:

a) Ein Gemisch von 0,142g cis 4-[1-(3-Diethylphosphonoprop-1-enyl)]-piperidin-2-carbonséureethylester und 2,5 ml 6N
Salzsure wird 12 Stunden unter Riickflu@ erhitzt. Die Lésung wird im Vakuum zur Trockne eingeangt. Der Riickstand wird in 2ml|
Ethanol aufgenommen, und 0,15 m! Propylenoxid werden zugegeben. Der Feststoff, der sich abscheidet, wird abfiltriert und im
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Vakuum getrocknet, Man erhilt so die cis 4-[1-(3-Phosohonoprop-1-enyl)]-piperidin-Z-carbons‘éure, Fp.175°C (Zersetzung).

b) Auf analoge Weise ergibt die Hydrolyse des trans-:sters von Beispiel 9 aie entsprechende trans-Séure, Fp. 130-135°C.

c) Eine Lésung von cis 4-{1-(3-Phosphonoprop-i-sny!)l-piperidin 2-carbonsiure in mit Chiorwasserstoff gesittigiem Ethanol
wird (iber Nacht unter Riickflu erhitzt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt. Eine Ldsung des Riickstandes in Ethanol
wird mit Propylenoxid behandelt und ziir Trockne eingeengt. Man erhilt so den cis 4-[1-(3-Phosphonoprop-1-enyl)]-piperidin-?-
carbonsdureethylester.

Beisplel 12: Zu einer Lésung von 0,234 g trans 1-Ethoxy calUonyl-2-8thoxycarbonyl-pyrro|idin-3~propionaldehyd in5ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran unter Stickstoff, gekdhlt auf —78°C, wird langsam eine Lésung von 0,23 m!
Tetraethylmethylendiphosphonat und 0,57 ml Butyllithium (1,6 M) in 5m! wasserfreiem Tetrahydrofuran, ebenfalls bei —78°C,
gegeben, Die Lésung wird 14 Stundan unter RiickfluR erhitzt, abgekiihlt und it 0,15mi Essigsdure behandelt. Der Ansatz wird
eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert.Der Extrakt wird (iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Reinigung durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester ergibt den trans 1-Ethoxycarbony!-3-{1-(4-
diethylphosphonobut-:&-enyl)l-pyrrolidin-?-carbonséureethylester.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit: Ein Gemisch von 50g N-(2-Cyanethyl)glycin in 360m| Ethanol, gesittigt mit
Chlorwasserstoifgas, wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, dann 1 Stunde unter RiickfluR eihitzt, Nach Abkiihlenwird der
Fesisioff abfiltriert und das Filtrat mit Mawimbicarbonat neutralisiert, wiederum filtriert und eingeengt. Man erhilt so N-
(EthoxycarbonyI-methyl)-B-alaninathylestel.

Zu einer Mischung von 49g N-(Ethoxycarbonylmethyl)-B~alanineihylester und 30ml Wasser, gekithlt auf —10°C, wird
tropfenweise 27,6 mi Chlorkohlenséureethylester, gefolgt von einer Ldsung von 12,7 g Natriumcarbonat in 50 m| Wasser,
gegeben. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwédrmt, dann 50 Minuten auf 55°C erhitzt. Das Gemisch wird gekiihlt, mit
Toluol extrahiert, der Extrakt wird mit 2N Salzsaure unid Wasser gewaschen, Der Extrakt wird iiber Natriuimsuifat getrocknet,
filtriert, eingeengt und im Vakuum destilliert. Man erhlt so N-(Eihoxycarbony!mmhyl)-N-(ethoxycarbonyl)-B-f!!aiuinathyl-
aster.

Eine Losungvon 63,99 N-(Ethoxycarbcnylmelhyl)-N-(e:hoxycarbonyl)-B-alaninethylester i1 200m| Toluol wird tropfenweise zu
einer geriihrten Lésung von Kaliumihexamethyldisilazid (429 ml, 0,653 M} in 125mI Toluol unter Stickstoff geaeben und suf 6°C
abgekihlt. Nack 45 Minuten bei 0°C werden 21,6 ml Essigsdure zigegeben, danach eine L&sung von 100g Natriumphosphat
{ginbasisch) in 1 Liter Wasser. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase wird mit einem pH 7 Puffer gewaschen, (iber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und duich Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (3:7)
gereinigt. Man erhélt so 1-Ethoxycarbonyl-3-oxopyrrolidin-2<:arbonséureethylestar.

Zu einer geriihrten Suspension von 249 Benzyloxycarbonylmethyltriphenylphosphoniumbmmid in 225 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran, unter Stickstoff und auf 0°C gekihlt, werden 73ml Kaliumhexamethyldisilazid /0,652 M) gegeben, Nach

10 Minuten wird eine Losung von 11 9 1-Ethoxycarbonyl-3-oxo-pyrrolidin-2-carbonséureethylester in 50ml Tetrahydrofuran
zugegeben, und das Gemisch wird 2 1/2 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Gemisch filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, iber Natriumsuifat getrocknat, filtriert,
eingeengt und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigsster/Hexan (1:4) gereinigt. Man erhilt so ein O,
welches in 200m| Ethanol mit5g 10% Palladium auf Kohle hydriert wird. Man erhilt so nach Fiitrieren und Einengen des Filtrats
1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-essigséure.

Eineldsungvon10g 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-essigséure inE0ml Tetrahydrofuran wird auf0°C gekahlt,
und 55 mli Boran/Tetrahydrofuran (1 M) warden tropfenweise zugegeben. Nach 2 Stunden Riihren bei 0°C werden 200mlWasser
zugegeben, das Gemisch wird mit Essigester extrahiert, zweimal mit Wasser gewaschen und {iber Natriumsuifat getrocknst, Die
Ldsung wird filtriert, eingesngt und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (1:1 bis 7:3) gereinigt,
Man erhilt so cis 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonvlpyrrolidin-s—ethanol.

Eine Losung von 6g cis 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-ethanol in 75 m| Dichlormethan, welche 7,3ml
Diisopropylethylamin enthilt, der 5,1 ml 85% Benzyloxymethylchlorid zugesetzt sind, wird 3 /2 Stunden bei Raumtemperaturen
gerihrt. Die Lésung wird mit Wasser gewaschen und mit gesattigter wéBriger Natriumcarbonatlésung. Die Lésung wird dann
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan
(1:4) gereinigt. Man erhilt so cis 1-Ethoxyf.arbonyl-3-[2-(benzyonymethoxy)-ethyl]-pyrrolidin-2~carbonséure-ethylester.

Eine Losung von 5,2¢ cis 1-Ethoxycarbonyl-3-[2-(benzyloxymethoxy)-ethyl]-pyrrolidin-2~carbonséureethylester in75ml
wasserfreiem Ethanol, welche 1 ml Butyllithium (1,6 M) enthilt, wird unter Stickstoff 6 Tage unter Riickfluf8 erhitzt. Nach dem
Abkiihfen werden 1,7ml 1 N Salzsiure zugegeben, die Lésung wird im Vakuum eingeengt, kaltes Wasser wird zugegeben, und
das Gemisch wird mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird (iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, singeengt und durch
Hochdruckfliissigkeitschromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (15:85) aereinigt. Man erhilt so trans 1-
Ethoxycarbonyl-3-[2-(benzyloxymethoxy)-ethyll-pyrrolidin-2-carbonséiureethylester.

Ein Gemisch von 1,64g trans 1-EthoxycarbonyI-3-[2-(banzyloxy~methoxy)-ethyl]-pyrrolidin-2-carbonséureethylestm' und 2g
10% Palladium auf Kokle in 35 m! Essigsiure wird bei 310kPa hydriert, Das Gemisch wird filtriert, im Vakuum einge.engt und
durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (6:4 bis 7:3) gereinigt. Man erhiit so trans -

Ethoxyca rbonyl-2-ethoxycarbonyl-pyrrolidin-3-ethanol.

Eine Losung von 0,991g trans 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonyl-py:rolidin-3-ethanol und 1,24 g Pyridiniumchlorochromat in
20m| Dichlormathan wird unter Stickstoff 4 Stunden gerihrt. Das Gemisch wird filtriert und durch Blitzchromatographie unter
Verwendung von Essigester/Hexan (1:1) gereinigt. Man erhilt so den trans 1-Ethoxy-carbony!-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-
acetaldehyd.

Zu0,4gtrans 1-Ethoxycarbonyl-2~elhoxycarbonylpyrrolidin-3-acetaldehyd in 5ml wasserfreiem Tetrahydrofuran unter
Stickstoff, gekihlt auf —78°C, wird tropfenweise sine Lésung von 1,17 g Methoxymethyl-triphenylphosphonniumchlorid in 15 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran gegeben, welche 1,55 ml Kalium-tert.-butoxid/Tetrahydrofuran {1,6 M) enthiilt. Die Losung wird
bei Raumtemperatur 4 Stunden geriihrt. 11 ml 2N Salzsiure werden zugegeben, und das Gemisch wird 45 Minuten geriihrt. Die
L8sung wird eingeengt und dann mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird iiber Natriurnsulfat getrocknet, filtriert,
eingeengt, und der Riickstand wird durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (1:5 bis 3:7) gereinigt.
Man erhélt so den trans 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonyl-pyrro|idin-3-propionaldehyd.
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Baisplel 13: Ein Gemisch von 0,193g trans 1-Ethoxycarbonyl-3-[1-{4-diethylphosphonobut: 3-enyl)]-pyrrolidin-2-
carbonséureethylester und 4 mlkonzentrierter Salzséure wird 16 Stunden unter Riickfluf erhitzt. Die Lésung wird abgekiihitund
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Feststoff, der sich abscheidet, wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhilt so
die trans 3-(1-(4-Phosphonobut-3-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonséure, Fp. 110-115°C (Zersetzung).

Beispiel 14: Zu einer Lésung von 0,426 9 cis 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-propionaldehyd in 10 ml
wasserfreiem Tatrahydrofuran, unter Stickstoff und gekiihlt auf —78°C, wird langsam eine Lésung von 0,45m!
Tetraethylmethylendiphosphonat und 1,06 ml Butyllithium (1,6 M) in 10mi wasserfreiem Tetrahydrofuran, ebenfalls bei —78°C,
gegeben. Die Lésung wird 14 Stunden unter RiickfluR erhitzt, abgekiihlt und mit 0,3ml Essigsdure versetzt. Der Ansatz wird
eingeengt, Wasser wird zugegeben, und die Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird iiber Natriumsulfat
getiocknet, filtriert, eingeengt und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester gercinigl. Man erhalt so cis
1-Ethoxycarbonyl-B-[‘l-(4-diethylphosphonobut-3-env|)]pyrrolidin-2-carbonséureethy!ester.

Ds Ausgangsmiaterial wird wis folgt hergestellt: Eine Losung von 0,808 cis 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-
ethanol und 1,14 g Pyridiniumchlorochromat in 20ml Dichlormethan wird 4 Stunden unter Stickstoff geriihrt. Das Gemisch wird
filtriert und durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Ess'gester/Hexan (1:1) gereinigt, Man erhélt so den cis 1-
Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-carbonylpyrrolidin-3-acetaldehyd.

Zu0,663g cis 1-Ethoxyrarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-acetaldehyd in 10ml wasserfreiem Tetrahydrofuran unter
Stickstoff, gekiihit auf —78°C, wird tropfenweise eine Lésung von 2,21 g Methoxymethyl-triphenylphosphoniumchlorid in 20ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran gegeben, welche 2,6 mi Kalium-tert.-butoxid/Tetrahydrofuran (1,6 M) enthiit. Die Lésung wird

4 Stunden bei Raumtemperatur gariihrt. 15ml 2N Salzsdure werden zugegeben, und das Gemisch wird 45 Minuten ger(ihrt. Die
Lésung wird eingeengt und dann mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird tiber Natriumsulfat getracknet, filtriert und
eingeengt. Reinigung durch Blitzchromatographis unter Verwendung von Essigester/Hexan (1:5 bis 3:7) ergibt den cis i-
Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrroIidin-3-propiona|dehyd.

Beispiel 15: Ein Gemisch von 0,1769 cis 1-Ethoxycarbonyl-3-[1-(4-diethylphosphonobut-3-enyi))-pyrrolidin-2-
carbonsdureethylester und 2,5ml konzentrierter Salzsidure wird 18 Stunden unter Riickflu erhitzt. Die Losung wird im Vakuum
2ur fruuine singeengt, der Riickstand wird in 1,5mtisopropanol/Methanol (5: 1) auigenommen, und 0,2ml Propylenoxid werden
2ugegeben. Der Festsicff, der sich abscheidet, wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Mian erhilt so cis 3-[1-(4-

Phosphonobut-3-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonséure, Fp.132-140°C.

Beispiel 16: Eine Losung von 0,0665g trans 1-Ethoxycarbonyl-3-[1-(4-brombut-2-ethyl)]-pyrrolidin-2-carbonsiureethylester in
0,75ml Triethylphosphitwird 20 Minuten unter RiickfluB erhitzt, Die Lésung wird im Vakaum eingeengt, und der Riickstand wird
durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan/Ethanol (30:1) gereinigt. Man erhélt so den trans 1-
Ethoxycarbonyl-S-H-(4-diathyIphosphonobut-2-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonséureethylester.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit: Eine Losung von 0,225 gtrans 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxycarbonylpyrrolidin-3-
acetaldehyd und 0,4g (Formylmethylen)-triphenylphosphoran in 2m! Dichlormethan wird 44 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die
Lésung wird eingeengt, und der Riickflu wird durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (2:3)
gereinigt. Man grhiilt so den trans 1-Ethoxycarbonyl-S-H-(4-oxobut-2-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonséureethylester.

Zu einer gerlihrten Lésung von 0,102g trans 1-Ethoxycarbonyl-3-[1-(4-oxobut-2-enyl)}-pyrrolidin-2-carbonséureethylester in
2ml Ethanol, auf 0°C gekiihit, werden 0,035 g Natriumborhydrid gegeben. Nach 30 Minuten bei 0°C und 30 Minuten bei
Raumtemperatur werden 0,05 ml Essigséure zugegeben, die Losung wird eingeengt, Wasser zugegeben, und das Gemisch wird
mit Dichlormethan extrahiert. Die Ldsung wird {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhilt so
den trans 1-Ethoxycarbonyl-3-[1-(4-hydroxybut-2-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonsiureethylester.

Zu einer geriihrten L6sung von 0,0937 g trans 1-Ethoxycarbonyl-3-(1-{4-hydroxybut-2-enyl)}-pyrrolidin-2-carbonssuresthylester
und 0,1 g Triphenylphosphin in 2ml Dichlormethan werden bei 6°C 0,067 g N-Bromsuccinimid gegeben. Nach 30 Minuten bei
Raumtemperatur wird das Gemisch durch Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/Hexan (1:3) gereinigt. Man
erhlt so den trans 1-Ethoxycarbonyl-3-{1-(4-brombut-2-enyl)]-pyrrolidin-2-carbonsi ureethylester,

Beispiel 17: Ein Gemisch var: 0,053g trans 1-Ethoxycarbonyl-3-{1-(4-diethylphosphonobut-2-enyl)]-pyrrolidin-2-
carbonsdureethylester und 1,5m! konzentrierter Salzsaure wird 16 Stunden unter Riickflug erhitzt. Die Losung wird irn Vakuum
zur Trockne eingeengt, der Riickstand wird in 1 m! Methanol aufgenommen, 0,2ml Propylenoxid werden zugegeben, und die
Lésung wird eingeengt. Der Riickstand wird durch lonenaustauschchromatographie gereinigt, wobei mit0,1N
Aluminiumhydroxidlésung eluiert wird. Man erhilt so die trans 3-{1-{4-Phosphonobut-2-eny!)}-pyrrolidin-2-carbonsiure, Fp.
138-145°C.

Beispiel 18: Herstellung einer injizierbaren Formulierung, die pro 5ml Losung 10mg der aktiven Verbindung enthiit:

Zusammensetzung

cis 4-[1-(3-Phosphonoprop-1-enyl)}-
piperidin-2-carbonséure 10,0g
Propylparaben 059
Wasser ad5000ml

Der aktive Wirkstoff und Kenservierungsstoffe werden in 3 500 ml Wasser fiir Injektionszwecke geltst, und die Losung wird auf
5000ml verdiinnt. Die Lésung wird durch ein steriles Filter filtriert unc unter sterilen Bedingungen in Injektionsampullen
abgefiillt, wobei jede Ampulle 5mi der Lésung enthilt,
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Beisplel 19:

a) Herstellung von 10000 Tablstten mit je 10,0mg Wirkstoff:
Bestandtelle

cis4-{1-(3-Phosphonoprop-1-enyl))-

piperidin-2-carbonséure 100,009
Lactose 2535,009
Maisstérke 125,009
Polyethylenglycol 6000 150,00 ¢
Magnesiumstearat 40,00g
Wassar (steril) q.s.

Das pulverige Material wird durch ein Sieb mit Offnungen von 0,6 ram gedriickt. AnschlieBend mischt man in einem Mischer den
Wirkstofi mit der Lactose, dem Magnesiumstearat und der halben Menge Stérke. Die andere halbe Menge Starke wird in 65m|
Wasser suspendiert, und diese Suspension wird 2t der siedenden Ldsung des Polyethylenglycolsin 260 ml Wasser yageben. Die
gebildete Paste wirc zu der Pulvermischung gegeben, welche gegebenenfalls mit weiterem Wasser granuliertwird. Man trocknet
das Granulat (iber Nacht bei 35°C, treibt diases durch ein Sieb mit 1,2mm weiten Offnungen und komprimiert zu konkaven
Tabletten mit oberer Bructikerbe.

Auf analoge Weise warden Tabletten hergestellt, die stwa 1-50mg einer der anderen vorstehend offsnbarten Verbindungen
enthalten.

b) Herste'tung von 1000 Kapselr mit je 5§mg Wirkstoff:

Bestandtelle

cis4-[1-(3-Phosphonoprop-1-enylj}-

piperidin-2-carbonséure 5,00g
Lactose 212,00g
Stérke 60,00g
Magnesiumstearat 3,009

Jedes Pulver wiri!durch ein Sieb mit Offnungen von 0,6 mm Durchmesser gedriickt, AnschlieBend mischt man in sinem Mischer
den Wirkstoff mit dem Magnesiumstearat, dann mit deor Lactose und der Stiirke, bis man eine homogene Masse erhilt. Man fiilit
Nr.2 Hartgelatinikapseln mit jeweils 300mg der vorbereiteten Mischung.

Analog kann man Kapsa!n, welche 1-50mg einer der and.ren vorstehend offenbarten Verbindungen enthalten, herstellen.
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