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TyydyttymdttSmills kaavan I

o
Ho\\g//f\\wé¢4m\\r//Rz
HO™ M

/A NH,
Ry

mukaisilla aminodikarboksyylihappojoh-
dannaisilla, jossa kaavassa A merkitsee
2 hiiliatomia sis&1tiv¥4 kaksiarvoista
alifaattista hiilivetyt#hdettsd ja R; ja
R, merkitsev#t toisistaan riippumatta
vapaita tai ester8ityj¥ karboksiryhmis,
ja niiden suoloilla on selvd ja selek-
tiivinen antagonistinen vaikutus N-
metyyli-D-asparagiinihapon (NMDA) suh-
teen sensitiivisiin eksitatorisiin ami-
nohapporeseptoreihin. Ne valmistetaan

esimerkiksi siten, ettd kaavan II
0

o Ry
~
% A 23

Ry”

mukaisessa yhdisteessd, jossa Z, Ja 2,
merkitsevdt mahdollisesti suojattua hyd-
roksia ja 23 merkitsee suojattua aminoa,
muunnetaan Z; aminoksi ja, mik#li 1&sni,
suojattu hydroksi 2y Ja/tal Z, hydrok-
siksi ja haluttaessa muunnetaan saatu

yhdiste joksikin toiseksi kaavan I mu-
kaiseksi yhdisteeksi, erotetaan menetel-
min mukaisesti saatava isomeeriseos kom-
ponenteiksi ja erotetaan kulloinkin par-
haimpana pidetty isomeeri jastai muunne-
taan menetelm#n mukaisesti saatava vapaa
yhdiste suolaksi tai menetelm#n mukai-
sesti saatava suola vastaavaksi vapaaksi
yhdisteeksi.



Om&ttade aminodikarboxylsyraderivat med
formeln I

o}
HO_ | Ry
::P//A\\T¢¢¢\\T//
HO 4]
_A NH,

Ry
ds8r A betyder en tvavirdig alifatisk
kolviterest med 2 kolatomer och R; och
R, betyder oberoende av varandra fria
eller f¥restrade karboxigrupper, och de-
ras salter har utm&rkt och selektiv an-
tagonistisk verkan pd i f&rhdllande till
N-metyl-D-asparaginsyra (NMDA) kd3nsliga
excitatoriska aminosyrareceptorer. De
framstdlles till exempel s&, att i en
fSrening med formeln II

o]
Z R
1::g//A\\j4¢;\\7// 2 -
Zy A Zy

R,
dér zZ, och Z, betyder eventuellt skyddad
hydroxi och Z; betyder skyddad amino, Z,
omvandlas till amino och, om ndrvarande,
skyddad hydroxi Z; och/eller Z, till
hydroxi och om s& 6nskas, en erhdllen
f&rening omvandlas till en annan f&re-
ning med formeln I, en enligt fdrfaran-
det erhdllen isomerblandning skiljes
i komponenterna och den i varje enskilt
fall féredragna isomeren avskiljes och/
eller en enligt f&rfarandet erh&llen fri
f8rening omvandlas till ett salt eller
ett enligt f&rfarandet erhdllet salt
till en motsvarande fri férening.
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Menetelmd tyydyttym&ttSmien aminodikarboksyylihappojohdan-
naisten valmistamiseksi - F6rfarande f6r framst&llning av
omdttade aminodikarboxylsyraderivat

Keksinndn kohteena on menetelm# kaavan I

A NHZ (I)

mukaisten tyydyttymdttdmien aminodikarboksyylihappojohdan-
naisten ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa
A merkitsee 2 hiiliatomia sis&lt8vdd kaksiarvoista ali-
faattista hiilivetyt&hdettd ja R; ja R, merkitsevét toi-
sistaan riippumatta vapaita tai esterdityj& karboksiryh-
mid. Edelleen keksinnén kohteena on menetelmd n&itd sisdl-
tdvien farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi.

Kaksiarvoisia alifaattisia, 2 hiiliatomia sis8ltévid hii-
livetyt&dhteitd ovat esimerkiksi 1,2-etyleeni tai 1,2-viny-
leeni.

Ester8ity karboksi on esimerkiksi alifaattisella tai ar-
alifaattisella alkoholilla ester8ity karboksi, kuten alem-
pialkoksikarbonyyli tai mahdollisesti, esimerkiksi alempi-
alkyylills, alempialkoksilla, halogeenilla, syanolla
jastai trifluorimetyylill8 substituoitu fenyylialempial-
koksikarbonyyli, jolloin fenyylialempialkoksikarbonyylin
R, fenyylitdhteessd voi olla yksi tai useampi, esim. kaksi
tai kolme mainittua substituenttia.

Edelld ja seuraavassa alemmilla t&hteilld ja yhdisteilld
tarkoitetaan esimerkiksi sellaisia, joissa on korkeintaan
7, etenkin korkeintaan 4 hiiliatomia (C-atomia).



Alempialkyyli on esimerkiksi C,-C,-alkyyli, etenkin C;-C,-
alkyyli, kuten etenkin metyyli tai toisella sijalla etyy-
li, propyyli, isopropyyli tai butyyli, mutta se voi olla
my8s isobutyyli, sekundaaributyyli, tertiaaributyyli tai
Cg-C5-alkyyli-, kuten pentyyli-, heksyyli- tai heptyyli-
ryhmé.

Alempialkoksi on esimerkiksi C;-C,-alkoksi, etenkin C;-C,-
alkoksi, kuten metoksi, etoksi, propyylioksi, isopropyyli-
oksi tai butyylioksi, mutta se voi olla my8s isobutyyliok-
si, sekundaaributyylioksi, tertiaaributyylioksi tai pen-
tyylioksi-, heksyylioksi- tai heptyylioksiryhm&.

Alempialkoksikarbonyyli on esimerkiksi C,-C;-alkoksikarbo-
nyyli, etenkin C,-Cg-alkoksikarbonyyli, kuten metoksikar-
bonyyli, etoksikarbonyyli, propoksikarbonyyli, isopropok-
sikarbonyyli tai butoksikarbonyyli, mutta se voi olla my8s
Cg-C,-alkoksikarbonyyli-, kuten pentyylioksikarbonyyli-,
heksyylioksikarbonyyli- tai heptyylioksikarbonyyliryhm&.

Fenyylialempialkoksikarbonyyli on esimerkiksi fenyyli-C,-
C4-alkoksikarbonyyli, kuten bentsyylioksikarbonyyli, 2-fe-
nyylietoksikarbonyyli tai toisella sijalla 3-fenyylipro-
poksikarbonyyli tai 4-fenyylibutyylioksikarbonyyli.

Halogeeni on esimerkiksi jérjestysluvultaan korkeintaan 35
oleva halogeeni, kuten kloori tai fluori, edelleen bromi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyv&t amfoteerisen luon-
teensa johdosta sisdisten suolojen muodossa ja ne voivat
muodostaa sek8 happoadditiosuoloja ettd suoloja em&sten
kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden happoadditiosuoloja ovat
esimerkiksi niiden farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset suo-
lat, jotka on muodostettu sopivien mineraalihappojen, ku-



ten halogeenivetyhappojen, rikkihapon tai fosforihapon
kanssa, kuten esim. hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaa-
tit, vetysulfaatit tai fosfaatit, tai suolat, jotka on
muodostettu sopivien alifaattisten tai aromaattisten sul-
fonihappojen tai N-substituoitujen sulfamiinihappojen
kanssa, esim. metaanisulfonaatit, bentseenisulfonaatit, p-
tolueenisulfonaatit tai N-sykloheksyylisulfaminaatit (syk-
lamaatit).

Em#sten kanssa muodostettuja kaavan I mukaisten yhdistei-
den suoloja ovat esimerkiksi niiden suolat, jotka on muo-
dostettu farmaseuttisesti k8ytt8kelpoisten em#sten kanssa,
kuten ei-toksiset, ryhmien Ia, Ib, IIa ja IIb metalleista
johdetut metallisuolat, esim. alkalimetalli-, etenkin
natrium- tai kalsiumsuoloja, maa-alkalimetalli-, etenkin
kalsium- tai magnesiumsuoloja, samoin ammoniumsuolat, jot-
ka on muodostettu ammoniakin tai orgaanisten amiinien tai
kvaternaaristen ammoniumemdsten, kuten mahdollisesti C-
hydroksyloitujen amiinien, etenkin mono-, di- tai trial-
kyyliamiinien, esim. metyyli-, etyyli- tai dietyyliamii-
nin, mono-, di- tai tri-(hydroksialempialkyyli)amiinien,
kuten etanoli-, dietanoli- tai trietanoliamiinin, tris-
(hydroksimetyyli)amiinin tai 2-hydroksitertiaaributyyli-
amiinin, tai N-(hydroksialempialkyyli)-N,N-dialempialkyy-
li-amiinien tai vast. N-(polyhydroksialempialkyyli)-N-
alempialkyyliamiinien, kuten 2-(dimetyyliamino)etanolin
tali D-glukamiinin, tai kvaternaaristen alifaattisten ammo-
niumhydroksidien, esim. tetrabutyyliammoniumhydroksidin
kanssa.

Eristykseen tai puhdistukseen voidaan k&ytt&88 mySs farma-
seuttisesti sopimattomia suoloja. Terapeuttisesti kdyte-
t43n kuitenkin ainoastaan farmaseuttisesti kdyttdkelpoi-
sia, ei-toksisia suoloja, jotka ovat t&st8 syystd etusi-
jalla.
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Kaavan I mukaisilla yhdisteills on arvokkaita farmakologi-
sia ominaisuuksia. Etenkin niill¥ on selv4 ja selektiivi-
nen antagonistinen vaikutus l&mminveristen N-metyyli-D-
asparagiinihapposensitiivisten (NMDA-sensitiivisten) eksi-
tatoristen aminohapporeseptoreiden suhteen. N&m& voidaan
selvittdd in vitro esimerkiksi koejérjestelysss, jonka
ovat esitténeet G. Fagg ja A. Matus julkaisussa Proc. Nat.
Acad. Sci., USA, 81, 6876-80 (1984). T&118in mddritetdsn,
missd md&rin estetdsn L—3H-glutamiinihapon sitoutuminen
NMDA-sensitiivisiin reseptoreihin. Uusien yhdisteiden
NMDA-antagonistiset ominaisuudet voidaan osoittaa kuiten-
kin my8s in vivo esim. hiiress# NMDA-indusoitujen konvul-
sioiden estovaikutuksen avulla.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden antikonvulsiiviset ominai-
suudet voidaan m#¥ritt84% esimerkiksi hiiresss s&hk&iskulla
laukaistujen tai audiogeenisesti aiheutuneiden konvulsioi-
den suhteen esiintyvdn selvsn suojavaikutuksen avulla,
jolloin voidaan k#ytt#4 esim. etabloitua s#hk8isku-hiiri-
mallia tai vast. koejédrjestely&, jonka ovat esittHneet
Chapman et al. julkaisussa Arzneimittel-Forsch. 34, 1261
(1984). Keksinn®n mukaisille yhdisteille on t&118in tun-
nusomaista, etenkin s#hk8isku-hiiri-mallissa rakenteelli-

sesti ldheisiin yhdisteisiin verrattuna parantunut vaiku-
tus.

Ndiden ominaisuuksien johdosta kaavan I mukaiset yhdisteet
ja niiden farmaseuttisesti k#yttdkelpoiset suolat sopivat
erittdin hyvin patologisten tilojen hoitamiseksi, jotka
reagoivat NMDA-sensitiivisten reseptoreiden salpaukseen,
esimerkiksi serebraalisen iskemian, silm#n iskeemisten
sairauksien, lihasspasmien, kuten paikallisen tai yleisen
spastisuuden, ja etenkin konvulsioiden hoitamiseksi.

Keksinnén kohteena ovat etenkin kaavan I mukaiset yhdis-
teet ja niiden suolat, joissa A merkitsee 2 hiiliatomia
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sisdltévdd alempialkyleenid tai alempialkenyleenid ja R;
ja R, merkitsevdt toisistaan riippumatta karboksia, alem-
pialkoksikarbonyylid tai mahdollisesti alempialkyylilly,
alempialkoksilla, halogeenilla, syanolla ja/tai trifluori-
metyylill8 substituoitua fenyylialempialkoksikarbonyyli¥.

Keksinndn kohteena ovat ennen kaikkea kaavan I mukaiset
vyhdisteet ja niiden suolat, etenkin farmaseuttisesti ké&yt-
t8kelpoiset suolat, joissa A merkitsee 1,2-etyleenid tai
1,2-vinyleenid, R, merkitsee karboksia, C;-C,-alkoksikar-
bonyyli#, kuten metoksikarbonyyli¥ tai etoksikarbonyylid,
tai mahdollisesti C;-C,-alkyylilld, kuten metyylilld,
C,-C,-alkoksilla, kuten metoksilla, j&rjestysluvultaan
korkeintaan 35 olevalla halogeenilla, kuten fluorilla tai
kloorilla, syanolla ja/tai trifluorimetyylill¥ substituoi-
tua fenyyli-C,-C,-alkoksikarbonyyli#, kuten bentsyyli- tai
2-fenyylietoksikarbonyylid ja R, merkitsee karboksia,
C,-C4-alkoksikarbonyylis, kuten metoksikarbonyylid tai
etoksikarbonyylid, tai mahdollisesti C,-C,-alkyylill&, ku-
ten metyylilld, C;-C,-alkoksilla, kuten metoksilla, j&r-
jestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla, ku-
ten fluorilla tai kloorilla, syanolla jastai trifluorime-
tyylill¥ substituoitua fenyyli-C,-C,-alkoksikarbonyylid,
kuten bentsyyli- tai 2-fenyylietoksikarbonyylié.

Keksinn®n kohteena ovat aivan ensi sijassa kaavan I mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat, etenkin farmaseuttisesti
kdyttdkelpoiset suolat, joissa A merkitsee 1,2-etyleeni¥
ja R, ja R, merkitsevdt samanlaisia tai erilaisia, etenkin
samanlaisia C;-C,-alkoksikarbonyyli- tai fenyyli-C,-C,-
alkoksikarbonyyliryhmi8, kuten metoksikarbonyyli&, etoksi-
karbonyyli8 tai bentsyylioksikarbonyylid.

Keksinn®n kohteena ovat nimenomaan esimerkeiss8 mainitut
kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden suolat, etenkin far-
maseuttisesti kdyttSkelpoiset suolat.



D

AN
rl
o~
N

Menetelms keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
on tunnettu siitd, ettd
kaavan II

(9]
Z “/\‘/\/Rz
~N /
~F (II)

mukaisessa yhdisteessd, jossa Z; Ja Z, merkitsevdt mahdol-
lisesti suojattua hydroksia ja Z; merkitsee suojattua ami-
noa, muunnetaan 23 aminoksi ja, mik&li 1&sn&, suojattu
hydroksi Z; Jja/tai Z, hydroksiksi ja haluttaessa muunne-
taan saatu yhdiste joksikin toiseksi kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, erotetaan menetelmsn mukaisesti saatava iso-
meeriseos komponenteiksi ja erotetaan kulloinkin parhaim-
pana pidetty isomeeri ja/tai muunnetaan menetelmé&n mukai-
sesti saatava vapaa yhdiste suolaksi tai menetelmdn mukai-
sesti saatava suola vastaavaksi vapaaksi yhdisteeksi.

Kaavan II mukaisissa l#ht8aineissa suojattu hydroksi 2z,
ja/tai z, merkitsee esimerkiksi eetter8ityd, etenkin ali-
faattisesti eetter8ity4 hydroksia, esimerkiksi alempial-
koksia, kuten metoksia, etoksia tai etenkin isopropyyliok-
sia ja suojattu amino Z; merkitsee esimerkiksi asyloitua
tai silyloitua aminoa.

Asyloidussa aminossa asyyliryhm#énd on esimerkiksi orgaani-
sesta haposta, kuten alifaattisesta tai aromaattisesta
mono- tai dikarboksyylihaposta tai alifaattisesta, arali-
faattisesta tai aromaattisesta hiilihapon puoliesteristé
johdettu asyyli. Asyloitu amino merkitsee esimerkiksi
alempialkanoyyliaminoa, kuten formyyli-, asetyyli- tai pi-
valoyyliaminoa, mahdollisesti alempialkyylilld, alempial-
koksilla, halogeenilla ja/tai nitrolla substituoitua bent-
soyyliaminoa, alempialkoksikarbonyyliaminoa, kuten metok-
si-, etoksi- tai tertiaaributoksikarbonyyliaminoa, mahdol-
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lisesti fenyyliosassa alempialkyylillé, alempialkoksilla,

halogeenilla ja/tai nitrolla substituoitua fenyylialempi-

alkoksikarbonyyliaminoa, kuten bentsyylioksikarbonyyliami-
noa, tai alempialkyylill#, alempialkoksilla, halogeenilla

ja/tai nitrolla substituoitua fenoksikarbonyyliaminoa.

Silyloitu amino on esimerkiksi trialempialkyylisilyyliami-
no, kuten trimetyylisilyyli- tai tributyylisilyyliamino.

Suojattujen ryhmien vapauttaminen kaavan II mukaisista yh-
disteists, s.o. hydroksin vapauttaminen suojatuista hyd-
roksiryhmistd z, ja/stal z, tai aminon vapauttaminen suoja-
tuista aminoryhmist#d Z; tapahtuu esimerkiksi késittelemdl-
14 happamalla aineella, esimerkiksi trialempialkyylihalo-
geenisilaanilla, kuten trimetyylibromisilaanilla, tribu-
tyylibromisilaanilla tai trimetyylijodisilaanilla, tai
etenkin kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R; ja R, merkitsevét karboksia, vesipitoisella mi-
neraalihapolla, kuten vahvalla, esimerkiksi 6-normaalisel-
la suolahapolla. K3sitelt#essd trialempialkyylihalogeeni-
silaanilla ty8skennell#sn etenkin inertissd liuottimessa,
kuten halogenoidussa alifaattisessa hiilivedyss&, esim.
dikloorimetaanissa tal toisella sijalla tri- tai tetra-
kloorimetaanissa, trikloorietaanissa tai tetrakloorietaa-
nissa, esimerkiksi n. -25° - n. +50°C:n, etenkin n. 0° -
30°C:n l&mp&tila-alueella, esim. huoneen ldmpdtilassa,
s.o. n. 15° - 25°C:ssa, edullisesti pitk#lti vedettOmissd
olosuhteissa ja inertin kaasun, kuten argonin tai typen
atmosf#irisss. Loppuvaiheet suoritetaan edullisesti lisdd-
m4114 halogeenivedyn erotinta, etenkin alifaattista epok-
siyhdistettd, kuten epoksialempialkaania, esim. propylee-
nioksidia alempialkanolissa, kuten etanolissa. Ki4sittely
vesipitoisella mineraalihapolla tapahtuu etenkin kuumen-
taen, esim. n. 60° - 120°C:seen, etenkin kiehumisl&mpdti-
laan.



Erddssd edullisessa suoritusmuodossa l8hdet#8n esimerkiksi
kaavan II mukaisista yhdisteist4, joissa Zy ja Z, merkit-
sevdt alempialkoksia, esim. isopropyylioksia ja Z5 mer-
kitsee alempialkanoyyliaminoa, kuten formyyliaminoa, tai
alempialkoksikarbonyyliaminoa, kuten tertiaaributoksikar-
bonyyliaminoa, ja k&sitelld8n n&mi alifaattisessa hiilive-
dyss8, kuten dikloorimetaanissa, n. 15° - n. 25°C:ssa tri-
alempialkyylibromisilaanilla, kuten trimetyylibromisilaa-
nilla tai tributyylibromisilaanilla, annetaan reagoida
jonkin aikaan, esim. n. 2 - 30 tunnin ajan, lis#t##n sit-
ten propyleenioksidin etanolista liuosta ja suodatetaan
tuote.

Kaavan II mukaiset l8ht8aineet valmistetaan esimerkiksi
siten, ettd kaavan IIa

A (Ila)

mukainen a,p-tyydyttym&tén aldehydi saatetaan reagoimaan
kaavan IIb

VN

C=N Ry (1Ib)

mukaisen a-isosyaanietikkahappoesterin kanssa sin#ns& tun-
netulla tavalla, esimerkiksi kupari- tai kultakatalysaat-
torin, esim. kupari-I-oksidin tai etenkin bis(sykloheksyy-
li-isosyanidi)kulta-I-tetrafluoriboraatin l&sn&ollessa
kaavan X
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(X)

mukaisen yhdisteen l4sn¥ollessa, jossa toinen tdhteistd L,
ja L, sekd PPh, merkitsee difenyylifosfinoa ja toinen ve-
ty4 tai toinen t#hteistd R; ja R, merkitsee metyylid ja
toinen vetyd, vastaavaksi kaavan IIc

Ry
(Ilc)

A
mukaiseksi 5-substituociduksi 2-oksatsoliini-4-karboksyyli-
happoesteriksi, muunnetaan t&m& hydrolyysilld, esim. vesi-
pitoisessa tetrahydrofuraanissa vastaavaksi avoinketjui-

seksi kaavan IId

<§§§:§T//”/1\\‘\\r/”/ (11d)

NH-CH=0

mukaiseksi esteriksi, muunnetaan t&mi k&dsittelemdlld tio-
nyylibromidilla sin#ns4 tunnetulla tavalla vastaavaksi

BiCH,
W 1)

NH-CH=0

kaavan IIe

mukaiseksi w-bromiesteriksi ja saatetaan t&m# reagoimaan
edelleen sin#ns¥ tunnetulla tavalla kaavan P(Z,)(Z2y) (2c)
mukaisen fosforihappotriesterin kanssa, jossa Z,, Zp ja Z.
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merkitsevdt samanlaisia tai erilaisia eetterimuodossa suo-
jattuja hydroksiryhmi&, kuten trialempialkyylifosfiitin,
esim. tri-isopropyylifosfiitin kanssa vastaavaksi kaavan

I1!
Z ﬁ
a R
>P/\/\/ 2
Zy I’)

mukaiseksi yhdisteeksi.

Menetelmdn mukaisesti saatavat yhdisteet voidaan muuntaa

tavanomaisella tavalla toisiksi kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi.

Siten saaduissa kaavan I mukaisissa yhdisteiss#8 vapaat ja
estertidyt karboksiryhm&t R; ja/tai R, voidaan muuntaa
toisiinsa tavanomaisella tavalla. Etenkin ester8ity kar-
boksi voidaan muuntaa karboksiksi hydrolyysilld tai vast.
vapaa karboksi ester8idyksi karboksiksi saattamalla rea-
goimaan alkoholin kanssa. Edelleen estertity karboksi voi-
daan uudelleenesteridd joksikin toiseksi esterdidyksi
karboksiryhméksi.

Karboksyylihappoestereiden (I; R; ja/tai R, = esterdity
karboksi) hydrolyysi tapahtuu tavanomaisella tavalla, tar-
vittaessa happaman tai em#ksisen aineen, kuten mineraali-
hapon, esim. kloorivedyn tai rikkihapon, tai em&ksen, ku-
ten alkalimetallihydroksidin, esim. natriumhydroksidin
l&sndollessa.

Karboksyylihappojen (I; R; ja/tai R, = karboksi) reaktio
alkoholien kanssa (ester8inti) tapahtuu tavanomaisella ta-
valla, tarvittaessa happaman aineen, kuten mineraalihapon,
esim. kloorivedyn tai rikkihapon l&sné&ollessa, tarvittaes-
sa 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinin ja/tai vettd sitovan
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aineen, esim. N,N-disykloheksyylikarbodi-imidin l&sn&ol-
lessa.

Ester8itdess& uudelleen estereitd (I; R, ja/tai R, = este-
r8ity karboksi) alkoholeilla ty8skennell&&n tavanomaisesti
happo- tai em&skatalysoiduissa olosuhteissa, esimerkiksi
mineraalihapon, kuten kloorivedyn tai rikkihapon katalyyt-
tisten m8drien l&sn8ollessa, tai siten, ettd alkoholikom-
ponentti kdytetdsn metallialkoholaatin, esim. alkalimetal-
lialkoholaatin muodossa.

Saadut suolat voidaan muuntaa sindns8 tunnetulla tavalla
vapaiksi yhdisteiksi, esim. k&sittelemdlld em#kselld, ku-
ten alkalimetallihydroksidilla, metallikarbonaatilla tai
-vetykarbonaatilla, tai ammoniakilla, tai jollakin muulla
alussa mainitulla suolan muodostavalla emdkselld tai vast.
hapolla, kuten mineraalihapolla, esim. kloorivedylld, tai
jollakin muulla alussa mainitulla suolan muodostavalla ha-
polla.

Saadut suolat voidaan muuntaa sin&nsd tunnetulla tavalla
toisiksi suoloiksi, happoadditiosuolat esim. k&sittelm&lls
hapon sopivalla metallisuolalla, kuten natrium-, barium-
tai hopeasuolalla sopivassa liuottimessa, jossa muodostuva
epdorgaaninen suola on liukenematon ja eroaa siten reak-
tiotasapainosta, ja emdssuolat vapauttamalla vapaa happo
ja muodostamalla uudelleen suola.

Kaavan I mukaiset yhdisteet mukaanlukien niiden suolat
voidaan saada my8s hydraattien muodossa tai ne voivat si-
s81t88 kiteytykseen kdytettyd8 liuotinta.

Johtuen kaavan I mukaisten vapaassa muodossa ja suolojen
muodossa esiintyvien yhdisteiden l&heisestd suhteesta tar-
koitetaan edelld ja seuraavassa vapailla yhdisteilld tai
niiden suoloilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti



DAL 6
e 5
12 ’

mahdollisesti my8s vastaavia suoloja tai vast. vapaita yh-
disteitd.

Saadut diastereomeeriseokset ja rasemaattiseokset voidaan
erottaa aineosien fysikaalis-kemiallisten erojen perus-
teella tunnetulla tavalla puhtaiksi diastereomeereiksi tai
vaét. rasemaateiksi, esimerkiksi kromatografian ja/tai ja-
kokiteytyksen avulla.

Saadut rasemaatit voidaan hajottaa edelleen tunnettujen
menetelmien mukaisesti optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi
kiteytt&m#lld uudelleen optisesti aktiivisesta liuottimes-
ta, sopivien mikro-organismien avulla tai saattamalla saa-
tu diastereomeeriseos tai vast. rasemaatti reagoimaan op-
tisesti aktiivisen apuaineen, esim. kaavan I mukaisiin yh-
disteisiin sis&ltyvien happamien, em#ksisten tai funktio-
naalisesti muunnettujen ryhmien mukaisesti optisesti ak-
tiivisen hapon, em#ksen tai optisesti aktiivisen alkoholin
kanssa, diastereomeeristen suolojen tai vast. funktionaa-
listen johdannaisten, kuten estereiden seoksiksi, erotta-
‘malla ne diastereomeereiksi, joista voidaan vapauttaa kul-
loinkin haluttu enantiomeeri kulloinkin tavanomaisella ta-
valla. T4h#n tarkoitukseen sopivia em#ksi#, happoja tai
vast. alkoholeja ovat esimerkiksi optisesti aktiiviset al-
kaloidiem#kset, kuten strykniini, kinkoniini tai brusiini,
tai D- tai L-(1-fenyyli)etyyliamiini, 3-piperkoliini, efe-
driini, amfetamiini ja vastaavat synteettisesti saatavat
emikset, optisesti aktiiviset karboksyyli- tai sulfoniha-
pot, kuten kiinahappo tai D- tai L-viinihappo, -di-o-to-
luyyliviinihappo, -omenahappo, -mantelihappo tai -kamferi-
sulfonihappo tai vast. optisesti aktiiviset alkoholit, ku-
ten borneoli tai D- tai L-(l-fenyyli)etanoli.

Keksinndn kohteena ovat my8s menetelmsn ne sovellutusmuo-
dot, joissa 14hdet#sn menetelmdn jossakin vaiheessa vdli-
tuotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat
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vaiheet tai l8ht8aine k#ytet#&n suolan muodossa tai muo-
dostetaan etenkin reaktio-olosuhteissa.

Uudet 14ht8aineet, jotka on kehitetty erityisesti keksin-
ndn mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, etenkin alussa
erityisesti mainittuihin kaavan I mukaisiin yhdisteisiin
johtava l4ht8ainevalinta, menetelm&t niiden valmistamisek-
si ja niiden kdyttd védlituotteina muodostavat samoin tdmdn
keksinndn kohteen.

Kaavan I mukaisia uusia yhdisteitd voidaan kdyttdd esim.
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltdvat
terapeuttisesti vaikuttavan m88r8n aktiivista ainetta,
mahdollisesti yhdessd ep3orgaanisten tai orgaanisten,
kiinteiden tai nestemdisten farmaseuttisesti kdyttdkel-
poisten kantoaineiden kanssa, jotka sopivat enteraaliseen,
esim. oraaliseen, tai parenteraaliseen k&ytt&8n. Siten
k8ytetddn tabletteja tal gelatiinikapseleita, jotka sisdl-
tdvdt vaikuttavan aineen yhdess& laimentimien, esim. lak-
toosin, dekstroosin, sakkaroosin, manniitin, sorbiitin,
selluloosan ja/tai voiteluaineiden, esim. piimaan, talkin,
steariinihapon tai sen suolojen, kuten magnesium- tai kal-
siumstearaatin, ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa. Table-
tit voivat sis&ltd88 samoin sideaineita, esim. magnesium-
aluminiumsilikaattia, t&rkkelyksid, kuten maissi-, vehnd-,
riisi- tai nuolijuuritdrkkelystd, gelatiinia, traganttia,
metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa
ja/tal polyvinyylipyrrolidonia, ja haluttaessa hajotusai-
neita, esim. t&rkkelyksid, agaria, algiinihappoa tai sen
suolaa, esim. natriumalginaattia, ja/tai kuohuseoksia, tai
absorptiocaineita, v&riaineita, makuaineita ja makeuttimia.
Edelleen uusia kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kdyt-
t484 parenteraalisesti annettavien valmisteiden tai infuu-
sioliuosten muodossa. Tdllaiset liuokset ovat etenkin iso-
tonisia vesiliuoksia tai -suspensioita, jolloin n&md voi-
daan valmistaa ennen kdytt34 esim. lyofilisoitujen valmis-
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teiden ollessa kyseessd, jotka sis81tivit vaikuttavan ai-
neen yksin##4n tai yhdessd kantoaineen, esim. manniitin
kanssa. Farmaseuttiset valmisteet voivat olla steriloituja
ja/tail sis#lt&4 apuaineita, esim. s8ilidnt&-, stabiloin-
ti-, kostutus- ja/tai emulgointiaineita, liukoiseksi teke-
vi¥ aineita, suoloja osmoottisen paineen sd4t8miseksi
ja/tai puskureita. N&m& farmaseuttiset valmisteet, jotka
voivat sis&1t4% haluttaessa muita farmakologisesti vaikut-
tavia aineita, valmistetaan sin#ns# tunnetulla tavalla,
esim. tavanomaisten sekoitus-, granulointi-, rakeistus-,
liuvotus- ja lyofilisointimenetelmien mukaisesti ja ne si-
sH1tsv&t n. 0,1 - 100 %, etenkin n. 1 - n. 50 %, lyofili-
saatit jopa n. 100 % aktiivista ainetta.

Keksinn®n kohteena on samoin kaavan I mukaisten yhdistei-
den k#ytts, etenkin farmaseuttisten valmisteiden muodossa.
Annostus riippuu eri tekijdistd, kuten antotavasta, lajis-
ta, i4st¥ ja/tai yksilsllisestd tilasta. Pdivittdin annet-
tavat annokset ovat oraalisessa k8ytYssd n. 0,25 - n. 10
mg/kg ja n. 70 kg painavalle l8mminveriselle etenkin n. 20
mg - n. 500 mg.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint&&. L&mp&ti-
lat on esitetty celsius-asteina, paineet mbaareina.

Esimerkki 1: 4,3 g (9,9 mmoolia) E-2-formyyliamino-4-di-
isopropyylifosfonometyyli—hept—3-eeni—1,7-dihappodietyy-
liesteris liuotetaan 14 ml:aan dikloorimetaania ja sitten
1is4t%4n tipoittain huoneen l&mpdtilassa 5,2 ml (40 mmoo-
lia) trimetyylibromisilaania. Annetaan seistd8 20 tunnin
ajan huoneen l8mpdtilassa, lis&tddn tipoittain 14 ml eta-
nolia, annetaan seist4 edelleen 19 tunnin ajan, haihdute-
taan kiertohaihduttimessa, otetaan 14 ml:aan etanolia ja
1is&t4%n seos, jossa on 14 ml propyleenioksidia ja 14 ml
etanolia. Muodostuu suspensio, jota sekoitetaan vield 90
minuutin ajan ja sitten imusuodatetaan. Saadaan E-2-amino-
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4-fosfonometyyli-hept-3-en-1,7-dihappodietyyliesteri, sp.
218 - 220° (haj.).

L&ht8aine voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

14,4 g (100 mmoolia) S-oksopentaanihappoetyyliesterid, 9,2
g (112,6 mmoolia) dimetyyliammoniumkloridia ja 10,8 ml
(117 mmoolia) 37%:ista formaldehydiliuosta kuumennetaan
sekoittaen tunnin ajan 100°:seen. Annetaan jd8&htyd ja uu-
tetaan 3 kertaa kulloinkin 30 ml:lla dietyylieetterid. Or-
gaaniset faasit yhdistet8dn, pestddn kyll&dstetylld keitto-
suolaliuoksella, kuivatetaan magnesiumsulfaatin p&4ll¥ ja
haihdutetaan kuiviin. Saadaan 4-formyylipent-4-eenihappo-
etyyliesteri v8ritt8m&nd 81jynd8, joka voidaan saattaa rea-
goimaan edelleen ilman lis#dpuhdistusta.

14,9 g (95 mmoolia) 4-formyylipent-4-eenihappoetyylieste-
rid ja 10,4 g (95 mmoolia) isosyaanietikkahappoetyylieste-
rid lis&td8n tipoittain suspensioon, jossa on kupari-I-ok-
sidia 50 ml:ssa bentseeni8. Eksotermisen reaktion p&&tyt-
tyd sekoitetaan vield 45 minuutin ajan huoneen l&mp&tilas-
sa, suodatetaan Hyflo®:n 1&pi ja haihdutetaan kuiviin.
Jé&nn8s otetaan 75 ml:aan tetrahydrofuraania, lis&t&&n 25
ml vettd ja kuumennetaan sekoittaen palautusj&8hdyttden 4
tunnin ajan. Haihdutetaan kuiviin ja kromatografoidaan
piihappogeelilly k&ytt&m&lld eluointiaineena tolueeni/iso-
propanolia (9:1). Saadaan 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-me-
tyleeni-heptaani-1,7-dihappodietyyliesteri ruskehtavana
81jyné&.

10,3 g (35,9 mmoolia) 2-formyyliamino-3-hydroksi-4-mety-
leeni-heptaani-1,7-dihappodietyyliesteri8 liuotetaan 100
ml:aan dikloorimetaania ja sitten 1is&t&4n tipoittain huo-
neen l&mpdtilassa 3,34 ml (43,1 mmoolia) tionyylibromidia.
Tunnin kuluttua lis&t&&n 10 ml vettd ja sekoitetaan tehok-
kaasti 10 minuutin ajan. Orgaaninen faasi erotetaan, pes-
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t&%n per8kk#din vedelld, kylldstetylld kaliumvetykarbonaat-
tiliuoksella ja vield kerran vedelld, kuivatetaan magne-
siumsulfaatin p4%114, suodatetaan ja haihdutetaan. Saadaan
2-formyyliamino-4-bromimetyyli-hept-3-eeni-1,7-dihappodi-
etyyliesteri ruskehtavana 81jynéd.

8,7 g (25 mmoolia) 2-formyyliamino-4-bromimetyyli-hept-3-
eeni-1,7-dihappodietyyliesterisd ja 21 ml (75 mmoolia) tri-
isopropyylifosfiittia (90%:ista) l&mmitetddn 80° -
90°:seen ja sekoitetaan 19 tunnin ajan n. 100 mbaarin pai-
neessa. Ylim#&r&inen tri-isopropyylifosfiitti tislataan
pois ja haihdutusj&4nn®s kromatografoidaan 150 g:1la pii-
happogeeli¥ k&ytt#m&114 eluointiaineena ensin etikkahappo-
etyyliesterid ja sitten etikkahappoetyyliesteri/etanolia
(9:1). Saadaan E-2-formyyliamino-4-di-isopropyylifosfono-
metyyli-hept-3-eeni-1,7-dihappodietyyliesteri kellert8viénd
8ljyna.

Esimerkki 2: 1,3 g (4,0 mmoolia) E-2-amino-4-fosfonometyy-
1li-hept-3-eeni-1,7-dihappodietyyliesterid kuumennetaan 15
ml:ssa vettd 23 tunnin ajan palautusj4#hdyttden. Reaktio-
seos haihdutetaan 7 ml:aan ja sekoitetaan j&&hauteessa.
Saostunut tuote suodatetaan pois ja pest&dén kylmdlld ve-
dells. Saadaan E-2-amino-4-fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7-
dihappo, sp. 192° (haj.).

Esimerkki 3: 3,25 g:aan (10 mmoolia) E-2-amino-4-fosfono-
metyyli-hept-3-eeni-1,7-dihappodietyyliesteris ja 10,8
g:aan (100 moolia) bentsyylialkoholia lis&td&n 10 ml mety-
leenikloridia ja 20 ml 4-normaalista eetteristéd suolahap-
poa ja annetaan seistd viikon ajan. Sitten haihdutetaan
kuiviin, liuotetaan 25 ml:aan etanolia ja lis&t#&8n tipoit-
tain liuos, jossa on 15 ml propyleenioksidia ja 15 ml eta-
nolia. Helposti haihtuvat aineosat haihdutetaan alennetus-

sa paineessa, jolloin saadaan E-2-amino-4-fosfonometyyli-
hept-3-eeni-1,7-dihappoedibentsyyliesteri.
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Esimerkki 4: Tabletit, jotka sis#ltdvi8t 50 mg E-2-amino-
4-fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7-dihappodietyyliesterid

tal sen suolaa, esim. natriumsuolaa, voidaan valmistaa
seuraavasti:

Koostumus (10000 tablettia):

vaikuttavaa ainetta 500,0 g
laktoosia 500,0 g
perunatdrkkelyst¥ 352,0 g
gelatiinia 8,0 g
talkkia 60,0 g
magnesiumstearaattia 10,0 g
piidioksidia (korkeadisp.) 20,0 g
etanolia gq.s.

Vaikuttava aine sekoitetaan laktoosin ja perunatédrkkelyk-
sen (292 g) kanssa, seos kostutetaan gelatiinin etanoli-
sella liuoksella ja granuloidaan seulan l4pi. Kuivattami-
sen jdlkeen sekoitetaan loput perunatdrkkelyksestd, magne-
siumstearaatti, talkki ja piidioksidi ja puristetaan
tableteiksi, jotka painavat 145,0 mg ja joiden vaikuttavan
aineen pitoisuus on 50,0 mg ja jotka voidaan haluttaessa
varustaa jakourilla annostuksen parempaa sovitusta varten.

Esimerkki 5: Lakkatabletit, jotka sisdlt&évét 100 mg E-2-
amino-4-fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7-dihappodietyylies-
teri8 tai sen suolaa, esim. natriumsuolaa, voidaan valmis-

taa seuraavasti:

Koostumus (1000 lakkatablettia):

vaikuttavaa ainetta 100,0 g
laktoosia 100,0 g
maissitdrkkelyst4 70,0 g
talkkia 8,5 g
kalsiumstearaattia 1,5 g

hydroksipropyylimetyyli-
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selluloosaa 2,36 g
sellakkaa 0,64 g
vettd gq.s.
metyleenikloridia gq.s.

vaikuttava aine, laktoosi ja 40 g maissitdrkkelystd sekoi-
tetaan kesken#sn ja kostutetaan liisterills, joka on val-
mistettu 15 g:sta maissit#rkkelystd ja vedestd (l&mmit-
tden), ja granuloidaan. Granulaatti kuivatetaan, lisdtdédn
loput maissit#rkkelyksestd, talkki ja kalsiumstearaatti ja
sekoitetaan granulaatin kanssa. Seos puristetaan table-
teiksi (paino: 280 mg) ja ndmd lakataan hydroksipropyyli-
metyyliselluloosan ja sellakan liuoksella metyleeniklori-
dissa. Lakkatabletin loppupaino: 283 mg.

Esimerkki 6: Gelatiinipistokapselit, jotka sis#dltdvdt 100
mg vaikuttavaa ainetta, esim. E-2-amino-4-fosfonometyyli-
hept-3-eeni-1,7-dihappodietyyliesterid tai sen suolaa,

esim. natriumsuolaa, voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

Koostumus (1000 kapselia):

vaikuttavaa ainetta 100,0 g
laktoosia 250,0 g
mikrokiteistd selluloosaa 30,0 g
natriumlauryylisulfaattia 2,0 g
magnesiumstearaattia 8,0 g

Natriumlauryylisulfaatti seulotaan seulalla, jonka silmé-
koko on 0,2 mm, lyofilisoituun vaikuttavaan aineeseen. Mo-
lemmat komponentit sekoitetaan perusteellisesti keskenddn.
Sitten seulotaan mukaan ensin laktoosi seulalla, jonka
silmikoko on 0,6 mm, ja sitten mikrokiteinen selluloosa
seulalla, jonka silm#koko on 0,9 mm. T&mdn jélkeen sekoi-
tetaan j&lleen perusteellisesti 10 minuutin ajan. Lopuksi
seulotaan mukaan magnesiumstearaatti seulalla, jonka sil-
m&koko on 0,8 mm. Sekoitetaan edelleen 3 minuutin ajan,
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sitten t3ytet&&n kulloinkin 390 mg saatua valmistetta ge-
latiinipistokapseleihin, joiden koko on 0.

Esimerkki 7: E-2-amino-4-fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7-
dihappodietyyliesterin tai sen suolan, esim. natriumsuolan

0,2%:nen injektio- tai infuusioliuos voidaan valmistaa
esimerkiksi seuraavasti:

Koostumus (1000 ampullia):

vaikuttavaa ainetta 5,0 g
natriumkloridia 22,5 g
fosfaattipuskuria, pH = 7,4 300,0 g
demineralisoitua vettd ad 2500,0 ml

vaikuttava aine ja natriumkloridi liuotetaan 1000 ml:aan
vettd ja suodatetaan mikrosuodattimella. Lis&dtd&n puskuri-
liuos ja t8ytetdsdn vedelld 2500 ml:aan. Annosyksikkdmuoto-
jen valmistamiseksi t#8ytet8&n kulloinkin 1,0 tai 2,5 ml
lasiampulleihin, jotka sis&ltdvdt t&l18in kulloinkin 2,0
tai vast. 5,0 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 8: vVastaavalla, esimerkeissa 4 - 7 esitetylls
tavalla voidaan valmistaa my8s farmaseuttisia valmisteita,
jotka sis8lt&vdt jotain toista jonkin edell¥d olevan val-
mistusesimerkin mukaista kaavan I yhdistettd.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan I
o R
HO I 2
::P//A\\T/¢9\\T// .
HO A NH, ,
~
Ry

mukaisten, terapeuttisesti kiyttdkelpoisten yhdisteiden ja
niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa A merkit-
see 2 hiiliatomia sis#dltidvdid kaksiarvoista alifaattista
hiilivetytdhdettd ja R, ja R, merkitsevit toisistaan riip-
pumatta vapaita tai esterdityjd karboksiryhmid, t u n -
nettu siitd, etta

kaavan II

0

z, | k2
~ /\/\/
%) _A Z3
Ry

mukaisessa yhdisteessd, jossa Z, ja 2, merkitsevidt mahdol-
lisesti suojattua hydroksia ja Z3 merkitsee suojattua ami-
noa, muunnetaan Z, aminoksi ja, mikidli 1ldsnd, suojattu
hydroksi Z, Jja/tai 2, hydroksiksi ja haluttaessa muunne-
taan saatu yhdiste joksikin toiseksi kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, erotetaan menetelmdn mukaisesti saatava iso-
meeriseos komponenteiksi ja erotetaan kulloinkin parhaim-
pana pidetty isomeeri ja/tai muunnetaan menetelmédn mukai-
sesti saatava vapaa yhdiste suolaksi tai menetelm&n mukai-

sesti saatava suola vastaavaksi vapaaksi yhdisteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd patenttivaati-
muksen 1 mukaisten kaavan I yhdisteiden ja niiden suolojen
valmistamiseksi, joissa A merkitsee 2 hiiliatomia sisdlta-
vdi alempialkyleenisd tai alempialkenyleenid ja Ry ja R,

merkitsevit toisistaan riippumatta karboksia, alempialkok-
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sikarbonyylid tai mahdollisesti alempialkyylilld, alempi-
alkoksilla, halogeenilla, syanolla ja/tai trifluorimetyy-
1i113 substituoitua fenyylialempialkoksikarbonyylid.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd patenttivaati-
muksen 1 mukaisten kaavan I yhdisteiden ja niiden suolojen
valmistamiseksi, joissa A merkitsee 1,2-etyleenid tai 1,2-
vinyleenid, R; merkitsee karboksia, C,-C,-alkoksikarbonyy-
1id tai mahdollisesti Cl-c4-alkyylillé, Cl-C4—a1koksilla,
jdrjestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla,
syanolla ja/tai trifluorimetyylilld substituoitua fenyyli-
C,-C4-alkoksikarbonyylid ja R, merkitsee karboksia, C,-C,-
alkoksikarbonyylid tai mahdollisesti C;-C,-alkyylilld,
C14C4—alkoksilla, jdrjestysluvultaan korkeintaan 35 ole-
valla halogeenilla ja/tai trifluorimetyylilld substituoi-
tua fenyyli-C;-C,-alkoksikarbonyylia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd patenttivaati-
muksen 1 mukaisten kaavan I yhdisteiden ja niiden suolojen
valmistamiseksi, joissa A merkitsee 1,2-etyleenid, Ry
merkitsee karboksia, C,-C,-alkoksikarbonyylid tai mahdol-
lisesti C,-C,-alkyylilld, C,-C,-alkoksilla, jérjestyslu-
vultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla, syanolla
ja/tai trifluorimetyylilld substituoitua fenyyli-C,-C,-al-
koksikarbonyylid ja R, merkitsee karboksia, C;-Cj-alkoksi-
karbonyylid tai mahdollisesti C;-C,-alkyylilld, C,-C,-al-
koksilla, jarjestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla halo-
geenilla ja/tai trifluorimetyylilld substituoitua fenyyli-
C,-C,-alkoksikarbonyylid.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd patenttivaati-
muksen 1 mukaisten kaavan I yhdisteiden ja niiden suolojen
valmistamiseksi, joissa A merkitsee 1,2-etyleenid ja R, ja
R, merkitsevédt samanlaisia tai erilaisia C,-C,-alkoksikar-

bonyyli- tai fenyyli-cl—c4-alkoksikarbonyyliryhmié.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd E-2-amino-4-
fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7-dihappodietyyliesterin tai

sen suolan valmistamiseksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd E-2-amino-4-
fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7-dihapon tai sen suolan val-

mistamiseksi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd E-2-amino-4-
fosfonometyyli-hept-3-eeni-1,7~dihappodibentsyyliesterin
tai sen suolan valmistamiseksi.
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Patentkrav

1. Fdérfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt anvandba-
ra foreningar med formeln I

och salter ddrav, i vilken formel A betecknar en tvavard
alifatisk kolvidterest med 2 kolatomer och R, och R, obero-
ende av varandra betecknar fria eller fdrestrade karboxi-
grupper, kdnnetecknat darav, att i en fore-

ning med formeln II

0]

%\\E//A\\T¢%¢\\T//R2
- (1),

Z A Z3

Ry

vari Z, och Z, betecknar en eventuellt skyddad hydroxi och
Z, betecknar en skyddad amino, %, omvandlas till amino och
den skyddade hydroxin 2, och/eller Z,, om ndrvarande, om-
vandlas till hydroxi, och den erhdllna fdreningen omvand-
las, om s odnskas, till en annan fdrening med formeln I,
en enligt forfarandet erhdllbar isomerblandning uppdelas
i komponenter och den isomer, som i varje enskilt fall
anses vara den bidsta, 8tskiljs och/eller en enligt for-
farandet erhlllbar fri férening omvandlas till ett salt
eller ett enligt forfarandet erhdllbart salt till en mot-
svarande fri forening.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av
féreningar med formeln I enligt patentkravet 1 och salter
dirav, i vilka A betecknar l&galkylen eller ldgalkenylen
med 2 kolatomer och R, och R, oberoende av varandra be-
tecknar karboxi, lagalkoxikarbonyl eller fenylldgalkoxi-
karbonyl, som eventuellt &r substituerad med l3galkyl,
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l4dgalkoxi, halogen, cyano och/eller trifluormetyl.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av
foreningar med formeln I enligt patentkravet 1 och salter
ddrav, i vilka A betecknar 1,2-etylen eller 1,2-vinylen,
R, betecknar karboxi, C,-C,~alkoxikarbonyl eller fenyl-C,-
C,~alkoxikarbonyl som eventuellt &r substituerad med C,-C,-
alkyl, C,-C,-alkoxi, halogen vars ordningstal &r hégst 35,
cyano och/eller trifluormetyl, och R, betecknar karboxi,
C,~C,~alkoxikarbonyl eller fenyl-C,-C,~alkoxikarbonyl som
eventuellt &r substituerad med C,~C,-alkyl, C,-C,~alkoxi,
halogen, vars ordningstal dr hogst 35, och/eller tri-
fluormetyl.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 fér framstdllning av
foreningar med formeln I enligt patentkravet 1 och salter
ddrav, i vilka A betecknar 1,2-etylen, R, betecknar kar-
boxi, C,-C,~alkoxikarbonyl eller fenyl-C,-C,~alkoxikarbo-
nyl, som eventuellt &r substituerad med C,-C,~alkyl, C,-C,-
alkoxi, halogen, vars ordningstal &r hégst 35, cyano
och/eller trifluormetyl, och R, betecknar karboxi, C,-C,-
alkoxikarbonyl eller fenyl-C,~C,~alkoxikarbonyl, som even-
tuellt &r substituerad med C,-C,~alkyl, C,-C,~alkoxi, halo-
gen, vars ordningstal &r hdgst 35, och/eller trifluorme-
tyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1 fér framstdllning av
foéreningar med formeln I enligt patentkravet 1 och salter
ddrav, i vilka A betecknar 1,2-etylen och R, och R, be-
tecknar lika eller olika C,-C,~alkoxikarbonyl- eller
fenyl-C,-C,~alkoxikarbonylgrupper.

6. Forfarande enligt patentkravet 1 fo6r framstdllning av
E-2-amino-4-fosfonometyl-hept-3-en-1,7-disyradietylester

eller ett salt darav.

7. Férfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av
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E-2-amino-4-fosfonometyl-hept-3-en-1,7-disyra eller ett

salt dé&arav.

8. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av
E-2-amino-4-fosfonometyl-hept-3-en-1,7-disyradibensyles-

ter eller ett salt diarav.
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