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Descrigdo da patente de in-
vengdo de BOEHRINGER MANNHEIM
GMBH, alem#l, industrial e co-

mercial, com sede em 6800
Mannheim 31, Republica Federal
Alem&, (inventores: Dr. phil.
nat. Elmar Bosies e Dr. rer.
nat. Harald Zilch, residentes
na Alemapha Ocidental), para
"PROCESSO PARA A PREPARAGZXO
DE DERIVADOS DE ACIDO DIFOS-
FONICO E DE COMPOSICOES FAR-
MACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Descricgéo

A presente invenc8o refere-se a novos
derivados do 4cido difosfdénico, ao processo para a sua
preparacdo, assim como 2s composigBes farmaceuticas que

contém estas substlncias activas.

Na Memdéria Descritiva da Patente de
Invengdo Alem® DE-PS-18 13 659, referem-se derivados do
4cido difosfdénico dos quais se destaca o dcido l-hidroxi-
-etano-1,1-difosfénico que teve uma importéncia espedial=
como fdrmaco para o tratamento da Morbus Paget.

Na Memdéria Descritiva da Patente de

GSP Inveng3o Alem# DE-PS-25 34 391, referem-se dcidos amino-
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-alcano-1l,1-difosfdénicos que podem ser substituidos no

dtomo de azoto por grupos alquilo eam Cl—CB’ com actividade
sobre o metabulismo do cdlcio.

Surpreendentemente, a Requerente
descobriu agora que os 4dcidos amino-alcano-1,l-difosféni-
cos nos quais a cadeia de alquilo estd interrompida por
um dtomo de oxigénio tem uma acgBo nitidamente mais in-
tensa sobre o metabolismo do cdlcio do que os compostos
até agora conhecidos.

Estas substlncias s8o, portamto, espe-
cialmente apropriadas para o tratamento conveniehte das per
turbagdes do metabolismo do cdlcio. Podem ser, sobretudo,
empregadas com €xito nos casos em que a construgfo e a dis-
solucg8o do tecido 6sseo estd perturbada, isto &, sio
apropriadas para o tratamento de doengas do sistema {6sseo.
como, por exemplo, osteoborose, doenga de Paget, doenga
de Bechterew, etc. Por causa destas propriedades, podeam
também ser utilizas na terapla de metdstases dsseas, da
urolitiase e para a diminuig8o de ossificag8o heterotdpi-
cas. Devido a esta influéncia sobre o me«tabolismo do
cdlcio, constituem.éinda uma base para tratamento da ar-
trite reumatéide, da osteo-artrite e da artrose degenera-

tiva, b

S8o objecto da presente invengéo

difosfonatas da férmula geral I

0
R R R
Rl\ |3 |5 ‘7 P(OR9)2
N-C - C-(CHZ)m-O-(CHz)n-C - C-X (1),
yd ] | |
R
2 P(ORy)
R4 R6 RB 1" 9’2
0
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na qual

Rl e R2, respectivamente, independentemente um do outro,

significam hidrogénio, um radical alquilo com uam

a nove &tomos de carbono, saturado ou ndo saturado
do e de cadeia linear ou ramificada, o qual pode
eventualmente ser substituido por hidrdéxi, alcoxi
em Cl—C5 ou alquiltio eam Cl'CS’ por um radical
fenilo ou por um anel ciclo-alquilo em 05—07, em
que o anel de fenilo pode eventualmente ser subs-
tituido por um grupo alquilo em Cl—CS, alcoxi

e Cl-CS, hidroxi ou halogéneo, um radical ciclo-
-algquilo em 05—07 ou o radical fenilo;

significa hidrogénio, alquilo inferior eam 01-65 de
cadeia linear ou ramificada, que pode eventualmente
ser substituido por hidroxi, alcoxi em 01—05, al-
gquiltio em Cl'CB’ mercapto, fenilo, 3-indolilo

ou 4-imidazolilo, ou fenilo eventualamente substi-
tuido por hidroxi ou alcoxi em Cl-CS;

R4, R6, R8 e Rg, respectivamente, independentemente uns

R5 e R7,

dos outros, significam hidrogénio ou algquilo em

~ respectivamente, independentemente um do outro,

significa hidrogénio, alquilo eam 01—05 ou fenilo
eventualmente substituido por hidroxi ou alcoxi

em Cl—C5;

significa hidrogénio, OH ou o grupo -NRlORll, e
que RlO € Rll’ respectivamente, independentemente
um do outro, podem significar hidrogénio no ou
alquilo em C)-Cgj; S

m e n significam os numeros 0 ou 1j

na qual
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R; e Ry, conjuntamente com o dtomo de azoto a gque estéo
ligados, podem formar um sistema de anel monociclico
ou biciclico com quatro a nove dtomos de carbono,
que é parcial ou completamente hidrogenado e €
eventualmente substituido por hidroxi, alquilo em
Cl-C5 ou alcoxi em Cl-C5 e ou, no caso de ser um
monociclico, pode ser interrompido por um dtomo de
oxigénio, azoto ou enxofre;

Rl e R3, em conjunto com o dtomo de carbono e de azoto a
que se encontram ligados, podem formar um anel penta-
gonal ou hexagonal, que eventualmente pode ser con-
densado com outro anel hexagonal:

Rl e R em conjunto com o dtomo de carbono e de azoto a

5!
que est&o ligados, assim como com o 4tomo de carbono
que fica entre eles, podem formar um anel pentagonal
ou hexagonal;

R em conjunto com o dtomo de carbono a que estfo

4
ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexago-

nal;

R6, em conjunto com os dtomos de carbono a que se encon-
tram ligados, podem formar um anel pentagonal ou

hexagonal;

35 e R6, em conjunto com o dtomo de carbono a que estdo
ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexago-
nal;

R,, em conjunto com o dtomo de carbono a gque estlo

8 _
ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexa-~

gonalj;
assim como os seus sais farmacologicamente aceitdveis.
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Como alquilo em Cl-05 entendem-se,
de preferéncia, os grupos metilo, etilo, isopropilo e isobu-
tilo.

Os grupos alcoxi e alquiltio em Cl-
-05 devem ser, de preferéncia, o grupo metoxi e o grupo

metiltio.

No caso do radical ciclo-alquilo em
CS-C7, trata-se, de preferéncia, do radical ciclo-hexilo.

O halogéneo deve representar, de

preferéncia, cloro ou bromo.

No caso das cadeias de alquilo mencio-
nadas como significados de Ry e R, com um até nove dtomos
de carbono, trata-se, de preferéncia, dos grupos metilo,
etilo, isopropilo, isobutilo, butilo secunddrio, n-penti-
lo, n-nonilo, alilo e metalilo,

Como grupo alquilo eventualmente
substituido por um anel de fenilo, entende-se, de maneira

especial, um grupo benzilo.

N No caso do grupo -NR,,R,;, trata-se,
de preferéncia, do grupo amino, dimetilamino ou dietila-

mino.

Se Ry e Ry, em conjunto com o dtomo
de azoto ao qual estfo ligados, formarem um anel, entende-
-se, de preferéncia, que se trata do anel de pirrolidina,
piperidina, di-hidro-iso-indolina ou octa-hidro-iso-indo-
lina ou deca-hidro-quinolina. Um anel interrompido pbr'um
heréro-4tomo representa, de maneira especial, uam anel de

piperazina, morfolina ou tiomorfolina.

No caso em que Rl e R3, em conjunto co
o 4tomo de carbono e com o &dtomo de azoto e gque se encon-
-5 -
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tram ligados, formarem um anel, neste caso, refere-se que
se trate de um anel de pirrolidina, piperidina ou octa-
-hidro-indol substituido na posicgZo 2.

Se Rl e R5, em conjunto com o dtomo
de carbono e com o dtomo de azoto a que se encontram liga-
dos, assim como com o dtomo de carbono que fica entre eles,
formarem um anel, este anel significa, de preferéncia, um
anel de pirrolidina ou piperidina substituido na posigZio 3.

No caso de R3 e R4 ou R5 e Rsou R7 e
RB com o dtomo de carbono a que estf@o ligados formarem um
anel, este é, de preferéncia, o anel espiro-ciclopentilo.

Se R4 e R6, em conjunto com o dtomo
de C a que est8@o ligados, formarem um anel, ent8o trata-se
de um anel de ciclo-hexilo ou de ciclopentilo.

X significa, de preferéncia, hidro-

génio ou hidroxilo.

Os compostos da férmula 1 preferidos
s8o compostos em que Ry significa hidrogénio ou metilo, R2
significa hidrogénio ou metilo, R3 significa hidrogénio ou
alquilo em Cl—Cs, R4 significa hidrogénio ou metilo, R5
significa hidrogénio ou metilo, R, significa hidrogénio,
R7 significa - hidrogénio, Ry significa hidrogénio, R9 si~
gnifica hidrogénio, m significa o numero zero ou 1, n
significa o nimero O e X significa um grupo hidroxilo,

em gque Rl e R2, em conjunto com o dtomo de azoto, formem um
anel morfolina, R2 e R3’ em conjunto com o dtomo de. azoto e
com o dtomo de carbono a que estdBo ligados, formam um anel
de pirrolidina ou piperidina; Rl e RS’ em conjunto coa o
d4tomo de carbono e com o dtomo de azoto a que se encontram
ligados, formam um anel de piperidinaj R4 e R6, eq con-
junto com o dtomo de C a que se encontra ligados, formam um
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anel de ciclo-hexilo e R5 e R6’ em conjunto com o 4dtomo
de C a que est8o ligados, formam um anel de espiro-ciclo-
pentano.

Os dtomos de carbono assimétricos
podem possuir a configuragZio R ou a configuragso S e os
compostos podem existir sob a forma opticamente activa
ou sob a forma de misturas racémicas, Eles s3o igualmente
objecto da presente inveng#o.

Preparam-se compostos de fdéramula
geral I procedendo de acordo com modos operatdérios em si
conhecidos, de preferéncda, de acordo com 08 quais

I: se mono-alquila ou se dialgquila um composto de fér-
mula geral II

0
1
Ry ?3 Ts 1'?7 T(OR9)2
\N—C - (IJ—(CHz)m-O—(CHZ)n-C - =X (11),
H/ I|i4 R Rg P(ORg),
fn
na qual Ry, R3 a Rg, X, m e.n 0

tem as significag¢Bes acima referidas e, eventual-
mente, se saponificam os tetra-ésteres ou dcidos da

férmula geral I, ou

II. no caso de X, na férmula geral I, significar OH,

a) se faz reagir um 4cido carboxiIlico de féramula
geral III




Ioo-

b)

N Ta T5 ?7
N-C - C-(CHZ)m—O-(CHZ)n—C—CO2H (III),
N |
R4 R6 R8

na qual Rl a R8, m e n tem as significagdes acima
mencionadas,

com uma wmistura de 4cido fosforoso ou de dcido fos-—
férico e um halogeneto de fésforo ou um halogeneto

defosforoxi e, em seguida, se saponificar o compos-
to assim obtido de maneira a obter-se o 4cido difos-

fénico livre; ou

se fazer reagir um cloreto de dcido carboxflico
de férmula geral IV

Ry fs ?5 f7
N-C - C-(CH,) ~0~(CH,) -C-COC1 (IV),
Ry R, Rg Rg

na qual Ry a Rg, m e n tem as significagBes acima
referidas, em que Rl pode também significar um gru-
po acilo ou, em conjunto com R,, pode também ser-
vir como grupo de protec¢#o do radical ftaloilo,

com um fosfito de trialquilo da férmula geral-V




P(OR') (),

na qual R' significa um radical alquilo com 1 - 4
dtomos de carbono, de preferéncia, metilo, etilo,
isopropilo e isobutilo, de maneira a obter-se um
fosfonato de acilo da férmula geral VI

R
1 R3 R5 R70 0
I I [ "nfon
N—f - C-(CH2)m—O—(CHz)n-C—C-P(OR‘)2 (v1i),
e |
8
R, R4 Rg R

na qual Rl a R8, m, n e R' tem as significacgdes
acima citadas e R; pode também significar um grupo
acilo ou, em conjunto com R,, o radical ftaloilo,

em seguida se faz reagir com um fosfito de dialgquilo
de fdérmula geral VII

0

H—P(OR')2 ' (VII)

na quél R' tem as significagles acima referidas,

de maneira a obter-se um difosfonato da fdérmula geral
VIII

0
Ry 33 R5 R7 P(OR')2
AN ||
N-C - C-(CHz)m—O-(CHZ)n—C— C-OH (V1iII),
S |
"2 r, R Rg P(OR'),

-9- 0




c)

| b

YN

na qual Rl a R8’ m, n e R' tem as significagles

acima mencionadas e Rl pode também significar um
grupo acilo ou, em conjunto com R2, também um ra-
dical ftaloflo,

e, eventualmente, se eliminao grupo ftaloilo por
hidrazinélise e se se saponifica o tetra-éster
assim obtido, de maneira a obterem-se di-ésteres ou
4cidos da férmula geral I, em que sob estas condi-
¢Bes, se eliminam simultaneamente os grupos acilo
ou ftaloflo utilizados como grupos de protecglo; ou

no caso de n significar o ndmero O, se faz reagir
um composto da férmula geral IX

- Ry Ry Rg
N
N-C - C-(CH,)_-0-H (1X),
R/ ||
2 R, Rg

na qual Rl a R6 e m tem as significac¢®es acima cita-
das,

com um epbxido da férmula geral X

0
R, 0 P(OR'),
;>%/ \/ (x),
Rg P(OR'),
0

- 10 -
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na qual R7, R8 e R', tem as significagles acima ci-

tadas,

e se saponifica o derivado de dcido difosfdénico de
férmula geral XI

0
Ry R3R5 R,P(OR'),
\\ l | l|
N-C-C-(CH,) ~0-C~C~OH (XI),
yan | |
R, R,Rg RgP(OR'),
0

assim obtido, de wmodo a obterem-se di-ésteres ou

dcidos, ou

no caso de X, na férmula geral I, significar um gru-
po de férmula —NRloRll, se faz reagir um derivado de
dcido carboxilico de férmula geral XII

R, Ry Rg R,
N F |
N-C - C-(CH,) -0-(CH,) ~C-A (X11),
| |
R
2 R, Rg Rg

na qual Rl a RB’ m e n tem as significagdes aciama
referidas e A significa um grupo nitrilo, uam grupo
imino-éter ou um grupo -CONR, 4R, ;, em que Riy € Ryq
tem as significa¢®es acima cidadas,

com um composto de fdésforo da férmula geral XIII

PT (XIII)

3
- 11 -
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na qual T significa halogénio, OH ou OR', em que R'
tem as significagles acima referidas,

e, eventualmente, se saponificar em seguida, ou

Iv. no caso de, na férmula geral I, X significar hidro-
génio,
a) se faz reagir um composto de férmula geral XIV
R
1
NRERE
N-C - C-(CHQ) -U (XIv),
@
a2
Ry

na qual Rl a R6 e m tem as significag¢®es acima men-
cionadas, em que Rl pode também ser um radical acilo
ou, em conjunto com R,, um radical ftalollo e U
representa um grupo reactivo, como, por exemplo, um
dtomo de halogénio ou um grupo sulfonato,

com um derivado de 4cido difosfdénico da £dérmula

geral XV 0
1}

b EOR,

HO-(CHZ)n-C - C-H (xv),

| |

RB P(OR')2
1
0

na qual R7, R8, R' e n tem as significagdes acima

citadas,

- 12 =~




b)

na qual

e, caso se pretenda, se elimina por hidrazindélise

e um tetra-ester formado € eventualwente saponifica-
do com obtengao de di-ésteres ou da dcidos, em que,
sob as condigBes de realizag@o da reacgfio se
elimina simultaneamente o grupo acilo ou ftaloflo
utilizados como grupo de protecgdo ou

se adiciona um composto de férmula geral IX

R R, R
1 3 75
N
N-C - C(CH,)_~0-H (1x),
R/ |
2 R, R

na qual Rl a R6 e m tem as significag®es acima men-
cionadas,

a um cowposto de fdérmula geral XVI

0
R, P(OR'),
AN /
A C =C (XvI),
S AN
Rg - P(OR'),
0

R7, RB e R' tem as significag¢¥es acima citiadas
e, eventualmente, se saponificam tetra-ésteres

assim obtidos de maneira e obterem-se di-ésteres ou

dcidos, ou

- 13 -




c)

d)

0

se fazer reagir um composto de férmula geral XVII

T7

N-C =~ C—(CHz)m—O-(CHz)n-C-U (XVII),

s l

R
2 R, Rg Rg

na qual Rl a R8, U, m e n tem as significag¢Bes acima
referidas, em que Rl pode também ser um grupo acilo
ou, em conjunto com R,, o radical ftaloilo,

com um derivado de 4cido difosfénico da férmula

geral XVIII
0

"

P(OR')2
H,C (XVIII)

P(OR')2

"

0

na qual R' tem as significagBes acima referidas, e

caso se pretenda, se elimina o grupo ftaloilo por
hidrazinélise e, eventualmente, se saponificar os
tetra-ésteres assim obtidos de maneira a obteream-se
di-ésteres ou 4cidos, em gque, sob as condigdes de
realizac8o da reacgdo, se elimina simultaneamente o
grupo acilo ou ftaloilo usado como grupo de protec-

g8o, ou

no caso de Rg significar hidrogénio, se hidrogenar
cataliticamente um composto de fdérmula geral XIX

- 14 -
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0
Rl R3 R5 R7 P(OR9)2
N -
N-C - C—(Cﬂz)m—0~(CH2)n-C=C (XIX)
S N
Ry Ry Rg P(0Rg);
0

na qual Rl a RB’ R9, m e n tem as significagdes aci-
ma referidas e em que Rl pode também significar um
grupo acilo

e, em seguida, eventualmente, se saponificarem os
tetra-ésteres obtidos com formagso de di-ésteres ou
de dcidos, em que também um grupo acilo eventualmen-
te existente pode ser eliminado e se transformarem
0s dcidos livres em sais farmacologicamente acei-
tédveis.

Na alquilag8o redutora (processo I),
trata-se uma mistura de awminas primdrias ou secunddrias da
féraula geral II e um composto de carbonilo ou o seu ace-
tal em pfesenga de um catalisador de hidrogenag3o como
palddio sobre carvd3o ou niguel, com hidrogénio sob pressao
atmosférica ou sob uma pressfo superior & atmosférica ou
adiciona-se 3cido férmico como agente redutor. Por fim,
realiza-se as alquilag®es de uma amina secunddria da fér-
mula geral II de maneira especialmente vantajosa de acordo
com o processo de transferéncia da fases com sulfaﬁo de
dialquilo. |

Os 4cidos carboxilicos empregados na
variante de processo a) da férmula geral III s#o feitos rea-
gir com 1 - 2, de preferéncia, 1,5 moles de dcido fosforoso

ou de d4cido fosfdérico e com 1 - 2, de preferéncia 1,5 moles

- 15 -
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de tri-halogenato de fésforo ou halogeneto de fosforéxi,
a temperaturas compreendidas entre 80 e 13000, de prefe-
réncia, entre 100 e 110°.

A reacgZo pode também realizar-se
em presenga de agentes diluentes, tais como hidrocarbonetos
halogenados, em especial, clorobenzeno, tetracloro-eta-
no ou também sulfolano ou dioxano. A hidrélise seguinte
realiza-se por aquecimento & ebuligfo com 4gua, convenien-
temente. no entanto, com 4cido cloridrico ou 4cido bromi-
drico semi-concentrado. Como halogenetos de fésforo interes-

sam, no mencionado processo, tricloreto de fésforo ou tribro+

meto de fésforo e como halogenetos de fosforéxi, sobretudo,
cloreto de fosforéxi.

Na variante de processo II b),
faz-se reagir o cloreto de dcido da férmula geral IV com o
fosfito de trialquilo da férmula geral V a uma temperatura
compreendida entre 20 e 40°C,

Pode trabalhar-se sem dissolvente
ou também em presenga de dissolventes inertes tais como
éter dietflico, tetra-hidrofurano, dioxano ou também hidro-
carbonetos halogenados, por exemplo, cloreto de metileno. O
fosfonato de acilo da fdérmula geral'VI obtido como produ-
to intermedidrio pode ser isolado ou ser feito reagir
directamente sem ser isolado. A reacgZo seguinte realiza-
~se em presenga de uma base moderada, de preferéncia, uma
amina secundédria como, por exemplo, dibutilamina, a uma tea
peratura compreendida entre O e 6000, de preferéncia, entre
10 e 30°C.

No caso de Rl e R2 em conjunto forma-
rem o radical ftaloilo como grupo de protecg8o, elimina-se
esse radical por hidrazindlise ou por hidrélise dcida. No
caso da hidrazindlise, adiciona-se hidrazina no seio de acét
d4cido ou também de etanol a uma temperatura compreendida

- 16 -
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entre 20 e 80°C. A hidrélise dcida pode realizar-se muito
bem por aquecimento & ebulig¢Ho com 4cido cloridrico

semi-concentrado. Desta maneira, elimina-se também um
grupo acilo - de preferéncia, o grupo acetilo -~ utilizado
como grupo de protecgéo.

Na variante de processo II c¢), eam-
pregam-se os dlcoois de fdérmula geral IX, em geral, sob
a forma dos seus sais de metais alcalinos, de preferéncia,
sob a forma do seu sal de sédio. Como dissolvente utiliza-
-se, de preferé&ncia, tolueno, dioxano, tetra-hidrofurano
ou também dimetil-formamida.

As reacg¢les realizam-se a uma tempera-
tura coapreendida e ntre 20 e 80°C

No caso do processo III, faz-se
reagir o nitrilo da férmula geral XII com 4cido fosférico
a uma temperatura compreendida entre 110 e 180°C. A reac-
¢80 pode realizar-se sem ou na presenga de dissolventes
apréticos, como, por exemplo, éter dietilenoglicol-dimeti-
lico ou éter dietilenoglicol-dietilico.

No entanto, pode também fazer-se rea-
gir o nitrilo com um tri-halogeneto de 4cido fosférico,
por exeamplo, tribrometo de fdésforo ou tricloreto de fésfo-
ro no seio de um dissolvente inerte como, por exemplo,
dioxano ou tetra-hidrofurano, eventualmente com adigéo

de dgua, a uma temperatura compreendida entre 20 e 80°¢.

08 imino-éteres da fdérmula geral XII
podem fazer-se reagir com fosfitos de dialquilo, de pre-
feréncia, em presenca de quantidades equimolares de sdédio
no seio de dissolventes inertes como, por exemplo, éter
diet{lico ou também benzeno, realizando-se as reacgdes,
em geral, & temperatura de refluxo do correspondente dissol-
vente. Podem fazer-se reagir amidas de 4cido da férmula

- 17 -




geral XII no seio de dissolventes inertes como, por exem-
plo; hidrocarbonetos halogenados ou de éteres, como, por
exemplo, éter dietilico com uma mistura de penta-halogeneto
de fésforo/dcido fosfdérico ou também de cloreto de oxalilo/
/fosfito de trialquilo.

Na variante de processo IV a), eapre-
ga-se o derivado de 4cido difosfénico de férmula geral XV
sob a forma de um sal de sédio ou de potdssio. Para esse
efeito, faz-se reagir este com sédio. potdssio ou com os
correspondentes hidretos no seio de um dissolvente inerte
como, por exemplo, benzeno, tolueno ou dimetil-formamida,
a uma temperatura coapreendida entre O e 40°C, de preferén-
cia, a 25°C. 0 sal de metal alcalino & feito reagir sem
sofrer isolamento com o correspondente halogeneto ou
sulfonato. Neste caso, a tempera tura fica compreendida
entre 20 e 110°C.

Se Rl e R2 em conjunto formarem o
radical ftaloilo como grupo de protecg8o, ou Rl significar
um grupoc acilo, de preferéncia, o grupo acetilo, estes
radicais s3o eliminados como se descreveu na variante de

processo II b).

“ Na variante de processo IV b), eapre-
gam~-se o0s dlcoois da férmula geral IX sob a forma dos seus
sais de metais alcalinos, de preferéncia, sob a forma de
sais de sdédio. Neste caso, fazem-se reagir aqueles com
sédio ou com cloreto de sddio no seio de um dissolvente iner-
te, como ienzeno, tolueno, dioxano ou dimetil-formamida, a
uma temperatura compreendida entre O e 6000, de preferéncia,
a 2500, Em geral, o sal de metal alcalino é feito reagir
com o correspondente difosfonato da férmula geral XVI ‘sem
sofrer isolamento. A temperatura fica compreendida entre
20 e 80°C.

Na variante de processo IV c¢), empre-
ga-se o éster de 4cido metileno-difosfdénico de férmula geral
- 18 -
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XVIII, sob a forma do seu sal de sédio ou do seu sal de
potdssio. Neste caso, faz-se reagir com sédio, potédssio

ou com o correspondente hidreto no seio de um dissol-
vente inerte, como, por exeamplo, benzeno, tolueno ou dime-
til-formamida, a uma temperatura coapreendida entre O e 40°C
de preferéncia, a 25°Y, 0 sal de metal alcalino & feito
reagir com o correspondgnte halogeneto ou com o correspon-
dente sulfonato sem ser isolado. A temperatura fica com-
preendida entre 20 e 110°.

A hidrogenag8o, no caso do processo
IV d), realiza-se em presenca de um catalisador de metal
nobre, como, por exemplo, palddio sobre carv@o ou platina,
no seio de um 4lcool, como metanol ou etanol, cowmo dissol-
vente, ou também no seio de dgua. Pode, no entantoc, utili-
zar-se também niquel em meio alcalino. A eliminag8o do
grupo N-acilo pode realizar-se em meio alcalino, no en-
tanto, realiza-se, de preferéncia, em meio 4cido como,
por exemplo, dcido clorfdrico 6 normal.

Os compostos opticamente activos
da férmula I preparam-se, em geral, partindo de coampostos
de partida opticamente activos.

. Os 4cidos amino-oxa-alcano-carboxi-
licos utilizados na variante de processo II a) s3o pre-
parados, em geral, procedendo de acordo com o seguinte

procedimento:

Faz-se reagir o correspondente amino-
-4lcool, por exemplo, com uam éster de dcido halogéno-acé-
tico, de maneira a obter-se um éster de um dcido amino-oxa-
-alcano-carboxflico, que dependendo do comprimento da
cadeia e da substituigBo do dtomo de azoto, se pode cicli-
zar de maneira a obter-se uma oxa-lactama. O éster de dcido
carboxflico assim obtido é saponificado em meio 4cido ou

em meio alcalino de acordo com os métodos correntes. No
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caso da formagdo de anel, abre-se a lactama por aquecimento
a4 ebulicg®o com solugHo de hidréxido de bdrio e transforma-
-se 0 sal de bdrio do 4cido amino-oxa-alcano-carboxilico

no Acido livre por reacgdso com dcido sulfurico.

Os amino-4lcoois utilizados neste
processo bem assim como nas variantes do processo II c)
e IV b) s#%o, em geral, conhecidos da literatura ou podem
preparar-se facilmente a partir dos correspondentes amino-
dcidos ou dos seus ésteres por reducg3o com, por exemplo,
aluminio-hidreto de litio.

Os nitrilos dos dcidos amino-oxa-
-alcano-carboxilicos ou as suas amidas empregados no
processo 1II podem sintetizar-se a partir dos corresponden-
tes amino-4lcoois por reac¢fo com nitrilos do écido halo-g
geno-acético ou com amidas do dcido haldégeno-acético. A
partir do nitrilo assim obtido, pode obter-se o corres-
pondente amino-éter, por exemplo, por reacglo com um 4lcool
inferior em presencga de cloretode hidrogenio sob a forma

gasosa.

Por reacg#o entre um amino-alcanol
e um halogeneto de fésforo, como, por exemplo, tricloreto
de fésforo ou tribrometo de fdésforo, ou com um sulfoclo-
reto dlifdtico ou aromdtico, por exemplo, cloreto de me-
tano-sulfonilo ou cloreto de benzeno-sulfonilo, obtem-se
os coampostos de férmula geral XIV utilizados na variante

de processo IV e).

Os compostos da férmula geral XIX
empregados na variante de processo IV b) podem preparar-
-se, por exemwplo, por eliminag8o de um grupo H-Y, em que Y
significa, por exemplo, um £tomo de halogénio, de prefe-
réncia, bromo ou cloro, ou um grupo aciloxi, em especial,

o grupo acetoxi ou o grupo propioniloxi.
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A eliminag8o pode realizar-se por
meio de reacg8o com bases, como, por exemplo, aminas ter-
cidrias, em especial, trietilamina, piridina ou diaza-bi-
ciclo-undeceno, no seio de dissolventes inertes, tais como
alcoois, éteres (por exemplo, dioxano ou tetra-hidrofu-
rano). Na eliminag8o do 4cido acético ou do dcido propioni-
co, emprega-se, de preferéncia, o sal de tetra-sédio ou de
tetra-potdssio do correspondente dcido trifosfdnico e rea-
liza-se a eliwminag8o por aquecimento a uma temperatura com-
preendida entre 180 e 300°C, de preferéncia, entre 180 e
240°C. A partir do sal de tetra-metal alcalino, pode liber-
tar-se o 4cido em seguida, por exeamplo, pof tratamefito coa
uma resina permutadora de ioes (por exemplo, Amberlite
IR 120, forma H').

Os compostos de partida acima mencio-
nados podem utilizar-se sob a forma de racematos ou sob
a forma de enantidmeros, obtendo-se normalmente os compos-
tos opticamente activos a partir dos correspondentes amino-

4cidos opticamente activos.

Os ésteres de tetra-alquilo que se obtel
eventualmente na realizacg3o do processo podem ser saponifi-
cados com obteng@io de di-ésteres ou dos tetrdcidos livres
respectivos. A saponificag8o com obtengdo de di-ésteres
realiza—sé, em geral, tratando o éster de tetra-alquilo com
ua halogeneto de metal alcalino, de preferéncia, iodeto de
sédio no seio de um dissolvente apropriado, como, pOTr exed-

plo, acetona, & temperatura ambiente.

Neste caso, obtem-se O diéster/sal de
dissédio simétrico, que pode ser transformado no diéster/
/didcido, eventualmente, por reacgéo com um permutador ‘de
i%es. A saponificag8o com obtengZo dos 4cidos difosfdénicos
livres realiza-se. em geral, por aquecimento 3 ebulig8o com
4cido cloridrico ou com dcido bromidrico semi-concentrado.
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No entanto, pode também realizar-se
uma eliminag#o com halogeneto de trimetil-sililo, de prefe-
réncia, o brometo ou o iodeto, Pelo contrdrio, os 4cidos
difosfdénicos livres podem ser transformados de novo nos
ésteres de tetra-alquilo por aquecimento & ebulicdo com
ésteres de alquilo do dcido ortometandico. Os dcidos difos-
fénicos livres da férmula geral I podem ser isolados sob a
forma de dcidos livres ou sob a forma dos seus respectivos
sais alcalinos-mono ou di-alcalinos. Os sais dos metais
alcalinos podem, em geral, purificar-se por precipitacgZo
no s eio de 4dgua/metanol ou de 4gua/acetona.

Como sais farmacologicamente aceitdveis,
utilizam-se sobretudo os sals de metais alcalinos ou os
sais de aménio, que se preparam de maneira geral, por
exemplo, por titulag8o dos compostos com bases inorgfnicas
ou orglnicas, como, por exemplo, hidrogenocarbonato de sédio
ou hidrogenocarbonato de potédssio, lexivias de hidréxido de
86dio. lexivias de hidréxido de potéssio, aménia aquosa
ou aminas, como, por exemplo, trimetilamina ou trietilamina.

As novas substficias da férmula I e
08 seus sais de acordo com a presente invencg8o podeam ser
administrados sob a forma liquida ou sob a forma solida
por via entérica ou por via parentérica. Neste caso,
interessam todas as forwmas de administrag@o correntes, por
exem plo, comprimidos, cédpsulas, drageias, xaropes, solug¢Bes,
suspensfes, etc. Como meio veicular para injecg¢¥es, interes-
sam utilizar, de preferéncia, dgua que pode conter os adi-
tivos usuais existentes nas solugBes para injecg¢8o, tais
como agentes estabilizantes, codissolventes e tampB8es. S3o
aditivos deste tipo, por exempld, o tampHo de tartaratp‘e de
citrato, etanol, agentes complexantes (como, por exemplo;
dcido etileno-diamino-tetracético e os seus sais n8o tdéxi-
cos), polimeros de elevado peso molecular, como polidxido
de etileno lIquido). para regular a viscosidade. As substéln-
cias veiculares liguidas para as solugBes de injecgl8io devem
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ser esterilizadas e s3o embaladas, de preferencia, em ampo-

las.

As substélncias veiculares sélidas
sdo, por exemplo, amido, lactose, manite, metil-celulose,
talco, dcidos silicicos finamente dispersos, dcidos
gordos de elevado peso molecular (como dcido estedrico),
gelatina, agar-agar, fosfato de cdlcio, estearato de mag-
nésio, gorduras de origem animal e vegetal, polimeros de
elevado peso molecular (como polietilenoglicéis); as com-
posictes farmaceuticas apropriadas para a administrag¢3@o por
via oral podem conter subst&ncias apaladantes e adogantes,
caso de pretenda.

A dosagem a utilizar pode depender de
diverssos factores, tais como wmodo de administragé@io, es-
pécie, idade e/ou estado individual. As doses didrias a
administrar ficam compreendidas entre cerca de 0,1 e 100 mg
/paciente humano, de preferéncia, 1 a 20 mg/paciente humano
e podem ser administradas por uma sé vez ou distribuidas por

védrias vezes durante o dia.

- Os compostos preferidos de acordo com
a presente invencgHo s#o além dos compostos mencionados
nos exemplos e os compostos que podem ser derivados por
combinag#@io de todas as significagBes mencionadas nas rei-
vindicag®Bes, os seguintes difosfonatos, assim cowo os seus

sais de sédio ou ésteres de metilo, etilo e isopropilo:

4cido 5-N,N-dimetilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-l,l-difos-

fénico;

4cido 5-N-metil-N-propilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,1-

-difosfénico;

4cido 5-N-metil-N-monilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,1-

-difosfénico;
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dcido 5-N-benzilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico;

dcido 5-N-isobutil-N-metilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-
-1l,1-difosfdénico;

dcido 5-N-metalil-N-metilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1l,1-
~difosfénicoy

dcido 5-N~(2-metoxi-etil)-N-metilamino-3-oxo-pentano-1-
-hidroxi-1,l-difosfénico;

4cido 5-N-(2-hidroxi-etil)-N-metilamino-3-oxa-pentano-l-
-hidroxi-l,1l-difosfénico;

4cido 5-N-(2-metil-mercapto-etil)-N-metilamino-3-oxa-penta-
no-l-hidroxi-l,l-difosfénico;

dcido 5-N-(4-metil-benzil)-amino-3-~oxa-pentano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico;

4cido 5-N~(2-clorobenzil)-amino-~3-oxa-pentano-l-hidroxi-
-1,1-difosfdénico;

dcido 5-N-ciclo-hexil-N-metilamino-3-oxa-pentano-l-hidroxi-
-1l,1-difosfdénico;

4cido S-amino-7-metil-3-oxa-octano-l-hidroxi-1l,l1-difosfdé-
nicoj

4cido S-amino-6-fenil-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1l,l-difosfdé-
nico;

dcido 5—amiﬁo—6—(3-indolil)—3—oxa—hexano—l—hidroxi—l,l—
-difosfénico;

dcido S5-amino-6-(4-imidazolil)-3%-oxa-hexano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico;

d4cido S5-amino-6-hidroxi-3-oxa-hexano-l-hidroxi-l,l-difos-
fénico; }
dcido S5-amino-7-metil-mercapto-3-oxa-heptano-l-hidroxi-l,1l-
-difosfénicog

dcido 5-N-metil-N-propilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-

~difosfénico;
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dcido 5-N-wetil-N-pentalimbhno-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
-difosfénicoy

dcido 5-N-alil-N-metilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
~-difosfénico;

dcido 5-awino-6-(4-hidroxi-fenil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-l,1-difosfénico;

dcido 5-amino-4,4-dimetil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,1l-
-difosfénico;

dcido 5-amino-4-fenil-3-oxa-pentanol-l-hidroxi-1,l1-difos-
fénico;

dcido 5-amino-2-metil-3-oxa-pentanol-l-hidroxi-1,l1-difos-
fénico;

dcido 5-amino-2,2-dimetil-3-oxa-pentano~l-hidroxi-1l,l-difos-
fénico; ‘
dcido 5-amino-2-fenil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,l-difosfé-
nicog

dcido 5-(l-pirrolidinil)-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénicoy

dcido 5-(1l-piperidinil)-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1l,l-difos-
fénico;

dcido 5-(3-hidroxi-l-pirrolidinil)-3-oxa-pentano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico;

dcido 5-(%,4-dimetdéxi~l-pirrolidinil)-3-oxa-pentano-l-
-hidroxi-1l,1-difosfénico;

dcido 5-(2,3-di-hidro-iso-indolin-1-il)-3-oxa-pentano-l-
-hidroxi-1,1-difosfdénico;

dcido 5-(octa-hidro-iso-indolin-l1-il)-3-oxa-pentano-l-hi-
droxi-1l,1-difosfdénico;

dcido 5~(deca~-hidro-quinolin-1-il)-3%-oxa-pentano-l-hidroxi-
-l,1-difosfdénico;

dcido 5-(l-piperazinil)-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,l-difos-

fénico;
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dcido 5-(4-metil-l-piperazinil)-3-oxa-pentano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico;

4cido 5-(4-tia-morfolinil)-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,1-
~-difosfénico;

écido 5-(4-hidroxi-l-piperidinil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico;

dcido S-4-(2-pirrolidinil)-3-oxa-butano-l-hidroxi-1,1-
-difosfdénico;

4cido 4-(2-piperidinil)-3-oxa-butano-l-hidroxi-l,l-difos-
fénico;

dcido 4-(l-metil-2-piperidinil)-3-oxa-butano-l-hidroxi-
-1l,1-difosfénico;

dcido 5-(1l-metil-2-piperidinil )-3-oxa-pentano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico; :
4cido 4-(octa-hidro-indolin-2-il)-3-oxa-butano-l-hidroxi-
-1,1-difosfdénico;

dcido 4-(l-etil-2-pirrolidinil)-3-oxa-butano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico;

4cido 3-(3-pirrolidinil)-3%-oxa-propan-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico;

4cido 5-amino-5,5- butileno-3-oxa-pentano-l-hidroxi-l,1-
-difosfénico;

dcido S-N,Nfdimetilamino-S,5—pentileno-3-oxa-pentano—l-
-hidroxi-l,l-difosfénico;

dcido 4-(2-amino-ciclo-hexil)-3-oxa-butanol-~l-hidroxi-
-1l,1-difosfénico;

dcido 3-(2-amino-ciclopentil)-3-oxa-propano-l-hidroxi-1,1-
-difosfdénico;

4cido 4-(2-amino-ciclopentil)-3-oxa-butano-l-hidroxi-1,1-
-difosfdénico;

dcido 4-(2-N,N-dimetilamino-ciclo-hexil)-3-oxa-butano-1l-
~-hidroxi-difosfénico;
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dcido 5-amino-4,4-butileno-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,1-

-difosfénico;

dcido 6-amino-2,2-butileno-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-difos-
fénico;

4dcido 5-N,N-dimetilamino-2,2-pentileno-3-oxa-pentano-1-
~hidroxi-1,1-difosfénico;

dcido 1,5-diamino-3-oxa-pentano-l,l-difosfénico;

dcido 5-amino-1-N,N-dimetilamino-3-oxa-hexano-1,l-difosfé-

nicos

dcido 5-amino-3-oxa-hexano-l,l-difosfénico;

dcido R-5-amino-3-oxa-hexano-l,l-difosfénico;

dcido S-5-amino-3-oxa-hexano-l,l-difosfénico;

dcido 5-N,N-dimetilamino-3-oxa-pentano-1,l-difosfénico;

dcido R-5-amino-7-metil-3-oxa-acetano-l-hidroxi-l,l-difos-
fénico;

dcido R-5-amino-6-fenil-3-oxa-hexano-l-hidroxi-l,l-difosfé-
nico;

dcido S-5-amino-6-fenil-3-oxa-hexano-l-hidroxi-l,l-difosfé-
nico; '

dcido R-5-amino-6-(3-indolil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
-difosefénico;

dcido S-5-amino-6-(3-indolil)-3-oxa-hexano-l-hidréxi-1,1-
~difosfénico;

dcido R-5-amino-6-(4-imidazolil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1l-

-difosfénico;

dcido S-5-amino-6-(4-imidazolil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-1,1-difosfénico; S

dcido R-5-amino-l,6-di-~hidroxi-3-oxa-hexano-l,l-difosfdénico;

dcido S-5-amino-l,6-di-hidroxi-3-oxa-hexano-l,l-difosfénico;
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4cido R-5~amino-T7-metil-mercapto-3-oxa-~-heptano-l-hidroxi-
~-1,1-difosfénico;

dcido S-5-amino-7-metil-mercapto-3-oxa-heptano-l-hidroxi-
~1l,1-difosfénico;

dcido R-5-N-metil-N-propilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
~difosfénico;

dcido S-5-N-metil~N-propilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-1,1-difosfdénico;

dcido R-5-N-wmetil-N-pentilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
-difosfénico;

dcido S-5-N-metil-N-pentilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-1,1-difosfdénico;

dcido R-5-N-alil-N-metilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
-difosfdénico;

dcido S-5-N-alil-N-metilamino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1-
-difosfénico;

dcido R-5-amino-6-(4-hidroxi-fenil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-1l,1-difosfdénico;

dcido S~5-amino-6-~(4-hidroxi-fenil)-3-oxa-hexano-l-hidroxi-
-l,1-difosfébnico:

dcido R-5-amino-4-fenil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1l,l-difos-
fénico;

dcido S-5-amino-4-fenil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-l,l-difos-
fénico;

dcido R-5-amino-2-metil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico;

dcido S-5-amino-2-metil-3-oxa-heptano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico; o

dcido R-5-amino-2-fenil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico;

dcido S-5-amino-3-fenil-3-oxa-pentano-l-hidroxi-1,1-difos-

fénicoy
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dcido S5-amino-2-metil-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1l,l-difosfé-
nicos
dcido 6-amino-3-oxa-heptano-l-hidroxi-1,1-difosfénico;

dcido 6-amino-5-metil-3-oxa-hexano-l-hidroxi-l,l-difos-~

fénico; e

dcido 6-amino-4-metil-3-oxa-hexano-l-hidroxi-l,l-difosfé-

nico.

Os Exemplos seguintes referem-se a
algumas das variantes do processo que podem ser utilizadas
para a sintese dos compostos de acordo com a presente inven-
¢8o. No entanto, eles n¥o devem ser considerados como re-
presentando uma limitag8o do objecto da presente invencHo.

Os compostos obtem-se, regra geral,
sob a forma de produtos sélidos de elevado ponto de ebu-
lic%o (sal de mono-sédio ou sal de di-sbédio), sendo a sua
estrutura confirmada por espectroscopia de ressonfincia magné
tica nuclear protdénica, de ressonfincia magnética nuclear
de fésforo e, eventualmente, ressonfncia magnética nuclear
de 130. A pureza das substélincias foi determinada por meio
da andlise da C, H, N, P, S. Na, assim como por electro-
forese em camada fina (celulose, tampZo de oxalato de
pH = 4,0). Para a caracterizag8o dos compostos individuais,
utilizaram~se os valores de Mrel (=mobilidade relativa) em

relag3o a pirofosfato (Mrel = 1).

EXEMPLOS

Exemplo 1

£cido R,S-5-amino-3-oxa-hexano-l-hidroxi-1,1l-difosfénico

A Funde-se 0,67 grama (5 mmoles) de
&cido R,S-5-amino-3-oxa-hexandico com 0,82 grama (10 amo-
les) de dcido fosférico a 100°C. Retira-se o banho de 6leo,
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adiciona-se gota a gota 1 ml (11 amoles) de tricloreto de
fésforo e aquece-se durante mais vinte e gquatro horas a
lOOOC de teamperatura exterior. Depois de se arrefecer,
mistura-se com 10 ml de dgua, aquece-se a refluxo durante
quarenta e cinco minutos, separa-se por filtrag#o sob
sucg¢f8o, concentra-se o filtrado até metade do seu volume,
regula~-se a solug8o a pH = 5 com lex{via de hidrdéxido de
sédio 10 N, mistura-se com 20 ml de metanol e arrefece-se
a solucgd@o em banho de gelo. O precipitado que # forma é
separado por filtragdo sob sucg¢8o, lavado com metanol e
seco. 0 residuo € dissolvido num pequeno volume de 4gua e
purif cado numa coluna com peramutador de i%es (35 gramas de
resina de Amberlite-IR 120, forma H'). Obtem-se 0,49
grama = 34% do composto pretendido que contém 0,5 mole de
dgua de cristalizacg8o.

Ponto de fusdo : 240 - 26000; Mrel : 0,40,

O dcido R,S-5-amino-3-oxa-hexandbico
utilizado como material de partida foil preparado proceden-
do de acordo com a seguinte maneira de proceder:

Aquece-se com hidrdxido de bério
R,S~5-metil-morfolino-3-ona (ponto de fusZo : 62 - 64°C)
e, a partir do sal de bdrio prepara-se o 4cido livre por
reacg8o com 4cido sulfirico a pH = 5 (ponto de fusHo

190 - 193°C).

Procedéndo de maneira anéloga, obtem-
-ge, mediante reacg8o de 4cido fosfdérico e tricloreto de

fésforo com

a) 4cido R,S-5-N,N-dimetilamino-3-oxa-hexanbico
(ponto de fus#o : 108 - 110°C) (preparado pof‘me-
tilacZo redutora de dcido R,S-5-amino-3-oxa-hexa-
néico por meio de 4cido férmico/aldeido férmico)
dcido R,S-5-N,N-dimetilamino-3-oxa-hexano-l-hidréxi-
-1,1-difosfénico, sob a forma de dcido livre com 1
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mole de 4gua, com uam rendimento de %6%;

ponto de fus8o : cerca de 27000; M 0,40

rel °
Exemplo 2

Procedendo de maneira andloga & que
se descreveu no Exemplo 1, obtem-se, por utilizag8o de

a) dcido 5-amino-3-oxa-pentandico (ponto de fusZo:
188 - 19000), o dcido 5-amino-3-oxa-pentanol-l-
-hidréxi-1l,l-difosfénico, com o mole de dgua com

rendimento de 31%;

ponto de fusdo : 225 - 26000, Mre : 0,30;

1

b) dcido 6-(N-acetilamino)-3-oxa-hexandico (6leo);
o 4cido 6-amino-3-oxa-hexano-l-hidréxi-l,l-difos-

fénico com um mole de dgua, com o rendimento de
23%;
ponto de fusfo : 125 - lBOOC; Mrel s 0,303

c) 4cido 5-N-metilamino-3-oxa-pentandico (ponto de
fus8o : 242 - 24500), o 4cido 5-N-metilamino-3-oxa-
-pentano-l-hidroxi-l,l-difosfdénico com 1 mole de

~4gua, com rendimento de 28%;

ponto de fusdo : 155 - 16000; M.y ¢ 0,353

d) cloridrato de 4cido 6-N,N-dimetilamino-3-oxa-
hexandico (6leo), o 4cido 6-N,N-dimetilamino-3-
-oxa-hexano-l-hidroxi-1,l-difosfdénico com uma

molécula de 4gua, com rendimento de 22%;

0 '-.‘.
ponto de fus&o : 115 - 120°C; Mrel : 0,303

e) 4cido R-5-amino-3-oxa-haxandico (ponto de fusfo :

: 182 - 185%C; /"o 720 & -30,5%, ¢ = 1,5 em dgua),

o dcido R-5-amino-3-oxa-hexapno-l-hidrdéxi-1,l-difos-

fénico com 1 mole de dgua, com rendimento de 30%;

- 31 -




|occ

1)

g)

h)

i)

R

ponto de fus#o : 118 - 123°C; /Ta _7%0 : -22,6°,
c = 0,8 em dgua; Mrel : 0,303

4cido S-5-amino-3-oxa-hexandico (ponto de fusZo

: 180 - 182°¢C; é-a,_7%0 : -28,5%, ¢ = 1,4 em 4gua),
o0 4cido S-5-amino-3-oxa-~-hexano-l-hidréxi-1,l-difos-

fénico com u mole de 4gua, com rendimento de 34%;

ponto de fusfio : 115 - 120°C; /G 720 : +21,2°,

¢c = 0,8 em 4dgua; M : 0,30

rel

dcido 5-amino-6-metil-3-oxa-heptandico (6leo), o
dcido 5-amino-6-metil-3-oxa-heptano-l-hidroxi-

-1l,1-difosfénico com 1 mole de égua, com um rendi-
mento de 22%;

ponto de fusfo : 135 - 140°C; M_ . : 0,35;

d4cido S-5-amino-6-metil-3-oxa-heptandico (ponto
de fusfo : 140 - 145°C; /T« _7%0 : +23,99,
¢c = 1 em dgua), o dcido S-5-amino-6-metil-3-oxa-

heptano-l-hidréxi-l,1-difosfdénico com u mole de

4dgua com um rendimento de 27%;

ponto de fusZo : 245 - 250°C; /T« _7%0 : +19,3°,
¢ = 1,0 em dgua; M. ¢ 0,303

4cido R-5-amino-6-metil-3-oxa-heptandico (ponto de
fustio : 143 - 147°C; [a 720 i -24,3°,
¢c = 1,1 em 4gua), o dcido R-5-amino-6-metil-3-oxa-

-heptano-l-hidroxi-l,1-difosfénico com 1 mole de

dgua com um rendimento de 26%;

ponto de fusfo : 245 - 250°C, /[a _7%0 : -18,9°
¢c = 1,0 em dgua; Mrel : 0,303 o

4cido S-5-amino-7-metil-3-oxa-octandico (ponto de
fustio 148 - 150°C; /o 750 : +17,7°,
c = 1,2 em dgua), o dcido S-S-amino-7-metil-3-oxa-

~octano-l-hidroxi-1,l-difosfénico com 1 mole de
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k)

1)

@)

n)

o)

D
]

|

dgua, com um rendimento de 31%;

20

ponto de fusHo : 250 - 255°C; / «a D : +14,8°,

c = 1,2 em dgua; Mrel ¢ 0,303

dcido 5-amino-5-metil-3-oxa-hexandico (ponto de
fus@o 243 - 245°C), o dcido 5-amino-5-metil-3-oxa-~
~hexano-l-hidroxi-l,l-difosfénico com 1 mole de

dgua com um rendimento de 27%;

ponto de fus8o : 155 - 16000; Mrel : 0,40;

dcido 5-amino-4-metil-3-oxa-pentanbéico (ponto de
fusio : 213 - 215°C), o 4cido 5-amino-4-metil-3—
-oxa-pentano-l-hidroxi-l,l1-difosfdénico com uma

mole de dgua, com o rendimento de 33%;

ponto de fusBo : 145 - 150°C; M 0,303

1 ¢
cloridrato do dcido 5-(4-morfolinil)-3-oxa-pente-
néico (6leo), o dcido l-hidroxi-5-)4-morfolinil)-
-3-oxa-pentano-l,l-difosfdénico com 1 mole de 4gua,

com um rendimento de 28%;

ponto de fusfo : 135 - 140°C; M. ¢ 0,35;

dcido 3-(N-acetil-3-piperidinil)-3-oxa-propidnico
(6leo), o. dcido l-hidroxi-(3-piperidinil)-3-oxa-
—propano-1,l-difosfénico com 1 mole de 4gua, com

uae rendimento de 15%;

ponto de fusZo : 185 - 190°C; M

rel * 0,303

dcido 3-(2-amino-ciclo-hexil)-3-oxa-propidnico
(ponto de fusHo 218 - 220°C), o 4cido 3-(2-amino-

~ciclo-hexil)-3-oxa-propano-l-hidroxi-1,1-difosféni-

co com 1 mole de dgua, com rendimento de 19%;

ponto de fus8o : 215 - 22000; Mrel : 0,253

- 33 -




p)

a)

s)

t)

LD

=<

dcido 5-amino-4,4-pentileno-3-oxa-pentandico
(ponto de fus#o 203 - 205°C), o 4cido 5-amino-
-4,4-pentileno-3-oxa-pentanol-l-hidroxi-1,l1-difos-

fénico com 1 mole de dgua, com rendimento de 29%:

ponto de fus#o : 235 - 240°C; M., ¢ 0,305

1
dcido S—4-(2-pirrolidinil)-3-oxa-butirico

(ponto de fuséio : 152 - 155°%¢ /& 750 : +20,3°,
¢ = 1,3 em dgua), o 4cido S-l-hidroxi-4-(2-pirro-

lidinil)-3-oxa-butano-1,l-difosfénico com 1 mole

de 4dgua com rendimento de 26%;

Ponto de fusflo : 120 - 125°C; /7 _7%0 : +18,0°,
c = 0,9 em dgua; Mrel : 0,303

dcido R-5-amino-4-metil-3-oxa-pentandico

(ponto de fus#io : 210 - 212°C; /% 729 & -97,0°,
¢c = 1 em dgua), o dcido R-5-amino-4-metil-3-oxa-
-pentano-l-hidréxi-1l,l-difosfdénico com 1 mole de

4gua, com o rendimento de 23%;

ponto de fusZo : 140 - 145°C; [‘(1_730 : 22,5°,
¢ = 1 em dgua; Mrel : 0,303

dcido S-5-amino-4-metil-3-oxa-pentandico

(ponto de fusdo : 212 - 214°C; [ 720 & +97,8°,
¢c = 1 em dgua), o dcido S-5-amino-4-metil-3-oxa-—
-pentano-l-hidroxi-1l,l-difosfénico com 1 mole de

dgua, com rendimento de 15%;

ponto de fus#o : 145 - 150°C; /~ a_]%o +22,9°,

¢c =1 em dgua; M ¢ 0,303

rel
dcido 4-(2-piperidinil)-3-oxa-butirico (ponto de
fus3o : 158 - lSOOC), o dcido l-hidroxi-4-(2-piperi-
dinil)-%3-oxa-butano~l,l-difosfdénico com 1 mole de

dgua, com rendimento de 24%;
ponto de fusBo : 175 - 180°C; M., ¢ 0,30.
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0 dcido 5-amino-3%3-oxa-pentandico

empregado no BExemplo 2 prepara-se procedendo de acordo com

a seguinte maneira de proceder.

Em presenga de hidreto de sédio,

faz-se reagir etanolamina com cloro-metanocato de etilo, de

maneira a obter-se morfolin-3-ona (ponto de fus#o : 100 -

- 10200) e obtem—~se o dcido prétendido por aquecimento com

hidréxido de bdrio e subsequente tratamento com dcido sul-

furico.

Procedgndo de maneira igual & que se

descreveu, prepararam-se os seguintes produtos intermedid-

rios indicados na Tabela e depois fizeram-se reagir:

TABELA
i 20
Exeaplo Morfolina Ponto de| /[ _/p
fuséo
Ndmero (oC) em me-
tanol
2 ¢ N-Metil-morfolin-3-ona dleo -
2 e R-5-Metil-morfolin-3-ona 60-62 -3,7°
2 f S-5-Metil-morfolin-3-ona 59-61 +3,1°
2 g 5-Isopropil-morfolin-3-ona 86-88 -
2 h S-5-Isopropil-morfolin-3-ona 86-88 +3,9°
2 i R-5-Isobutil-morfolin-3-ona 87-89 -4,30
2] S-5-Isobutil-morfolin-~3-ona T70-72 -4°
2 k 5,5-Dimetil-morfolin-3-ona 133-35 -
2 1 6-Metil-morfolin-3-ona 96-98 -
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TABELA (cont.)

- 20
Exeaplo Morfolina gg?;g de | [ o D
Ndmero o em me-
("c) tanol
2 0 2-Oxa-5-aza-biciclo/ 4.4.07-| 174-76 -
decan-4-ona
2 p 1-Oxa-4-aza-bicicloespiro- 93-95 -
/ 5.5/undecan-3-ona
2 q S-3-0xa-6-aza-biciclo/ 4.3.0/~ 64-66 -
nonan-5-ona
2 r R~-6-Metil-morfolin-3-ona 96-98 -134,1°
2 8 S-6-Metil-morfolin-3-ona 95-97 +131,l°
2 t 3-Oxa-6-aza-biciclo/ 4.4.0/-| Oleo -
decan-5-ona

os amino-4lcoois de partida foram primeiro acetilados no
dtomo de azoto, em seguida feitos reagir com bromo-acetato

de etilo em presenga de hidreto de sédio, com obtencgfo dos

corresponde

em seguida,

Todos os produtos intermedidrios tinham a forma de -Sleo.

zeram-se reagir os amino-dlcoois tercidrios na presenca de

hidreto de
de sédio do

No caso dos Exemplos 2 b) e 2 n)

ntes ésteres de 4cido alcoxi-acético de etilo e,
saponificou-se com lexivia de hidréxido de sédio.

No caso dos Exemplos 2 d) e 2 m), fi-

sédio com bromo-acetato de etilo (2 m) ou com sal
deido cloro-acético (2 d); no primeiro caso,
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esterificou-se com metanol/dcido sulfiirico, de maneira a
obter-se o correspondente éster de etilo e em ambos os casos
saponificou-se em seguida com dcido cléridrico 2 N. Também

nestes casos todos os produtos intermedidrios tinham a forma

de bleo.

Exemplo 3

Acido 5-amino—3—oxa—gentano—l,l-difosfénico

A 144 mg (6 mmoles) de hidreto de sé-
dio em 5 ml de tolueno absoluto adicionam-se gota a gota
1,73 gramas (6 mmoles) de éster de tetra-etilo do acido meta-
no-difosfénico. Depois de terminada a libertag3o de hidrogé-
nio, agita-se durante ainda mais trinta minutos e, em se-
guida, adicionam-se gota a gota 1,7 gramas (6 mmoles) de N-
- {2-bromo-metdéxi-etil)-ftalimida (ponto de fusdo: B3 - 85°c) .
Agita-se a temperatura ambiente durante vinte e quatro horas,
mistura-se com agua, regula-se a fase aquosa a pH = 5 com
4cido cloridrico 2 N, separa-se a fase orgénica, seca-se e
concentra-se até & secura. Purifica-se o residuo em 250 gra-
mas de gel de silica (agente eluente :cloreto de metileno/
/metanol, proporg¢do em volume : 4/1) e obtem-se 0,35 grama =
= 12% do éster de tetra-etilo do acido 5-ftalimido-3-oxa-

-pentano=1, 1-difosfdénico, sob a forma de uma substdncia
oleosa.

O éster é em seguida aquecido 3 ebuli-
¢%o sob refluxo com 10 ml de &cido cloridrico 6 normal duran-
te doze horas; depoils de se arrefecer, separa-se por fil-
trac3o sob sucg3o o Acido ftalico que precipitou, trata-se

o filtrado com carvdo, filtra-se e concentralse até a se-
cura. Retoma-se o residuo em 4gua, regwla-ae a solug3o a pH

= 5 com lexivia de hidrdxido de sdédio e, sob arrefecimento
com gelo, mistura-se com um grande excesso de metanol. Se-
para-se o prripitado por filtragd3o sob suc¢3do e seca-se.

Obtem-se 0,125 grama = 7, 2% do composto pretendido sob a
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¢
forma do sal de mono-sddio com um mole de agua,

ponto de fus3o 3 > 300°%C; M : 0,30.

rel

REIVINDICACOES

- 18 -

Processo para a preparagdo de deriva-

dos de &cido difosfdénico da férmula geral (I)

0
[1]
Rl\ Ts Ts ?7 T(°R9)2
N-C - c-(cuz)m-o-(caz)n-c - C-X (1),
o |
Ry R, Rg Rg P(OR9)2
"
o
na qual

Rl e R2, independentemente um do outro, significam um

Atomo de hidrogénio, um radical alquilo de cadeia linear
ou ramificada, saturada ou ndo saturado com 1 - 9 4tomos
de carbono gque enventualmente pode ser substituido por hi-
droxi, alcoxi em Cl—CS ou alguiltio em cl"CS' um anel de
fenilo ou de cicloalguilo em CS—C7, em gque o anel de fenilo

pode eventualmente ser substituido por alquilo em Cl—CS,

alcoxi em C.-C_, hidroxi ou halogénio, um radical ciclo-

1 75
alqgquilo em CS—C7 ou o radical fenilo:
R, significa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alguilo
inferior de cadeia linear ou ramificada em Cl—c5 que even-

tualmente pode ser substituido por hidroxi, alcoxi em
Cl'CS' alguiltio em Cl—CS, mercapto, fenilo, 3-indolilo

ou 4-imidazolib ou fenilo eventualmente substituido por
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hidroxi ou alcoxi em Cl—CSF

R4, R6' R8 e Rg, respectivamente e independentemente uns

dos outros, significam hidrogénio ou alguilo em Cl—CS;

R5 e R7,

significam um Atomo de hidrogénio ou um radical alguilo ou

respectivamente e independentemente um do outro,

fenilo eventualmente substituido por hidroxi ou alcoxi em

x significa um &tomo de hidrogénio ou um grupo OH ou

-NRjgR;;, em que Rip © Ry respectivamente e independentemen-

te um do outro devem ser um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo em Cl-CS, e me n significam O ou 1,

em gue

Rl e R2'
ligados, podem formar um sistema de anel monociclico ou bi-

em conjunto com o Atomo de azoto a gue se encontram

citlico com 4 - 9 &dtomos de carbono que é parcial ou comple-
tamente hidrogenado e eventualmente pode ser substituido por
hidroxi, alguilo em C

-C5 ou alcoxi em C e/ou, no caso

1 175

de ser um ponociclo, pode ser interrompido por um dtomo de
oxigénio, azoto ou enxofre,

Rl e R3, em conjunto com O 4tomo de carbono ou de azoto, a
que encontram ligados, podem formar um anel pentagonal ou

hexagonal gue eventualmente pode ser condensado com outro
anel hexagonal,

R1 e R5,

gue se encontram ligados, assim como o dtomo de carbono que

“em conjunto com O dtomo de carbono ou de azoto, a

fica entre eles, podem formar um anel pentagonal ou hexago-
nal,
R3 e R4, em conjunto com O 4tomo de carbono, a Que se encon-
tram ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexagonal,
Ry € R6 em conjunto com Os 4tomos de carbono a que se encon-
tram ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexagonal,
R5 e R, nc
tram ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexagonal,
R, e R

7 8’
tram ligados, podem formar um anel pentagonal ou hexagonal,

em conjunto com O itomo de carbono, a que se encon-
em conjunto com o 4tomo de carbono a que se encon-

. * . L4 . . ,
assim como dos seus sais farmacologlcamente aceitavels e iso-~
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meros opticos, caracterizado pelo facto de

I. se monoalguilar ou dialquilar um composto da férmu-
la geral II

0
Rl Ry Rg Ro P(OR9)2

§ | ||

N-C - c-(caz)m-o—(caz)n—c - c-X (11),
A L
H

R4 R6 R8 P(OR9)2

0

na qual

Rl' R3-R9, X, m e n tem as significag¢des acima men-
cionadas e eventualmente se saponificam os tetra-
-ésteres assim obtidos de forma a preparar-se diés-

teres ou sais da fbérmula geral I, ou

iI. no caso de, na férmula geral I, x significar OH,
a) se fazer reagir um acido carboxilico da férmula ge-
ral (III)
R
R, 3 ?5 Rq
N |
P N—f - c-(caz)m-o-(CHz)n-c-ooza (r11),
R
2 Ry Rg Rg

na qual

Rl-RB, m € n tem as significac®es acima referidas,

com uma mistura de Acido fosforoso ou de Acido fos-

- 40 -




b)

na qual

na qual

férico com um halogeneto de fésforo ou halogeneto de
fosforoxi e em seguida se saponificar para se obter
4cido difosfdénico livre, ou

se fazer reagir um cloreto de 4cido carboxilico da

férmula (IV)

R, Ry Rg R,
I |
/ N-T - C[:—(CHz)m—O— (CI—Iz)n-T—CDCl (V)
R
2 R4 R6 R8
RiTRé, m e n tem as saponificag®es acima citadas e na

qual Rl pode também significar um grupo acilo ou em
conjunto com R, pode representar o radical ftaloilo

também como grupo de proteccdc com um fosfito de tri-

alquilo da fdérmula geral (V)

P(OR')3 (V)

R' significa radicais alquilo com 1-4 Atomos de carbo-
no, de prefergncia, metilo, etilo, isopropilo e iso-
butilo, de maneira a obter-se um fosfonato de acilo

da férmula geral (VI)

R, R R, 0O
Rl 3 [5 l7 o
~ |
N-C - c—(cnz)m—o—(caz)n—c - C—P(OR')2 (v,
S l | |
2 R4 R6 R8
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na qual

na qual

c)

Rl—R
e Rl
formar também o radical ftaloilo,

g' ™ ne R' tem as significag®es acima referidas
pode também significar um grupo acilo ou com R,

em seguida, com um fosfito de dialquilo da férmula
geral (VII)
0

H—P(OR')2 (VII),

na qual R' tem as significagBes acima mencionadas,
de maneira a obter-se um difosfonato da férmula ge-
ral (VIII)

0]
R R, R R7 POR")
1 3 5 2
~ |
P N-C - c-(caz)“ro-(caz)n-c - C-OH (viiz),
N |
]
2 Ry, Rg Rg POR'),
0
Rl—Ra, m, n e R' tem as significagd®es acima citadas e

R, pode também significar um grupo acilo ou, em con-

junto com R, também o radical ftaloilo e eventualmen-

te se elimisar o grupo ftaloilo por hidrazindlise e
se saponificarem os tetra-ésteres assim obtidos de
modo a obter-se os diésteres ou Acidos da férmula
geral (I), eliminando-se nestas condigdes simulta-

neamente o grupo acilo ou ftaloilo utilizado como gru-
po de protecgdo, ou

no@aso de n ser igual a zero, se fazer reagir um com-
posto da férmula geral (IX)
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R, Ry Rg
N
N-C - c-(CHz) -0-H (1X),
m
.
2 R, Rg

na gqual

Rl—R6 e m tem as significag®es acima referidas, com

um epdxido da férmula geral (X),

0]
Ro 0 P(OR') 5
(X)l
Rg P(OR')2
0

na qual

R7, R8 e R' tem as significagd®es acima cidadas e,

caso se pretenda, se saponificar o derivado de dcido difos-
fénico da férmula geral (XI) assém obtido

o}
Ry Ry Rg R, P(OR')2
N ]
N-C - C-(CHz)m—O—C - C - OH (X1)
O |
2 R, R, R8 P(OR')2
o)

de maneira a obter-se o correspondente diéster ou &acido, ou
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III.

na qual

na qual

IVI.

no @aso de, na férmula geral (I), X significar
O grupo ’NRloRll' se fazer reagir um derivado de
4cido carboxilico da férmula geral (XII)

Ry R3 Rg R,
N |
N-C - C- (cmz)m-o-(caz)n-c-A (X11),
P
2 R, Rg Rg

Rl-Rs, me n tem as significag®es acima indicadas
e A significa um grupo nitrilo, iminoéter ou ~CONR, R |
em que Ry € Ry tem as significagoes acima referi-

das, com um composto de fésforo da férmula geral

(XIII)

(XI11),

T significa um &tomo de halogénio ou um grupo OH ou
OR', em gue R' tem as significac®es acima referidas,e

eventualmente em seguida se saponificar, ou

no caso de, na férmula geral (I), X significar um

dtomo de hidrogénio,

se fazer reagir um composto da férmula geral (XIV)

N-C - C-(CH.) -U (XIV)

R

2 R4 R6

Z)m
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l.-.

na qual

Rl-R6 e m tem as significagBes acima mencionadas e
em que R; pode também ser um radical acilo ou em con-
junto com R2 pode também ser o radical ftaloilo e U

representa um grupo reactivo como por exemplo um
dtomo de halogénio ou um grupo sulfonato, com um de-

rivado de &cido difosfénico da férmula geral (XV)

o}
R, P@RWZ
]
Ho-(cuz)n—c - C-H : (xv),
Rg P(OR')2
o)

na gqual

R., R,, R' e n tem as significagees acima citadas, e

7° T8’
caso se pretenda, Se eliminar o grupo ftaloilo por
hidrazindlise e se saponificar o tetra-éster assim
obtido eventualmente, de modo a obter-se o diéster
ou o0 Acido, eliminando nestas condigBes simultanea-
‘mente o grupo acilo ou ftaloilo usado como grupo de

protecgd@o, ou

b) se adicionar um composto da férmula geral (IX)
Ry ?3 Ts
N-C - C-{CH_ ) -0-H (IX),

2 m

i

R2 Ry R6

na qual R;-Rg e m tem as significacoes acima indicadas,
a um composto da férmula geral (XVI)
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o)
R P(OR")
7 2
N
c=c\ (xv1),
R8/ P(OR') 2

na qual Ry, R8 e R' tem as significagBes acima referidas e
se saponificarem eventualmente os tetra-ésteres assim obti-
dos da forma a obterem-se os correspondentes didsteres ou
4cidos, ou

c) se fazer reagir um composto da férmula geral (XVII)
Rl R3 R5 R7
N I
Y, N-C - C-(CH,) n-O-(CHZ)n—C—U (xvIiIi),
| |
R
2 R4 R6 R8
na qual

R,-Rg, U, m e n tem as significagBes acima menciona-

das e em que Rl pode também ser um radical acilo ou em

conjunto com R, também um radical ftaloilo, com um

derivado de &cido difosfdénico da formula geral (XVIII)
o]

P(OR')2

v

H,C (XvIiii),

P(OR')2

C

na gqual

R' tem as significag®es acima cidadas,

- 46 -
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D

\

caso se preténda, se eliminar o grupo ftaloilo por
hidrazindlise e, eventualmente, se saponificar a
tetra-éster assim obtido de forma a obter-se o diés-
ter ou o acido, eliminando-se simultaneamente o

grupo acilo ou ftaloilo utilizado como grupo de pro-
tecgdo, nestas condigdes, ou

no caso de Rg significar hidrogénio,

a) se hidrogeinar cataliticamente um composto da férmu-
la geral (XIXJ)

o}
11]
R. R R? P(OR.)
Ry 3 5 l 9’2
||
N-C - C- (CHz)m—O— (caz)n-c=c (XIX)
A
R, Ry Rg P(OR9)2
o)

na qual

Ry-R4, Rg, m e n tem as significag®es acima indicadas e ou
que R, pode também significar um grupo acilo,

e, em seguida, sa saponificar eventualmente o tetra-éster
assim obtido de modo a obter-se o correspondente diéster

ou &cido, em que se pode também eliminar um grupo acilo
eventualmente existente e se transformarem os &cidos livres

em sals farmacologicamente aceitdveis.

Processo para a preparagd3o de composi-
¢Bes farmaceuticas para o tratamento de perturbagdes do me-
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tabolismo do cdlcio, caracterizado pelo facto de se incorpo-
rar pelo menos um composto da férmula geral (I), quando
preparado de acordo com a reivindicagdo 1, nas subst&ncias

veiculares e/ou auiliares farmaceuticamente aceitéaveis.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido alem3o apresentado em 5 de Julho de 1988, sob o
ne. P 38 22 650.2.

Lisboa, 4 de Julho de 1989
@ AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE DERIVADOS DE ACIDO DIFOSFO-
NICO E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A inven¢do refere-se a um processo pa-
ra a preparagao de derivados de dcido difosfénico da férmula
geral (I)

o}
Rl R, R¢ R7 P(OR9)2
N |
N-C - c-(caz) nn-o-(criz)n-c - C=-X (1)
o] |
R2 Ry Rg Rg PI(ORg),
o)

assim como dos seus sais farmacologicamente aceitdveis e isd-
meros opticos, que compreende nomeadamente

monoalguilar-se ou dialguilar-se um composto da fér-
mula geral II

o)
11}
Ry | Ry Rg R P(OR9)2
N ]
- — —, ' — — — — -—_
N-C - C \Chz)mO (CH2)n C - C-X (r1),
R |
R, R6 R8 P(0R9)
0

e eventualmente se saponificarem os tetra-ésteres assim ob-
tidos de forma a preparar-se diésteres ou sais da férmula
geral T.
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