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F.Hoffmann-La Roche & Co Aktiengesellschaft,

Basel, Sveitsi

Fosfonihappoja ja niiden valmistus - Fosforinsyror och fdrfarande

fOr deras framstdllning

Tdmd keksintd koskee uusia fosfonihappoja tai peptidijohdannai-
sia, menetelmdd niiden valmistamiseksi sekd tdhdn uuteen yhdisteeseen

perustuvia farmaseuttisia valmisteita ja niiden valmistusta. Lopuk-
si tdmd keksint® koskee uusien yhdisteiden kdytto4d.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden yhteydessi kysymyksessd ovat
peptidijohdannaiset, joiden yleiskaava on

RS RZ RY 0o
4 | | : | I /OH I
R NH—— CH = CO = NH — CH == CO — NH — CH—— P

(c) (b) (a) ™ oK

jossa Rl on vety tai metyyli; R2 ja R3 vastaavat pienalkyylitdhdet-
td, joka on luonteenomainen JAi-aminohapolle, jota el normaalisti
esiinny proteiineissa tai toinen ndistid kahdesta substituentista
vastaa sellaista pienalkyylitdhdettd ja toinen proteiineissa nor-

maalisti esiintyvidlle A —aminohapolle luonteenomaista pienalkyyli=-

" " 4 "
tddettd; R® on L-pyroglutamyylitdhde; konfiguraatio C-atomin (a)



kohdalla on R:d8d vastaava mikdli R' # H), kun taas konfiguraatiot
C-atomien (b) ja (¢} kohdalla ovat L:d4 vastaavat (mikdli R2 tai
R3 # H), ja niiden fysiologisesti hyvadksyttdvidt suolat.

Tdssd patenttihakemuksessa ja siihen liittyvissd patenttivaa-
timuksissa termi "pienalkyyli" merkitsee suora- tai sivuketjuisia
alkyylitdhteitd, Jjoissa on ldhinnd enintddn 8 hiiliatomia, kuten
esimerkiksi etyylid, propyylid, butyylid, tert.-butyylid, pentyy-
1i& ja heksyylid. Normaalisti proteiineissa esiintyvdn tai esiinty-
mdttOmin aminohapon luonteenomaisen tdhteen yhteydessd kysymyksessd

ovat yleiskaavan

R.
H2N - éH - COOH
mikaisen luonnon hs-aminohapon R-substituentit.

Jos aminohapon yhteydessd on kyseessd alaniini, niin R on
metyyli, jos kyseessd on metioniini, niin R on 2-metyylitioetyyli,
seriinin yhteydessd R on hydroksimetyyli ja tyrosiinissa R on p-
hydroksibentsyyli, jne. R voil my8s yhdessd aminoryhmidn typpiatomin
kanssa olla sulkeutuneena renkaaksi, kuten proliinissa.

Jos Rl vastaa kaavan I mukaisissa yhdisteissd metyyli&, konfi-
guraation on (a):1l1la merkityn C-atomin kohdalla oltava R, so. kon-
figuraation on oltava sellainen, jollaisena se saadaan korvattaes-
sa luonnon As-aminohapon karboksyyliryhmd PO3H2-ryhméllé.

Ensisijaisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rl vas-

taa metyylid. Ensisijaisia ovat edelleen vhdisteet, joissa R? ja R3
vastaavat pienalkyylitdhteitd, jotka ovat luonteenomaisia proteii-
neissa normaalisti esiintymattémillec{—aminohapoille.

Esimerkkejd kaavan I mukaisista keksinndn mukaisista yhdisteis-
td ovat: (1lR)-1-(L-pyroglutamyyli-L-norvalyyli-norvalyyliamino)-
etyylifosfonihappo, (L-pyroglutamyyli-L-norvalyyli~L-norvalyyliamino)-
metyylifosfonihappo, (lR)-l—éi-pyroglutamyyli-L~(2—aminoheptanoyy-
li)—L~norvalyyliamin97—etyylifosfonihappo ja (1R)-1-(L-pyrogluta-
myyli-L-alanyyli-L-norvalyyliamino)-etyylifosfonihappo.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologisesti hyvidk=~
syttdavid suoloja voidaan valmistaa keksinntn mukaisesti siten, ettd

yhdisteen, jonka yleiskaava on



IIRBO F|{20 131 1_-OH IT
HZN—CH—CO-NH—CH—CO‘NH—CH—P\\
(c) (b) (a) OH

jossa Rl on patenttivaatimuksessa 1 maddritelty; Rzo:lla Jja R30:llé

on patenttivaatimuksesgsa 1 R2:n ja R3:n osalta mainitut merkityk-
set, jolloin aminoryhmdt ovat kuitenkin suojatut hydrogenolyytti-
sesti lohkaistavissa olevalla suojaryhmdllsd, ja konfiguraatiot

C-atomien (a), (b) ja (c) kohdalla ovat kuten kaavan I mukaisissa

yhdisteissy,
annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on

CH,— CH,
| A
C (d)CH—C<
o/ \N/ OR> III
l
g6

jossa R5 on 2,4,5~trikloorifenyyli, pentakloorifenyyli tai sukkii-
ni-imidyyli; R® vastaa vetyd tai aralkoksikarbonyyliryhméé ja
konfiguraatio C-atomin (d) kohdalla on L:44 vastaava, reaktiotuote,
jossa on suojattu aminoryhmd ja/tai aralkoksikarbonyyliryhmé,
hydrogenolysoidaan ja ndin saatu yhdiste muutetaan haluttaessa
fysiologisesti hyvdksyttédviksi suolaksi. |

Esimerkkeji hydrogenolyyttisesti lohkaistavista aminosuojaryh-
mistd, jolta voi esiintyd kaavanII mukaisen yhdisteen substituenfeis—
sa R20 ja R3O,Li;;ﬁ??nﬁdkgysikarbonyyliryhmét, kuten esim. béntsyy—
lioksikarbonyyli. Aminoryhmi L olla myds nitroryhmin suojaamana, -
k;Een_nitroéfginyyliryhman tapaukse -

Yhdisteen II reaktio yhdisteen IIETEhnse;;;ézlmag_guégigﬁga
tunnetulla tavalla, esimerkiksi aktivoidun esterih menefelmélla.
ﬁEEkET6MV6I&§éﬁMEuorittaa esimerkiksi orgaanisessa livottimessa,

kuten vesipitoisessa dimetyyliformamidissa, noin Ooc:ssa. Ensisi-



jaisessa suoritusmuodossa kaavan II mukainen yhdiste kondensoidaan
kaavan IIT mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R5 vastaa 2,4,5-trikloo-
rifenyyliryhmdsd.

Saatu kondensaatti, jossa on suojattu aminoryhmd ja/tai aralkok-
sikarbonyyliryhmd R6, hydrogenolysoidaan suojatun aminoryhmdn muut-
tamiseksi aminoryhmiksi ja/tai aralkoksikarbonyyliryhmdn lohkaisemi-
seksi. Tdmd hydrogenolyysi v01daan suor;ttaa tunnetulla tavalla, esi-
merkiksi jalometalllkatalyytln kuten palladium/C:n tai platinaoksidin
ldsndollessa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat fysiologisesti hyvdk-
syttdvid suoloja fysiologisesti hyvdksyttdvien vahvojen orgaanisten
ja epdorgaanisten happojen (esim., HCl:n, HBr:n, H2804:n, metaani-
sulfonihapon, p-tolueenisulfonihapon) ja emdsten (esim. NaOH:n,
KOH:n) kanssa.

Kaavan II mukaiset ldhtdyhdisteet ovat tunnettuja yhdisteitd.

Kaavan IIT mukaisia l&htdyhdisteitd voidaan valmistaa esimer-
kiksi antamalla L-pyroglutamiinihapon tai N-aralkoksikarbonyyli-
L-pyroglutamiinihapon reagoida 2,4,5-trikloorifenolin, pentakloori=-
fenolin tai N-hydroksisukkiini-~imidin kanssa N,N'~disykloheksyyli-
karbodi-imidin lasndollessa neutraalissa orgaanisessa liuottimessa,
kuten dimetyyliformamidissa. Jos ldhdetddn N-aralkoksikarbonyyli-L-
pyroglutamiinihaposta, niin kaavan III mukainen yhdiste, jossa RO
vastaa aralkoksikarbonyylid, hydrogenolysoidaan tunnetulla tavalla,
kuten edellda jo on esitetty. Joa kdytetddn kaavan III mukaista
vhdistettd, jossa R® vastaa sukkiini-imidyyliryhmii ja R® on vety,
tdtd muodostetaan l1l&hinnd in situ reaktiovdliaineessa.

Keksinntn mukaisilla peptidijohdannaisilla on bakteereja tuhoa-
va vaikutus lukuisiin gram-positiivisiin ja gram-negatiivisiin bak-
teereihin, kuten esim. lajeihin Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Serratia marcescens, Staphylococcus albus, Salmonella spp., Shigella
spp., Streptococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae ja Haemophilus influenzae. Tdmdn mukaisesti yhdisteitd
voidaan kdyttdd bakteeri-infektioiden hoitamiseen ja ennalta ehkdi-
semiseen ja niitéd voidaan antaa parenteraalisesti.

Seuraava taulukko esittdd tuloksia in vitro-kokeita kdytettdes-
sd (1R)-1-(L-pyroglutamyyli-L-norvalyyli-L-norvalyyliamino)-etyyli-
fosfonihappoa muutamia edustavia patogeenisia mikro-organismeja vas-

taan.



Taulukko
" Mikro-organismi | M.I.C. (ug/ml)
E. coli 0,25
Klebsiella spp. 16
S. marcescens 50
3. albus 16
Salmonella spp. _ 20
Shigella spp. 1,1
S. faecalis 0,05
S. pyogenes 16
' 8. pneumoniae 2,4
H. influenzae 0,2

Sen lisdksi keksinndn mukaiset peptidijohdannaiset tehostavat
antibiocottien, 1hinnd A-laktaami-antibioottien kuten penisillii-
nien, kefalosporiinien tai monosyklisten/B—laktaami-antibioottien
aktiivisuutta.

Esimerkkejd sopivista penisilliineistd ovat Ampicillin,
Carbenicillin, Penicillin G, Subenicillin, Mecillinam, Pivmecillinam,
Phenethicillin, Methicillin, Propicillin, Tocarcillin, Amoxycillin
ja Piperacillin.

Sopivia kefalosporiineja ovat Cephalexin, Cephazolin, Cefoxitin,
Cephradin, Cefsulodin, Cephamandol, Cephaloridin, Cephaloglycin,
Cefatrizin, Cefacetril, Cefuroxim, Cefaclor, Cefotaxim, Cefazedon,
jolloin Cephalexin on ensisijainen.

Esimerkkejd muista antibiooteista ovat D-Cycloserin, Rifampicin,
Phosphonomycin, Centamycin, Vancomycin ja Kanamycin.

Edelld lueteltujen antibioottien yhteydessd kyseessd ovat tun-
netut yhdisteet, joita voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin.

Tdmd keksintd koskee sen vuoksi myds farmaseuttisia valmis-
teita, jotka sisdltdvdt kaavan I mukaisen peptidin ohella antibi-

oottia.



Farmaseuttisten valmisteiden valmistus voi tapahtua siné&nsa
tunnetulla tavalla, esim. siten, ettd yksityiset aineosat sekoi-
tetaan sopivien kantaja-aineiden kanssa ja saatetaan sopivaan ga-
leeniseen muotoon. Kantajamateriaaleina tulevat kysymykseen kiin-
tedt tail Nestemdiset aineet, jotka soveltuvat kéytettdviksi peptidi-
johdannaisten ja antibioottien yhteydessd. Kysymykseen voivat tul-
la orgaaniset tai epdorgaaniset aineet, jotka soveltuvat annettavik-
si1 suoneen. Esimerkkejd sellaisista kantaja-aineista ovat vesi, ge-
latiini, manniitti, epdorgaaniset 6ljyt ja kasvis®dljyt, arabikumi,
propyleeniglykoli ja polyalkyleeniglykolit. Farmaseuttiset valmisteet
voivat olla kiintedssd muodossa (esim. lyofilisaatteina) tai neste-
midisessd muodossa (esim, liuoksina, supensioina tai emulsioina).
Valmistettaessa niitd voidaan kdsitelld tavallisin farmaseuttisin
menetelmin, kuten steriloimalla. Lopuksi ne voivat sisdltdd lisdai-
neita, kuten sdilytysaineita, stabilointiaineita, kostutusaineita
tai emalgaattoreita, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi tai
puskureita. Puskuria kdytettdessd farmaseuttisen valmisteen pH voi
luonnollisesti vaihdella farmaseuttista kdytédntdd vastaavalla hyvin
tiedossa olevalla alueella.

Kaavan I mukaisen peptidijohdannaisen ja antibiootin paino-
suhde voi vaihdella avarsissa rajoissa. Tarkoituksenmukaisuussyistd
se on alueella 1:100 - 100:1, l&hinnd alueella 1l:64 - 64:1. Erityi-
sen ensisijainen painosuhde on valilld 1:16 - 16:1.

Peptidijohdannaisten pdivittdinen annostus, joko pelkdnd tai
vhdistelmidnd antibiootin kanssa, voi vaihdella avarissa rajoissa,
riippuen sellaisista tekijdistd kuten erityisesti valitusta peptidi-
johdannaisesta tai antibiocotista, hoidettavasta infektiosta jnew
Siten esim. pdivittdinen annos pelkdn peptidijohdannaisen osalta voi
olla parenteraalisesti annettaessa 800-200 mg. Jos peptidijchdannais-—
ta annetaan antibiocotin thteydessd, pdivittdinen annos voi parente-
raalisesti annettaessa olla noin 200-2000 mg. On selvdd, ettd pdivit-
tdinen annos voidaan antaa yhtend annoksena tai useina osa-annoksi-
na ja ettd mainittuja annostuksia voidaan vaihdella sekd pienentd-
médlld ettd suurentamalla niitd yksildllisten tarpeiden ja erikoisti-
lanteiden mukaisesti hoitavan ladkdrin parhaaksi katsomalla tavalla.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoid.



Esimerkki 1

8,0 g (25 mmoolia) (iR)—l—(L—norvalyyli—L-norvalyyliamino)—
etyylifosfonihappoa liuotettiin sekoittaen seokseen, jossa oli
125 ml vettd ja 5,1 g (50 mmoolia)trietyyliamiinia. Lisdttiin
125 ml dimetyyliformamidia ja liuos jH&hdytettiin OOC:seen. Kun
oli lisdtty 20,3 g (66 mmoolia) L-pyroglutamiinihappo-2,4,5-trikloo-
rifenyyliesterid ja 125 ml dimetyyliformamidia OOC:ssa,'jééhdytys-
hauteen annettiin lidmmetd hitaasti sekoitusta kdyttden huoneen lampd-
tilaan. Saatu suspensio suodatettiin ja hyytel®inen sakka pestiin’
vesipitoisella dimetyyliformamidilla. Yhdistetyt suodokset haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa ja jd&nndstd kdsiteltiin 20 ml:n
kanssa dietyylieetterii. Dietyylieetteri poistettiin ja jddnnés
livotettiin seokseen, jossa oli 500 ml metanolia ja 100 ml vetti.
Kun oli lisdtty 200 g Zerolit 225:ttd, SRC 13, RSOBH, ja sekoitettu
5 minuuttia, suodatettiin. Ioninvaihtajahartsi pestiin vedelli ja me-
tanolilla. Suodoksen kanssa yhdistetty pesuvesi haihdutettiin kui-
viin, jddnndstd kdsiteltiin 250 ml:n kanssa asetonia ja sekoitettiin
mutaman tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Sakka suodatettiin eril-
leen ja siitd saatiin asetonilla ja dietyylieetterilli suoritetun
pesun jdlkeen 4,5 g (lR)~l—(L—pyroglutamyyli—L-norvalyyli-L~nor—
valyyliamino)-etyylifosfonihappoa, sp. 260°c (hajoten); ZE&7§O=
~84,5° (¢ = 0,55 % trifluorietikkahapossa) .

Esimerkki 2

9,27 grammasta (30 mmoolia) (L-norvalyyli-L—norvalyyliamino)—
metyylifosfonihappoa ja 18,5 grammasta (60 mmoolia) L-pyroglutamii-
nihappo—Z,4,S—trikloorifenyyliesterié saatiin esimerkin 1 mukaisel-
la tavalla, asetonilla kdsittelyn jdlkeen, 9,1 g raakaa L-pyrogluta-
myyli—L—norvalyyli—L—norvalyyliamino)—metyylifosfonihappoa. Kiteyttd-
mé&lld uudelleen vesi/etanolisecksesta (l:4, til./til.) sulamispis-
teeksi saatiin 230-232°C (hajoten); 45«_7§°= -69,6%; 4&_7525 = -222°
(¢ = 0,5 % vedessi).

Egsimerkki 3
Esimerkin 1 mukaisella tavalla, mutta kdyttimid11s ioninvaihtaja—
vaiheessa metanoli/vesi-seosta (2:1, til./til.), 4,2 grammasta
(12 mmoolia) (lR)—1“5_(-Z—aminoheptanoyyl;)—L-norvalyyliaming?—etyy—
lifosfonihappoa ja 9,3 grammasta (30 mmoolia) L-pyroglutamiinihappo-
2,4,5—trikloorifenyyliesteria saatiin 1,64 g raakaa (lR)-l—[ﬂ—pyroglu-




tamyyli—L—(2—aminoheptanoyyli)-L—norvalyyliamin97—etyylifosfonihap—
poa, jorka sulamispiste oli 225-230°C (hajoten), 15&730= —63,90C,
[3L720 = 208O (c = 0,48 % trifluorietikkahapossa). Puhdistamalla
metaggiin kanssa huoneen ldmpétilassa sekoittaen, suodattamalla

ja pesemdlld dietyylieetterilld saatiin puhdasta tuotetta;

sp. 235-237°¢ (hajoten); £ 720= -70,6% (A 720, = -232° (c = 0,5 %
trifluorietikkahapossa).

Lihtdaineena kidytettyd (lR)—l—[TL—Z—aminoheptanoyyli)—L—nor—-
valyyliamin97—etyylifosfonihappoa valmistettiin seuraavasti:

a) 3,6 g (25 mmoolia) L-2-aminoheptaanihappoa ZE.Biol.Chem,
203, 333 (195317 livotettiin sekoittaen 25 ml:aan (25 mmoolia)
l-norm.natriumhydroksidia. Saatu liuos j&&hdytettiin 0°%C:seen
ja vuorotellen lisdttiin, kumpaakin viitend erdnd kaikkiaan 10 ml
(40 mmoolia) 4-norm.natriumhydroksidia ja 6,5 g (38 mmoolia)
bentsyyliklooriformiaattia, 30 minuutin kuluessa, jolloin lampdtila
pidettiin vdlilld 0-10°C. Seosta sekoitettiin edelleen 4 tuntia sen
ldmmetessd hitaasti huoneen lampdtilaan.Sitten uutettiin dietyyli-
eetterilld, eetteriuutteet pestiin vedelld, yhdistetyt vesiutteet
tehtiin happameksi lisddm&lld 6-norm, HCl:a kunnes pH oli 2,0 ja
uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilld. Uutteet kuivattiin nat-
riumsulfaatilla, suodatettiin ja konsentroitiin 7,8 grammaksi 61-
jymdistd N-bentsyylioksikarbonyyli-L-2-aminoheptaanihappoa.

b) Saatu 61ljy liuotettiin sekoittaen 75 ml:aan dimetoksietaa-
nia, lisattiin 2,9 g (25 mmoolia) N-hydroksisukkiini-imidiad ja
0°C:seen jddhdyttdmisen jdlkeen 5,6 g (27,5 mmoolia) disykloheksyy-
likarbodi-imidii. Seosta sekoitettiin 0°C:ssa ja sen annettiin
olla tédssd ldmpdtilassa paikoillaan y&n ajan. Kiinted sivutuote
(5,9 g disykloheksyylivirtsa-ainetta) suodatettiin pois, suodos
konsentroitiin &6ljyksi ja sitd kdsiteltiin petrolieetterin kanssa.
Saatu valkea kiinted aine suodatettiin erilleen ja saatiin 9,2 g
N-bentsoyyliocksikarbonyyli-L-2-aminoheptaanihappo-N-hydroksisukkii-
nipimidid, sp. 65-67°C; /A720= -23,6% /#H/50. = -80,9°
(¢ = 1 % etanolissa).

c) 4,48 g (20 mmoolia) (1R)~1~(L-~norvalyyliamino)-etyylifosfo-
nihappoa liuotettiin sekoittaen seokseen, jossa oli 50 ml vettad
ja 4,04 g (40 mmoolia) trietyyliamiinia. Kun oli lisdtty 50 ml
dimetyyliformamidia, liuos jddhdytettiin OOC:seen, lisdttiin tiput-



tamalla 9,2 g (24 mmoolia) N-bentsyylioksikarbonyyli-L-2-aminohep-
taanihappo=N-hydroksisukkiini-imidid 50 ml:ssa dimetyyliformamidia,
jolloin reaktioseos pidettiin O-SOC:ssa, ja ldmmitettiin sitten vi-
hitellen huoneen ldmpdtilaan. Suodattamisen jdlkeen suodos haihdu-
tettiin kuiviin, jddnndkseen lisdttiin 200 ml vettd ja saatua
suspensiota kédsiteltiin noin 20 ml:n kanssa 2-norm.HCl:a. Saatu
sakka pestiin vedelld, suodatettiinja sitd k&siteltiin usean tun-
nin ajan asetoninkanssa. Saanto: 8,7 g (90 %) (1R)-1-/ /N-bentsyy-
lioksikarbonyyli—L—(2—aminoheptanoyyli)—L—norvalyyl;7-amin97—etyy-
lifosfonihappoa, sp. 180-190°C (hajoten).

d) 8,7 grammaa (18 mmoolia) (1R ~1-/ /N-bentsyylioksikarbo-
nyyli—L-(2—aminoheptanoyyli)—L-norvalyyli7—amin97—etyylifosfonihap-
poa sekoitettiin 4 tuntia huoneen lidmp&tilassa seoksen kanssa, jos—
sa oli 20 ml 45-%:tista bromivetyhappoa jiddetikassa. Kun oli lisidt-
ty 150 ml dietyylieetterid, saatiin kumimaista sakkaa, joka pestiin
kdyttdmdlld vield 150 ml dietyylieetterid ja liuotettiin sekoitta-
en 100 ml:aan metanolia. Kun oli lisdtty 10 ml propyleenioksidia,
saatiin hyyteldistd sakkaa. Lisdttiin vield 100 ml metanolia ja
seoksen annettiin olla paikoillaan y&n ajan huoneen ldmpbtilassa.
Sakka suodatettiin erilleen, pestiin ensin metanolilla ja sitten
dietyylieetterilld ja saatiin 6,3 g raakaa (1R)=-1~/L-(2-aminohep-
tanoyyli)-L-norvalyyliamino/~etyylifosfonihappoa, sp. 250-255°C
(hajoten) . Kun oli sekoitettu 250 ml:n kanssa kuumaa vettd, jadahdy-~
tetty, suodatettu ja pesty etanolilla sekd dietyylieetterilld,
saatiin lopuksi 5,36 g puhdasta ainetta, sp. 268-272°C (hajoten);
4?L7§°= -25,89; /2&7%25 = -89,0° (c = 0,36 % 2-norm.HCl:ssa).

Esimerkki 4
Esimerkin 1 mukaisella tavalla, mutta kdytt&mdlld ioninvaihto-

vaiheessa metanoli/vesi-seosta (l:1, til./til.), 4,65 grammasta
(15 mmoolia) (1lR)-1l-(L-alanyyli-L-norvalyyliamino)-etyylifosfoni-
happoa ja 11 grammasta (35 mmoolia) L-pyroglutamiinihappo-2,4,5-
trikloorifenyyliesterid saatiin 6,04 g raakatuotetta, josta puh-
distamisen jdlkeen asetonilla kdsitellen saatiin 5,74 g puhdasta
(lR)-l-(L-pyroglutamyyli-L—alanyyliTL—norvalyyliamino)—etyylifos-
fonihappoa, sp. 262-264°C (hajoten);L;Q7go= —99,60; 4547525 =
-332°% (¢ = 0,05 % trifluorietikkahapossa).
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Esimerkki 5

Injektioliuvos, joka sisdltidd
1000 ml:aa kohden

peptidijohdannaista 50,0 g
0,2-norm.NaOH-1liuosta g.s. ad pH 6,5
injektiotarkoituksiin soveltuvaa vettd ad 1000 ml

Esimerkki 6
Kovagelatiini-kapseleita, jotka sisdltivdt seuraavia aineosia:

Kapselia kohden

peptidijohdannaista 125,0 mg
Cephalexin'a 125,0 mg
maissitdrkkelystd 20,0 mg
mikrokiteistd selluloosaa 34,0 mg
dioktyylinatriumsulfosukkinaattia 0,5 mg
steariinihappoa 5,5 mg

310,0 mg
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd peptidyylifosfonihappojen, joiden yleiskaava on

o - rg o

4 I 1

ot R NHo—e CH — CO — NH-— CH ~— CO — NH — CH—7? - !
B . -(i), . _(b) (a) ™ OH

jossa rRL on vety tai metyyli; R2 ja R3 vastaavat pienalkyylitdh-
dettd, joka on luonteenomainencL~aminohapolle, jota ei normaalis-
ti esiinny proteiineissa, tai toinen ndistd kahdesta su@étituen-
tista vastaa sellaista pienalkyylitdhdettd ja toinen proteiineis-
sa normaalisti esiintyvdllech —aminohapolle luonteenomaista pienal-
kyylitdhdettd; R4 on L-pyroglutamyylitdhde; konfiguraatio C-atomin
(a) kohdalla on R:d4 vastaava (mikdli R' # H), kun taas konfiguraa-
tiot C-atomien (b) ja (c) kohdalla ovat L:d& vastaavat (mikdli

R% tai R3 # H), Jja niiden fysiologisesti hyvéksyttavienmgagzbjen
valmistamiseksi, tunn e t t u siitd, ettd yhdisteen, jonka

yleiskaava on

P({30 II;lzo lrl{l % oH
H 2N-—CH—CO ~NH-CH-CO—N H—CH—-P< I
(c) (b) (a) OH

jossa Rl on edelld méériﬁélty, Rzo:llé ja RBO:llé on edelléd

patenttivaatimuksessa 1 R2:n ja R3:n osalta mainitut merkitykset,
jolloin aminoryhmdt ovat kuitenkin suojatut hydrogenolyyttisesti
lohkaistavissa olevalla suojaryhmdlld ja konfiguraatiot C-atomi-
en (a), (b) ja (c) kohdilla ovat kuten kaavan I mukailsissa yhdis-

teissd, annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on



CHz—-Cﬂz o
l I _
¢ (a)gu—cZ
7\ / OR®
0 I11

jossa R> on 2,4,5~trikloorifenyyli, pentakloorifenyyli tai sukkii-
ni-imidyyli; R® vastaa vetyd tai aralkoksikarbonyyliryhmdd ja
konfiguraatio C-atomin (d) kohdalla on L:d4d vastaava, reaktiotuote,
jossa on suojattu aminoryhmd Jja/tai aralkoksikarbonyyliryhmd,
hydrogenolysoidaan ja ndin saatu yhdiste muutetaan haluttaessa
fysiologisesti hyvédksyttdvdksi suolaksi.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tau
siitd, ettd kaavanII mukaisessa ldhtbyhdisteessi Rl on metyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmid, t u n -
nettu siitd, ettd kaavan II mukaisessa ldhtSyhdisteessd R
ja R30 vastaavat kulloinkin pienalkyylitdhdettd, joka on luonteen-
anainen g, —aminohapolle, jota ei normaalisti esiinny proteiineissa.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukainen ldhtdyhdiste on
(1R)~1-(L-norvalyyli-L~norvalyyliamino)-etyyli-fosfonihappo.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd kaavan II mukainen l&htdyhdiste on
(L-norvalyyli-L-norvalyyliamino)-metyyli-fosfonihappo.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmi,
tunnet tu siita, ettd kaavan II mukainen léhtbyhdiste on
(lR)—l-Zf—(2~aminoheptanoyyli)~L—norvalyyliamin97—etyylifosfoni—
happo.

7. Mink& tahansa patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettid kaavan II mukainen l&htoyhdiste on
(lR)-l—(L—alanyyli—L—norvalyyliamino)—etyylifosfonihappo.

8. Menetelmd minkd tahansa patenttivaatimuksien 1-7 mukaises-
ti saatavaan peptidyylifosfonihappoon pohjautuvien farmaseuttisten
valmisteiden valmistamiseksi, tunne<t tu siitd, ettd kaavan
I mukainen peptidyylifosfonihappo tai sen fysiologisesti hyvdksyttéd-
vd suola, haluttaessa antibiootin l&sndollessa, sekoitetaan myrkyt-
témdn, neutraalin, terapeuttisesti hyviksyttdvdn, kiintedn tai nes-
temdisen kantajan kanssa ja saatu seos saatetaan haluttuun galee-

niseen muotoon.
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Patentkrav:

1, F8rfarande f&r framstdllning peptidylfosfonsyror med all-

mdnna formeln

3 2 1

R R R o)
4 | ) | ! I _OH I
R e _NH.—CH —CO-— NHer CH «e CO— MNH — CH—P
(c) | (b) C (a) ™ oH

vari R &r vite eller metyl;

R2 och R3 4r vardera en lidgrealkylrest som &dr karkkteristisk
fér en i proteiner normalt icke férekommande{-aminosyra eller nd-
gondera av substituenterna dr en dylik lé&grealkylrest och den and-
ra betecknar en f&r en normal i proteiner f3rekommande (X -amino-
syra karakteristisk ldgrealkylrest;

Ru dr L-pyroglutamylresten;

konfigurationen vid C-atomen (a) dr R (saldnge som Rl # H),

medan konfigurationen vid C-atomerna (b) och (¢) dr L (sdldnge

som RZ resp. rR? # H),
och deras fysiologiskt férdragbar salt, k E&nnetecknat

ddrav, att man omsdtter en fdrening med allmdnna formeln

1‘230 520 Ilq1 Qo
H2N—CH—CO—NH—CH—CO—NH—CH—P\\ II
(c) (b) (a) OH

vari R' 4r som ovan definierats; '
R20 2

dock aminogrupper skyddats medelst en hydrogenolytiskt avspjidlk-

och R30 har ovan fér R® och RS angivna betydelser, varvid
bar skyddsgrupp, och
konfigurationen vid C-atomerna (A), (b) och (c¢) dr sdsom i fdreningar-
na med formeln I,
med en férening med formeln



1y

o
c (d)CH—-—C<
PZRN OR> .
0 T III
L6

vari R5 dr 2,4,5-triklorfenyl, pentaklorfenyl eller succinimidyl;
R5 dr vdte eller en aralkoxikarbonylgrupp och konfigurationen
vid C-atomen (d) &r L,

undekastar en reaktionsprodukt, som inneh&ller en skyddad amino-_

grupp och/eller en aralkoxikarbonylgrupp, hydrogenolys, och, ifall

onskvdrt, 6verfdr en sdlunda erhdllen frening i ett fysiologiskt

férdragbart salt.

2. Férfarande enligt patentkravet l, kdnnetecknat
dérav, att Rl i utgdngsféreningen med formeln II &r metyl.

3. Férfarande enligt patentkravef leller 2, k E&nnetec k-
n a t dédrav, att i utgdngsféreningen med formeln II betecknar RZC
och R30 vardera en ligrealkylrest, vilken &r karakteristisk f&r en
i proteiner normalt icke férekommande C&-aminosyra.

%. Forfarande enligt ndgot av patentkraven l1-3, k E&nne -
tecknat dirav, att utgangsféreningen med formeln IT &r
(lR)-l-(L—norvalyle-norvalylamino)-etyl-fosfonsyra.

5. Férfarande enligt nigot av patentkraven 1-3, k 4 nn e -
tecknat dirav, att utgdngsféreningen med formeln IT 4r
(L—norvalyl—L—norvalylamino)—metyl-fosfonsyra.

6. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven l1-3,k d nne =
tecknat dirav, att utgdngsféreningen med formeln II &r
(1R)—l-/L-(2—aminoheptanoyl)-L-norvalylamino/ -etylfosfonsyra,

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1- -3, kdnne -
t e c knat dirav, att utgdngsfdreningen med formeln II dr
(1R)-1-(L-alanyl- L-norvalylamino)-ateylfosfonsyra.
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