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Memdria descritiva referente &

patente de inveng#o de BOEH-
RINGER MANNHEIM GMBH, alenm#,
industrial e comercial, com
sede em 6800 Mannheim 31,
Repdblica Federal Alemé, (in-
ventores: Dr,rer.nat. Elmar
Bosies e Dr.phil. Rudi Gall,
residentes na Republica Federal
Alem&), para: "PROCESSO PARA A
PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS
DE £CIDO DIFOSFCONICO E DE COMw~
POSIQOES FARMACEUTICAS QUE 08
CONTEM"

Memdéria Descritiva

A presente invencde refere-se a novos
derivados de dcidos difosfénicos, aos processos para a sua
preparaclio assim como a composigBes farmaceuticas que contem
estas substéncias,

N& meméria de patente de invencfe
DE-PS 1 813 659 s#io descritos derivados de dcidos difosfé-
nicos dos quais o 4cido l-hidroxi-etano-l,l-difosfdénico se
deskacou como agente para o tratamento de Morbus Paget. Na
meméria DE-0S 2 T45 083 entre outros descreve-se o metan o.-
-1,1-difosfonato de l-hidroxi-l-(pirrolidino-2-ilo) como
complexante, Na especificag¢8o Jpn. Kokai Tokkoyo Koho
8098,19% descrevem~se entre outros metanodifosfonatos de pi-
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ridile como herbicidas. e na meméria DE-0S 3 428 524 des-
erevem~se difosfonatos de alquilo heterocaromdticos. Verifi-
cou-ge agora que derivados andlogos a estes compostos nos
quais o heterociclo estd completa ou parcialmente hidrogena-
do, exibem também esta acglo e além diss¥ s¥o adequados como
bons complexantes de cdlcio para um vasto tratamento de
perturbagBes do metabolismo do cdlcio. Podem ser utiliza-
dos com bastante éxito sobretudo nos casos de perturbagéo

da estrutura 4ssea, isto é, s#Ho apropriados para o tratamen-
to de doengas do sistema do esqueleto, como por exemplo os-
teoporose, Morbus Paget, Morbus Bechterew, etc.

Devido a estas propriedadgs encon-
tram também aplicac#o na terapia de metdstases dsseas, de
urolitfases e para redugHo de ossificag¢Bes heterdtopas.
Devido & sua influéncia sobre o metabolismo do célcio cons=-
tituem também uma base para o tratamento de artrite reuma-
toide, de osteoartrite e de artroses degenerativas.

S#o por conseguinte objecto da presen-
te inveng#io os difosfonatos de fdérmula geral I

G
R t
A N
_____J:___ . ¢ (1)
Y | Het b4 y
T \ B m
~ - Rz P
na qual
Het representa um anel heterociclico hidrogenado ou par-

cialmente hidrogenado com 1l ou 2 dtomos de azoto,
que, independentemente um do outro, podem estar even-
tualmente substituidos por alquilo inferior, benzilo,
ou ciclohexilmetilo,

B representa um 4tomo de azoto ou o grupo C-H, podendo
o dtomo de carbono substituido por G formar também
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com B uma dupla ligacgéfo,

Ry e R, representam cada um hidrogénio, alquilo inferior,
ou em conjunto representam uma cadeia de alquileno
com 3 a 5 dtomos de carbono, podendo este anel assim

condensado ao grupo Het conter até 3 duplas ligagdes,

Y representa o radical
0
"
P(OR3)2
1
-alk =—— C-X ’
t
P(OR3)2
4]
0
em que
33 representa hidrogénio ou alquilo inferior,
alk representa uma iigagﬁo de valéncia ou uma cadeia de

alquileno linear ou ramificada com 1 a 6 dtomos de
carbono, que n¥o deve partir de um heterodtomo,

X representa hidrogénio, hidroxi ou um grupo amino,
G representa hidrogénio ou o radical YS
e

m, r ou 8 podem cada um ter os valores O ou 1, tendo a goma
m+r+8 que ser sempre 1,

com a condig8o de que, no caso de alk representar uma
ligag#o de valéncia, Het n8o deve representar um anel
pirrolidino substituido na posig8o 2 por Y,

assim como os seus sais farmacologicamente aceitdveis.
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0 anel heterociclico hidrogenado ou
parcialmente hidrogenado deve representar um anel de 5, 6
ou 7 membros, especialmente os anéis pirrolidino, pirroline,
pirazolidino, pirazolino, piperidino, tetrahidropiridino,
hexahidropirazino, tetrahidropirazino, tetrahidropirimidino
e hexahidroazepino.

Alquilo inferior representa um radical
de hidrocarboneto com 1 a 4 dtomos de carbono, de preferén-
cia os grupos metilo, etilo, e isopropile.

A cadeia de alquileno em alk é de pre-
feréncia metileno, etileno ou propileno.

No caso de Rl e R2 conjuntamente con
o anel heterociclico formarem um biciclo, tem-se entdo um
dos seguintes grupos bédsicos: dihidroindol, octahidroindol,
octahidroisoindol, tetrahidroquineolina, decahidroquinolina,
dihidreisoquinolina, tetrahidroisoquinolina, ocathidroiso-
quinolina, decahidroisoquinolina, hexahidrobenzimidazol,
dihidroindolizina, octahidroindolizina, dihidro-azabiciclo
/~ 5,3,0_7 decano, octahidroaza / 5,3,0_7 decano, octahidro=
piridina, dihidropirrolizina, hexahidropirrolizina, tetrahidroj
quinolizina e octahidroquinolizina, mas de preferéncia os
grupos octahidroindol, octahidroisoindol, decahidroquinolina,
dihidroisoquinolina, decahidroisoquinolina, dihidroindolizina,
octahidroindolizina, octahidropirindina, dihidropirrolizina,
hexahidropirrolizina, tetrahidroquinolizina, octahidroquino-
lizina, e tetrahidroquinoxalina.

0 grupo dcido alcano-difosfénico pode
estar ligado tanto ao heterociclico como ao anel condensado
com aquele, mas sfo preferidos os dcidos alcano-disfosféni-
cos que est¥o aocoplados ao heterociclo.

Os compostos podem ocorrer tanto como
misturas de estereoisdémeros, ou também como isdmeros cis ou

trans puros.
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os dtomos de carbono assimétricos podem
possuir as configuragdes R, S5 ou R, S.

0s compostos de férmula geral I podem

ser preparados por processos em si conhecidos.

No caso de X (em Y) na férmula geral
I representar OH, obtem-se as substéncias de preferéncia.

a) fazendo~se reagir um dcido carboxflico de férmula
geral II
Gy
t
s Rl—_
/
(HOOC-alk) ,—~—— Het)— (alk-COOH) (11)
N
= R2 "'—":B
na qual

Het, B, R;, RZ’ alk, m e r tem os significados anteriormente
indicados, Gl representa hidrogénio ou o grupo
(alk-COOH)S em que alk e 8 tem os significados indi-
cados acima, com uma mistura de dcido fosforoso ou
dcido fosfdérico e um halogeneto de fésfore, e em se-
guida saponificando-se para obtencfio dos dcidos difos-
fénicos livres, ou

b) fazendo-se reagir um cloreto de dcido carboxflico de
férmula geral III
Go
'
RO
(ClOC—alk)r—‘f‘——-' l He?j——- (alk—COCl)m (11I1)
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na qual

Het, B, Ry, R,, alk, m e r tem os significados indicados
acima, G, representa hidrogénio ou o grupo (alk-C00Ocl)
tendo alk e 8 os significados anteriormente indicados,
com um fosfito de trialquilo de férmula geral IV

P(OR')3 (IV)
na qual
R! representa alquilo inferior, com obteng#o de um fos-
fonato de acilo de férmula geral V
T3 ,
( 00 ) 00
nn /Rl "q wn
1
(R'O)ZP-C—alk-+— ' ;::>——alk—C—P(OR')2 (V),
\
‘R~ B
N Jr \ m

Het, B, Ry, Ry, R!', alk, m e r tem os significados indicados

Rl

na qual

acima, G, representa hidrogénio ou um grupo de fér-

mula [falk-CO—P(O)(OR')2_7s na qual alk, R' e s tem
o8 significados indicados anteriormente,

e em que seguida fazendo-se reagir com um fosfito de

dialquilo de férmula geral VI
0

H-P(0R'), (vi),

na qual

tem o significado indicado acima, com obtenc&o de um
difosfonato de férmula geral VII

-
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] '4' p f
~ A
P(OR'), R P(OR'),
' , \ 1
HO-C-alk " Het —|alk-C-OH (VIiI),
t v / '
P(0R'), Bo™ P P(OR'),
" ]
_ © Jr \ 0 Jm

em que
Het, B, Ry, Ry R', alk, m e r tem os significados

indicados acima, na qual C—4 representa hidrogénio ou o
grupo [‘alk-C(OH)['P(O)(OR')2__72_7s em que alk, R' e
8 tem os significados indicados acima, e eventualmen=
te saponificande-se os tetraésteres resultantes aos
didsteres ou aos dcidos de férmula geral I, ou

c) Ne caso de X (em Y) na férmula geral I representar ami-
no eventualmente substituido por grupos alquilo,
fazendo-se reagir um derivado de dcido carboxflico de

férmula geral VIII

Gg
 §
/
(Z-alk)r—l— Het (alk:-Z)m (VIII)
Y
\ -~
R, B

na qual

Het, B, Rl’ Ry, alk, m e r tem os significados indicados
anteriormente, Z representa um grupo nitrilo, iminoéter
ou N,N-dialquilcarboxamido e G5 representa hidrogénio
ou 0 grupo (alk--Z)s em que alk, Z e 8 tem os significam

dos acima indicados,
-7 -

L



com um composto de fésforo de férmula geral IX
PI, (IX)

em que
T representa halogénio, OH ou OR', tendo R' o significado
anteriormente indicado, e eventualmente saponificando-se

em seguida, ou

a) no caso de X (em Y) na férmula geral I representar
hidrogénio, fazendo-se reagir um composto de férmula
geral X
Gg
t
/ /Rl_ C
(a-alk) —— | Het)— (alk-a), ()

N\

~R2’_'B

em que

Het, B, Rl, Rz, alk, m e r tem os significados indicados
acima, A representa um radical reactivo como por exem=-
plo halogénio ou um sulfonato e G6 representa hidrogé-
nio ou o grupo (alk-A)s no qual alk, A e s tem os si=
gnificados indicados acima, com um composto de férmu-

la geral XI
0
n
p(or'),

H,C (X1),

P(OR'),
f!
0

em gue

R! tem o significado indicado acima, com obtecgZe de um
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Het, B, Ry, Ry, R', alk, m e r tem os significados indicados

e)

transformando-se por hidrogenac8o em compostos de férmula
geral I os compostos de férmula geral XIII

tico de 5 ou 6 membros com um ou dois dtomos de azoto,

e eventualmente transformando-se os tetraésteres obtidos em

diésteres ou em dcidos de férmula I, ou transformando-se os

compostos de férmula I obtidos noutros compostos de férmula

I, ou se desejado transformando-se os compostos de férmula I

difosfonato de fdérmula geral XII

0 c 0
~ 1t - ' n N
(R'0),P _ [ R(0R'),
' 1 '
H~C-alk —+— Het) —|alk-C-H (XI1),
T ‘\ ]
(R'0),P r %2- B P(OR"), |,
\ " “ L] .J
0 s 0
na qual

acima e G7 representa hidrogénio ou o grupo Z’alk—
-CH["P(O)(OR')2_72_7B, em que Alk, R' e 8 tem os signi+
ficados indicados acima, ou

No caso de Het na férmula geral I representar um anel
de 5 ou 6 membros,

G
]
m—C
v —L | gett Y (XIII)
r \ m ’
N
Ry— B

na qual B, Rl, Ryy Gy ¥, mer tem os significados in-
dicades acima, e Het' representa um anel heteroaromd-
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obtidos nos seus sals farmacologicamente aceitédveis.

Os 4cidos carboxflicos de férmula ge-
ral II utilizados no processo a) sf8o levados a reagir #om
1l a 2 moles de preferéncia 1,5 moles do dcido fosforoso ou
do 4cido fosférico, e 1 a 2 moles, de preferéncia 1,5 moles
do trihalogeneto de fdésforo, a temperaturas desde 80 a
13000, preferivelmente de 100 a 110°c.

Pode-se realizar também a reacgso na
presenga de diluentes, como por exemplo hidrocarbonetos halo-
genados, especialmente clorobenzeno, tetracloroetano e tam-
bém dioxano. A subsequente hidrolise é realizada por fervura
com dgua, no entanto é também convenientemente realizada conm
dcido clorfdrico ou bromldrico semi-concentrados.

No processo b) faz-se reagir o cloreto
do dcido de férmula geral III com o fosfito de trialquilo de
férmula geral IV a temperaturas compreendidas entre O e 60°C,
de preferéncia de 20 a 40°C, Pode-se trabalhar sem dissolven-
ted ou também na presenga de dissolventes inertes, tais como
éter dietflico, tétrahidrofurano, dioxano, e também hidro-
carbonetos halogenados como por exemplo cloreto de metileno.
0 fosfonato de dcilo de férmula geral V que se forma como
produto intermedidrio pode ser isolado, ou submetido directa-

mente & reacgio seguinte.

A reacg#o subsequente é realizada na
presenca de uma base fraca preferivelmente uma amina secun-
ddria como por exemplo dibutilamina, a uma temperatura de O
até 60°C mas de preferéncia entre 10 e 30°¢.

No processo ¢) faz-se reagir o nitrilo
de férmula geral VIII com dcido fosforoso a temperaturas de
110 a 180°C. & reacc8o pode também ser realizada sem dissol-
ventes ou na presenga de dissolventes apréticos, como por
exemplo éter diglicoldimetflico ou éter diglicoldietflico.
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Mas pode-se também fazer reagir o ni-
trilo com um trihalogeneto de fésforo, por exemplo com o
tribrometo de fésforo ou o tricloreto de fésforo, num dissol-
vente inerte, como por exemplo dioxano ou tetrahidrofurano,
eventualmente com adig#o de dgua, a temperaturas situadas
no intervalo de 20 a 80°C. O imdnoéter de férmula geral VIII
é submetido & reac¢Bo com fosfitos de dialquilo, de prefe-
réncia na presenga de quantidades equimoleculares de sédio,
pum dissolvente inerte como o éter dietflico, dioxano ou
também benzeno, realizando-se as reacg¥es em regra a tempera-
tura de refluxe dos dissolventes correspondentes. As amidas
de dcido de férmula geral VIII podem ser submetidas a reace-
c#lo, em dissolventes inertes como por exemplo hidrocarbone-
tos halogenados, ou éteres, como por exemplo éter dietilico,
com uma mistura de pentahalogeneto de fésforo/dcido fosférose
co ou também cloreto de oxalilo/fosfito de trialguilo.

No processo d) faz-se reagir o meti-
leno-difosfonato de férmula geral XI na forma dos seus sais
de sédio ou de potédssio. Para isso faz-se reagir aquele com
sbdio, potdssio ou o correspondente hidreto num dissolvente
inerte, como por exemplo benzeno, tolueno ou dimetilforma-
mida, a uma temperatura desde O a 40°¢C e preferivelmente
a 2500. 0 sal alcalino é submetido a reacgdo com o correspoh-
dente halogeneto ou sulfonato sem isolamento. A temperatura
situa~-se neste caso entre 20 e 110%.

No processo e) realiza-se a hidrogena-
¢do na presenga de catalisadores de metais nobres, como por
exemplo paladina ou platina, preferivelmente em meio dcido,
por exemple em solugBo aquosa com ou sem adig8o de um dcido
orgénico ou inorgénico, a 1-100 bar, preferivelmente a 1-10
bar, a 20°C-80°C, de preferéncia de 20°C a SOOC.

Os ésteres tetraalquilicos eventual-

mente formados nos processos b), c¢), 4) e e) podem ser sa-
ponificados aos diésteres ou aos 4cidos tetracarboxilicos
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livres, A saponificac3o aos diésteres decorre em regra tra-
tando-se, os ésteres tetraalquilicos com um halogeneto al-
calino, de preferéncia o iodeto de sédio, num dissolvente
apropriado, como por exemplo acetona, & temperatura ambien-
te.

Neste caso forma-se o diéster/sal dissé
dico simésrico que eventualmente pode ser eonvertido no diés-
ter/didcido com um permutador idénico dcido. A saponificagéo
aos dcidos difosfdnicos livres consegue-se em regra por
fervura com dcido clorfidrico ou dcido bromidrico. Pode-se
todavia realizar também uma dissociac@io com um halogeneto
de trimetilsililo, de preferéncia o brometo ou o iodeto. Os
dcidos difosfénicos livres podem, pelo contrdrio, ser conver-
tidos nos ésteres tetralquilicos por fervura com ortoformia-
tos de alquilo., Os dcidos difosfdénicos livres de férmula
geral I podem ser isolados como dcidos livres ou também hna
forma dos seus sals mono ou di-alcalinos, ou sais amonia-
cais. Os sais alcalinos purificam-se bem em regra por preci-
picagBo com dgua/metanol ou 4gua/acetona.

Os compostos de férmula geral I podem,
eventualmente, ser posteriormente convertidos uns nos outros.
Podem, por exemplo, ser alquilados, ou, por dissociago
hidrogenolitica de um grupo N-benzilo, poden preparar-se
por exemplo os correspondentes compostos n#o substituidos
de férmula geral I,

Como sais farmacologicamente aceitd-
veis utilizam-se sobretudo os sais alcalinos ou de amdnio
que se preparam de forma convencional, por exemplo por neu-
tralizac#o dos compostos com bases orgénicas e inorgénicas,
tais como por exemplo hidrogenocarbonato de sddio ou de
potdssio, soda céustica, potassa cdustica, amdnia aquosa ou
aminas como por exemplo trimetilamina ou trietilamina.

As novas substéncias de férmula I de

acordo com & invenc®#o e os seus sals podem ser aplicados por
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via entérica ou parentérica, tanto em forma liquida como
sélida. Neste caso interessam todas as formas de aplicacéo
correntes, por exemplo comprimidos, cdpsulas, drageias,
xaropes, soluc¢les, suspensBes, efc. Como meio injectdvel
interessam utilizar de preferéncia dgua que contém os adici-
vos comuns em solugles injectdveis, como por exemplo estabilid
zantes, auxiliares de dissolugé@io e tampOes.

Os aditivos desta natureza s#o por
exemplo tamp8es de tartarato e de citrato, etanol, comple-
xantes (como o dcido etilenodiaminotetracético e os seus
sais n8o téxicos) e polimeros de peso molecular elevado
(como éxido de polietileno liguido) para regulacZo da vis-
cosidade., As substéincias veiculares liquidas para solugles
injectéveis tem que ser estéreis e s#o embaladas de prefe-
réncia em ampolas. As substf@ncias de suporte sélidas s#o por
exemplo amidos, lactose, manite, metilcelulose, talco, sfli-
ca finamente dispersa, dcidos gordos de peso molecular alto
(como 4cido estedrico) gelatina, agar-agar, fosfato de cédlcio,
estearato de magnésio, gorduras vegetais e animais, polimeros
sélidos de alto peso molecular (como polietilenoglicéis);
as composicdes apropriadas para aplicag8o oral podem even-
tualmente conter apaladantes e edulcorantes.

A dosagem pode depender de diverses
factores, tais como a via de aplicag#o, a espécie, idade e/ou
estado individual. As doses a administrar didriamente situam-
-se entre cerca de 1 a 1000 mg/homem, de preferéncia de 10 a
200 mg/homem, e podem ser administradas de uma &6 vez ou
repartidas por vdrias vezes.

S&o preferiveis no &mbito da presente
invenc#o, além dos compostos expressamente mencionados nos
exemplos, e dos compostos susceptiveis de obtenglio por combi-
nacgo de todos os significados dos substituintes indicados
nas reivindicacgBes, os seguintes 4cidos difosfénicos, assim
como os seus sais de sédio, ésteres metflicos e etilicos.
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Kcidos

l-hidroxi-2-(octahidre-l-H-2-pirindino-3-il)-etano-l,l~difos-
fénico,
l-hidroxi-l-(octahidro-l-H-2-pirindino-4~il)~metano~l,l-di-
fosfdnice,
2-(3,4-dihidro~isoquinolino-l-il)-etano-l-hidroxi-1,l-difos~
fénico

l-hidroxi-2-(1,1,2,3,4~tetrahidroisoquinolino=-1-il)~-
-etano-1,l-difosfénico,
l-hidroxi-2-(piperidino-2-il)-propano-l,l-difosfénico
l-hidroxi-2-(1,2,%,4,5,6,7,8-0ctahidro~isoquinolino-1-il) -
-etano-1l,1l-difosfdénico
2-(decahidroisoquinolino=-3-il)-etano-l-hidroxi-l,l-diBosfé=
nico
l-hidroxi-1-(1,2,3,4=tetrahidroisoquinolino-3-il)-metano-
-1,1-difosfénico
l-hidroxi-1-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino=~4-il)-metano-
-1,1-difosfénico
1-(decahidrotsoquinolino-8-il)-metano-l-hidroxi-1,l-difcs-
fénico
l-hidroxi-2-(1,2,3,4~tetrahidroisoquinolino=-4-il)-etanol-
-1l,1-difosfénico
l-(decahidroisoquinolino-3~il)-metano-l-hidroxi-1l,l-difosfé-
nico
1-(decahidro-isoquinolino=-4~il)-metano-l=hidroxi-l,l-difos-~
fénico
2-(decahidro-isoquinolino-4-il)-etano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico
1-(decahidro-quinolino~-8-il)-metano-l-hidroxi~l,l-difosfé-
nico
2-(decahidro-quinolino-2-il)-etano-l-hidroxi-1,l-difosféni-
co
2-(decahidro-quinolino-3-il)-etano-l-hidroxi~l,l-difosfénico
2-(decahidro-quinolino-8-il)-etano-l-hidroxi-l,l-difosfénico
3-(decahidro-quinolino-2-il)-propano~l-hidroxi-1,l-difosfé=
nico
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l-(decahidro~quinolino-4-il)-metano-l-hidroxi-1,l-difosfé-
nico
l-hidroxi-1-(octahidro-l-H-l-piridino-3-il)-metano~l,l-di-
fosfénico,
l-decahidro-l-metil-quinolino-3-il)-metmno-l-hidroxi-1,1l-
~-difosfénico,
l-hidroxi-3-(1H-octahidro-indol-2-il)-propano-l,l-difosféni-
co
l-hidroxi-l1-(1H-octahidro-indol-3-il)-metano~l,l-difosfénico
l-hidroxi-l-(l-propil-octahidro-indol-3-il)-metano-1,1l1-difos-
fénico
l-hidroxi-2-(1H-octahidro-indol-2~-il)~etano-1,l-difosfénico
l-hidrexi-2-(l-metil-octahidro-indol-2-il)~-etano-1l,l-difos~
fénico
l1-hidroxi-2-(l-H-octahidro-indol-3-il)-etano-l,1l-difosfdénico
l-hidroxi-l-(1lH-octahidro-indol-7-il)-metano-l,1-difosfdénico
l-hidroxi-2-(1H-octahidro-indol-7-il)~etano-l,l-difosfénico
l-hidroxi-2-(2H~octahidro-isoindol-1-il)-etano-1,1-difosfé-
nico

l-hidroxi-2-(pirrolidino-2-il)-etano-1,l-difosfdénico
l-hidroxi-2-(l-metilpirrolidino-2-il)~-etano-1l,l-difosfénico
l-hidroxi-1-(octahidro-l-H-pirindino-4-il)-metano-l,l-di-
fosfénico
1-hidroxi-2-(pirrolidino-3-il)-etano-1,1l-difosfénico
l-hidroxi-2-(l-propil~pirrolidino~3-il)-etano-l,l-difosfé~
nico
3-(l-ciclohexilmetil-pirrolidino-2~il)-propano~l-hidroxi-
-1l,1l-difosfénico
l-hidroxi-l-(octahidro-l-H-pirindino-7-il)-metano-1,l-di-
fosfénico
l-hidroxi-2-(octahidro-1-H-l-pirindino-2-il)-etano-1,1l-difos-
fénico
l-hidroxi-2-(tetrahidro-quinoxalino-2-il)=~etano~1l,l-difosfé-
nico
l-hidroxi-2-(tetrahidro-quinolino-2-il)-etanol-l,l-difosfé~
nico

l-hidroxi-3-(piperidino-2-il)-butano-l,l-difosfénico
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I e o o

l-hidroxi-5-(piperidino-2-il)-pentano-1l,l-difosfdénico
l-hidroxi-2-)piperidino-3-il)-etano-l,l-difosfdénico
l-hidroxi-3~(piperidino-3-il)-butano-1l,1l-difosfdénico
2-(1H-hexahidro-azepino-2-il)-etano-l-hidroxi-1,l-difosfdénicc
1-(1H-hexahidro-azepino-3-il)-metano-l-hidroxi-1,l-difos-
fénico
l-hidroxi-l1-(3-pirrolino-2-il)-metano-l,l-difosfdénico
l-hidroxi-l1-(octahidro-indolizino~8a-il)~metano~l,l-difos~-
fénico
l1-hidroxi-1-/"2,5,6,7-tetrahidro(3H)pirrolizino-1-il/~meta-
no-l,l-difosfdénico
l-hidroxi-1~/"5,6,7,7a=tetrahidro(3H)pirrolizino-1-i1l/~
-metano-l,l-difosfénico

1~/ hexahidro(3H)pirrolizino-T7a-il/-metano-l-hidroxi-1,1-
~difosfénico
2-/"1,2-dihidro(3H)pirrolizino-3-il/-etano-l-hidroxi-1,1-
-difosfénico
2-/"1,2-dihidro(3H)pirrolizino-5-il/-etano-l-hidroxi-1,1-
-difosfénico

2-/ hexahidro(3H)pirrolizino-7a-il/-etano-l-hidroxi-1,1-
-difosfénico
l-hidroxi-2-(octahidro-l-H~2-pirindino~l-il)-etano-1,1-di-
~-fosfénico
1-/"1,2-dihidro(3H)pirrolizino-6-il/-metano-l-hidroxi-1,1-
~difosfénico
1-/"1,2-dihidro(3H)pirrolizino~-7-il/-metano-l-hidroxi-1,1-
-difoesfdnico

l1-hidroxi-1-/ octahidro-4H-quinolizino-l-il_/-metano-1,1-
difosfénico
1-hidroxi-l-/"octahidro-(4H)-quinolizino-2-il/-metano-1,1-
-difosfénico
1-/73,6,7,8,9,9a-hexahidro(4H)quinolizino-1-il/-metano-1-
-hidroxi-1l,l-difosfénico
1-hidroxi-2-/"octahidro(4H)quinolizino-l-il/-etano-1,1~
~difosfénico

1-hidroxi-2-/ octahidro(4H)quinolizino~2-il/-etano-1,1-
~-difosfénico.
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Os exemplos seguintes mostram algjumas

das variantes do processo que podem ser utilizadas para a
sintese dos compostos de acordo com a invengdo. Todavia, n3o
devem ser considerados como uma limitagZio do objectivo da in-
veng3o. 0S compostos ocorrem em regra como produtos sdlidos
de ponto de fus¥o elevado (sais monossédicos ou dissédicos)
cuja estrutmra tem que s er con firmada por espectroscopia
de RMN de H, P e eventualmente 130. A pureza das substancias
foi determinada por meio de anilise elementar dos elementos
c, H, N, P, S, Na, assim como por electroforese de camada
delgada (celulose, tamp3o de oxalato de pH=4,0). Fara caracte-
rizag3o dos compostos individualmente utilizaram—-se os valo-
res M__, (=mobilidade relativa) referidos ao pirofosfato

(M ,=1).

Exemplo 1

Acido 1-{decahidro-quinolino-3-il)-wetano~li-hidroxi-1,1-difos-

fénico

5,6 g de &cido decahidro~quinolino-3-
~carboxilico (preparado por saponificag¥o do correspondente
éster etilico que, por sua vez, € obtido por hidrogenag3o do
4-cloro-quinolino~3~-carboxilato de etilo com palddio sobre
carvio em Acido acético a 5 bar e 60°¢) foram postos em suspen-
s¥0 em 40 ml de clorobenzeno e misturados com 2,9 g de dcido
fosforoso. Aquece-se durante 10 minutos a 120°C, adiciona-se
depois gota a gota 3,8 ml de tricloreto de fésforo e mantem~se
sob agitag8o 8 horas a 120°¢. Depois do arrefecimento filtra-
~se separando-~se uma massa amorfa amarelada, lava-se esta
com éter e aquece-se o residuo 5 horas com 60 ml de dcido clo~
ridrico semi~concentrado, sob refluxo. Depois do arrefecimento
filtra-se @ o filtrado & concentrado. O residuo é seco e tritu-
rado com acetona. Passada 1 hora a acetona é decantada, o
resiquo é dissolvido em 16 ml de Agua e filtra-se. O filtrado
é ajustado a pH5 com soda cdustica 2N e mistura~se com 150 ml
de metanol. O produto precipitado é isolado por filtrag3o e
seco. Optem—-se assim 3,1 g = 26% do rendimento tedrico do sal
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dissddico x 1 mol de Agua, ponto de fusdo : 270-280°C,

Analogamente obtem-se, por utilizagdo
de

a) Acido l-etoxicarbonil-piperadino-2-il-acético (pf. 58-
-50°C) o 4cido l-hidroxi-2-(piperidino-2-il)-etano-1,1-

~difosfénico na forma de sal monossbédico X 1 mole de

dgua, com um rendimento de 23%,
o
b) Cloridrato do 4cido l-metil-piperidino-2-il acético (Pf.:

178-179°C) o 4cido l-hidroxi-
~etano—1,l—d1fosfonico na forma de sal monossddico X 1

Adgua, com um rendimento de 28%,

Pf.s 155-160°C,
Mrel s 0,40

¢) Acido 3-(pirrolidino-2-il)-propidnico (Can. J. Cpem. 57,
1977) o &cido l-hidroxi-3-(pirrolidino-2-il)-propano-1,1-
-difosfénico na forma de sal monossddico x 1H20 com um
rendimento de 39%,

Pf.: 275-280°C,
Mrel s 0,50,

d) Acido l-benzil-pirrolidino-3-carboxilico (J. Chem. Soc.
1959, 852) o icido l-(l-benzilpirrolidino-3-il)-metano-1i-
~hidroxi~1,1-difosfénico, cuja purificag3o foi realizada

através de um permutador de iBes IR 120/forma H; o compos-
to foi eluido do permutador com ambénia e foi obtido na
forma de um sal de amdnio x 1H20 amorfo, num rendimento

de 12%, Mrel s 0,40,

Evemplo 2

cigo 1-hidroxi-3-(piperidino~2-il)- opano~l,l~d1fbsfonico
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1,5 g do cloridrato do &cido 3~(piperidi-

no-2-il)-propidnico
Pf.: 193-195°C, preparado por hidrogenagdio do 4cido 3-(2-
~piridil)-propidnico em meio de 4cido cloridrico na presenga
de 6xido de platina) e 1,3 g de Acido fosforoso sdo fundidos
em conjuntoa 80°c. Deixa~se arrefecer, adicionam-se gota a
gota 1,4 ml de tricloreto de fésforo e aguece-se durante 20
horas a 90°c. Depois do arrefecimento adicionam~se cuidadosa-
mente 20 ml de Ague a aquece-se ao refluxo durante 7 horas. A
soluc3o depois de arrefecida é tratada com carvdo, filtrada e
o filtrado é concentrado. Depois da secagem o residuo é tritu-
rado varias vezes com acetona, seguidamente tomado em égua, a
solug3o é ajustada a pHE5 com soda cdustica 2N e misturada com
metanol. Agita-se algum tempo sob arrefecimento por gelo, e
filtra-se para separagdo do sedimento que se seca. Optem~se
assim 1,05 g = 37% do rendimento tedrico, do sal monossddico
X 2H 20
Pf.: 270-274°C,
Mrel : 0,41

Exemplo 3

Kcido l-hidroxi-l-~(pirrolidino-3-il)-metano-1,l~difosfénico

0,88 g do sal de amdnio do &cido 1-(1-
~benzilpirrolidino~3-il)-metano-1, 1-difosfénico (ver exemplo
le) s3o dissolvidos em 30 wl de Agua e hidrogenados na presen-
ca de 0,7 g de palddio sobre carvdo, d temperatura ambiente e
d pressdo normal. Depois do termo da absorg3o de hidrogénio o
catalisador é recuperado por filtrag#o, o filtrado é concen-
trado e o residuo é tratado com acetona. Depois da filtragdo
obtem~se 0,44 g = 65% do sal amorfo de aménio x 18,0
M.rel s 0,47.

Exemplo 4

Kcido l-hidroxi-1-(4-piperidinil)-metano-1,1-difosfénico




12,9 g de 4cido piperidino-4-carboxilico
e 12,3 g de 4dcido fosforoso sBo po:stos em suspens3o em 130
ml de clorobenzeno, aguecidos a lOOOC e misturados gota a
gota com 26,1 ml de tricloreto de fésforo. A reacgdo prossegue
ent¥o a 130°C. Passadas 25 horas elimina-se o clorobenzeno
por destilac¥o, mistura-se com 170 ml de &cidp cloridrico 6N
e ferve-se durante 13 horas. Filtra-se, concentra~se o filtra-
do e verte~se o mesmo em 2 litros de acetona. O sedimento

untuoso torna-se cristalino com isopropanol (7,7 g = 28%).

Depois de recristalizac3o com Agua obtem-
-se 3,6 g = 13% na forma de monohidrato com o ponto de fusdo
238% sinterizagéo/246—248°c
Mrel s 0,41
4a) Apalogamente obtem-se, a partir do 4ciio 3-(4-piperidinil)
-propidnico (Biochem. J. 46, 192) o Acido l-hidroxi-3-
-(4-piperidinil)-prOpano~1,l—difosfénico com 35% de ren-
dimento, na forma de cloridrato
Pf.: 230°C sinterizac3o / 234-238%¢ espumaco (com meta-

nol agquoso).

Mrél : 0,40,

Exemplo 5

Acido l-hidroxi-3~-(1,4,5, 6-tetrahidropirimidino-2-il)-propa-

no-1,1-difosfénico

A 6 g de cloridrato do &cido 3-(1,4,5, 6~
~tetrahidropirimidino~2-il)-propidnico e 3,9 g de &cido fos-
foroso em suspensdo em 60 ml de clorobenzeno, adicionam-se
gota a gota a 100°C 8,3 ml de tricloreto de fésforo e em se-
guida agita-se continuamente 10 horas & mesma temperatura.

Suguidamente decanta~se o clorobenzeno,
adicionam-se 120 ml deﬁécido cloridrico 6N e ferve~se durante
1 dia. Concentra-se em seguida a solugdo da hidrdlise. verte-
-ge em 600 ml de acetona e promovelSse a cristalizagdo com
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metanol do 8leo que se preparou. Obtem-se 2,8 g = 29% do 4ci-
do dsfosfénico pretendido (M., : 0,36) que se precipita na
forma de monohidrato com o ponto de fus3o 2130«226°C com de~
composi¢3o., A purificagdo final é realizada cromatograficamen-
te através de uma coluna com Amberlite IR 120-'.

0 composto de partida é obtido por hi-
drogenag3o na presenga de palddio-carvdo do composto conheci-
do hcido 3-(2-pirimidinil)-acrflico, ponto de fusdo 214-218°C
com decomposigdo (JACS 72,3541).

Exemplo 6

Apalogamente a forma descrita no exemplo
1 obtemese, por reacglo de 4cido fosforoso e tricloreto de

f6sforo com

a) Acido decahidroisoquinolino-l-il-acético / pf.: 224~
~229°C; preparado por hidrogenagZo do &cido 1,2,3,4,5,
6, 7, 8—octahidroisoquinolino~l-il~acético (sintetizado
de acordo com Helv. Chim. Acta 41,129) na presenga de
éxido de platina/ o dcido 2~(decahidroisoquinolino-i-
~il)=-etano=l-hidroxi-1,1-difosfénico, que foi isolado

depois da purificac¥o através de um permutador idnico
IR 120/forma H, na forma de dcido livre, com um ren-
dimento de 53%; FPf.: 219-224°¢ com decomposig3o;
Mrel s 0,35,
b) Acido octahidro (4H)guinolizino-3-carhoxilico

(P£.: 258-261°C; preparado por saponificag3o alcalina

do éster etilico. que foi sintetizado de acordc com

Cpem, Parm. Bull. 27, 1454) o icido l-hidroxi-i-/ octa-
hidro (4H)~quinolizino-3~il/~metano-1,1-difosfénico,

que foi isolado na forma do sal dissddico x 2H20 com
um rendimento de 22%;
PEf.: 285-290°C com decomposi¢Bo;

Mrel s 0,45,
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l...

c)

Kcido l-metil-1l,2,3%,4-tetrahidro-quino lino-3-~carbo-
x{lico (Pf,: 90—9500); preparacg#o: o 4-cloroquinolino-
~3-carboxilato de etilo é submetido a reacg¢#o com bo-
rofluorato de trimetiloxdénio com obtengZo do sal em l-
-metilquinolinio (Pf.: 143-146°C): a partir deste, por
hidrogenag#8o com 6xido de platina obtem-se o l-metil-
-1,2,3%,4-tetrahidroquinolino~3-carboxilato de etilo na
forma de um 6leo que seguidamente € saponificado em
condigles alcalinas ao correspondente &cido o dcido 1~
~hidroxi-l-(l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolino-3-il)=-
zmetano-l,l-difosfénico que fol isolado analogamente
ao exemplo le) na forma de sal de amdénio com um ren-
dimento de 25%; Pf,: 210-220°C com decomposiclo;

Mfel s 0,40,

KLcido l-etoxicarbonil-piperidino-3-carboxilico (éleo:
preparado por reacclo do cloridrato do dcido piperi-
dino-3-carboxilico com cloroformiato de etilo a pH=9)

o 4cido l-hidroxi-l-)piperidino-3-il)-metano-l,l-difos-
fénico que, depois da purificacg#o através de um permu-
tador de iSes IR 120/forma H, foi isolado como 4cido
livre x 1H,0 com um rendimento de 19%; a partir deste
realizou-se a hidrélise com dcido cloridrico durante

10 horas para dissociar quantitativamente o grupo
carboetoxi; Pf.: 260-264°C com decomposicg8os;

M.1 ¢ 0,50,

Cloridrato do dcido l-metilpiperidino-3-carboxilico
(Pf.s 166—16800; preparac#o: o nicotinato de metilo €
submetido a reac¢8o com iodeto de metilo obtendo-se
iodeto de N-metil-piridinio

(Pf.: 128-13000) promove-se a hidrogenag¢8o na presenga
de 6xido de platina, obtendo-se o iodidrato de l-metil-
piperidino-3-carboxilato de metilo

(Pf.: 104-105°C) e seguidamente, depois de saponifica-
¢8ie alcalina, isola-se o 4cido pretendido na forma do
cloridrato) o dodde l-(l-metilpiperidino-3-il)-metano-




£)

g)

h)

i)

~l~-hidroxi-l,l~difosfénico que, depois de purificaco
através de um permutador de ioes IR 120/forma H, é
isolado na forma de dcido livre x 1H2O, com um repe-
dimento de 18%; Pf.: 265-270°C com decomposicdo;

Mfel ¢ 0,50,

Lcido hexahidro (3H)pirrolizino-l-carboxflico (subs-
tldncia amorfa; preparado de acordo com Arc. Pharm.
310 , 179) o 4eido_l-hexahidro(3)pirrolizino-1l-il)-
-metano-l-hidroxi-l,l-difosfdénico na forma de sal dis-
sédico x 2H,0 com um rendimento de 32%;

Pf.: > 300°C; M. ¢ 0,55,

Lcido octohidro(4H)quinolizino-9a~il-acético (subse~
t&ncia amorfa; preparado por saponificag#o alcalina

do éster etilico que fol sintetizado segundo Chem.
Pharm. Bull., 23, 23%87) o 4cido l-hidroxi-2-/ octahidro
(4H)-quinolimino-9a-il/-etano-l,l-difosfénico que,
depois da purificag®o através de um permutador de

i%es IR 120/forma H, foi isolado na forma de 4cido
livre x 1H,0 com um rendimento de 2T%;

Pf.: 200-205°C com decomposicHo;

Mrel = Oo45a

fcido 1,2-dihidro(3H)-pirrolizino-2-ilacético

(Pf.: 65—6700; preparado segundo J. Org. Chem. 42,
3955) o 4cido 1-/"1,2-dihidro(3H)-pirrolizino-2-il7
metano-l-hidroxi-l,l-difosfénico na forma de sal
dissédico x 1H,0 com um rendimento de 19%;

Pf.: > 300°C: M 0.55

rel °

Cloridrato do 4cido hexahidro(3H)pirrolizino~2-il-
~acético (Pf.: 186-188°C; preparado por hidrogenaco
do composto de dihidro referido no exemplo 6h) com
éxido de platina como catalisador) o dcido 1-/ hexa-
hidro(3H)-pirrolizino-2-il/-metanol-l-hidroxi-l,l-di-
fosfénico na forma de sal de sdédio x 1H20 com um repn-
dimento de 24%; Pf.:  300°C M.oq ¢ 0550.
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REIVINDICAGJES
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Processo para a preparacg8o de derivados
de 4cido difosfdéricos de férmula I

|
¢

[ | Het - Y )1),
B

em que

Het representa um anel heterociclico hidrogenado ou per-
cialmente hidrogenado com um ou 2 dtomos de azoto que,
independentemente um do outro, podem estar eventualmen-
te substituidos por alquilo inferior, benzilo ou ci-
clohexilmetilo,

B representa um dtomo de azoto ou um grupo C-H,podendo
o dtomo de carbono substituido por G formar também com
B uma dupla ligagéo,

R; e Ry representam cada um hidrogénio, alquilo inferior,
ou em conjunto representam uma cadeia de alquileno
com 3 a 5 §tomos de carbono, podendo este anel assim
condensado ao grupo Het conter ate 3 duplas ligagdes,

Y representa o radical
0
"
P(0R5),
-alk —— C=X ’
1
"
0
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em que
R3 representa hidrogénio ou alquilo inferior,

alk representa uma ligac#o de valéncia ou uma cadeia de
alquileno linear ou ramificada com 1 a 6 d&tomos de
carbono, que n#o deve partir de um heterodtomo,

X representa hidrogénio, hidroxi ou um grupo amino,
G representa hidrogénio ou o radical Y
e

m, r ou 8 podem, cada um, ter os valores 0 ou 1, tendo
m+ r + 8 que ser sempre 1,

com a condig8o de que no caso de alk representar uma ligacdo
de valéncia Het n#o deve representar um anel pirrolidino
substituido na posigdo 2 pur Y,

assim como dos seus sals de adicso de 4cido farmacologicamen-
te compativeis e indcuos,

caracterizado pelo facto de

a) se fazer reagir um 4cido carboxilico de fdérmula geral
IT
Gy
]
/
(HOOC—alk)r~—*———— Het - (alk—COOH)m (11),
N\
R,— B
em que

Het, B, Rl’ Ro, alk, m e r tem os significados anteriormente
indicados, Gl representa hidrogénio ou o grupo (alk-
~COOH) no qual alk e s tem os significados indicados
acima, com uma mistura de dcido fosforoso ou dcido
fosférico e um halageneto de fésforo, e em seguida se
saponificar para obtenc#o dos 4cidos difosfdénicos 1li-
vres, ou

b) ge fazer reagir um cloreto de dcido carboxilico de fér-

mula geral III
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(ClOG-—alk)r

Het (alk-coCl),  (III),

\

T R,—B

em que

Het, B, Ry, Ry, alk, m e r tem os significados indicados
acima, G, representa hidrogénio ou o grupo (alk-COCL),
tendo alk e s os significados anteriormente indicados,
com um fosfito de trialquilo de férmula geral IV

P(OR')3 (1IV)

na qual

R! representa alquilo inferior, com obteng3o de um fos-
fonato de acilo de fdérmula geral V

G
, 3 K ' 7
00 00
~ Ro ~—
non 7 1 C non
(R'0),-P-C-alk| Het|— |alk-C-P-(OR'), | (V)
\
AN
L s T J Jm
na qual

Het, B, Ry, Ry, R', alk, m e r tém os significados acima
indicados, G3 representa hidrogénio ou um grupo de fér-
mula ['alk-CO—P(O)(OR')2_7S na qual alk, R' e s tém
os significados indicados anteriormente,

e em seguida se fazer reagir com um fosfito de dial~
quilo de férmula geral VI
0

H-P(0R'), (v1),
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na qual

R! tem o significado indicado acima, com obtengHo de um
difosfonato de férmula geral VII

0 . Gy 0
7 L] l ’ " ~
P(OR'), | BRy—C . P(OR'),
1 I', '
HO-C-alk —f Het alk-C-0H (vii),
' N 1
p(oR'), | R B P(0R'),
" ]
Jr i J m
\ 0 0
em que

Het, B, Ry, Ry, alk, m e r tém os significados indicados
acima, na qual G4 representa hidrogénio ou o grupo
[ alk-C(0H)/"P(0)(OR'"), 7, / o em que alk, R' e s
tem os significados indicados acima, e eventualmente
se saponificamem os tetraesteres resultantes aos diés-
teres ou 4cidos de férmula geral I,
ou

¢) no caso de X (em Y) na férmula geral I representar ami-
no eventualmente substituido por grupos alquilo,
se fazer reagir um derivado de dcido carboxIlico de
férmula geral VIII

G5
/
(Z-alk)r.L_“.ha Het)— (alk—Z)m (ViIii),
\
~ RZ_

na qual

Het, B, Rl’ Ro, alk, m e r tem as significados indicados
acima, Z representa um grupo nitrilo, iminoéter ou
N,¥N-dialquilcarboxamido e G5 representa hidrogénio ou
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0 grupo (alk-Z)2 em que Alk, Z e 8 t&m os significados
acima indicados com um composto de fésforo de férmula ge-

ral IX

PT (IX)

3

em que T representa halogénio, OH ou OR' tendo R' o signifi-
cado anteriormente indicado e eventualmente se saponificar

em s eguida,

ou
a) no caso de X (em Y) na férmula geral I representar
hidrogénio se fazer reagir um composto de férmula
geral X
Ts
~ Ry
1
/
(A-alk) , —— Het (alk-A)m (x),
\\

em que Het, B, Ry, R,, alk, m e r ten os significados indi-
cados acima, A representa um radical reactivo como por exem-
plo haologéneo ou um sulfonato e G, representa hidrogénio

ou 0 grupo (alk--A)s no qual alk, A e s tem os significados
indicados acima, com um composto de férmula geral XI

0

P(OR'),
H,C ./ (XI1)
~
P(OR')2

0

em que R' tem o s ignificado indicado acima, com obtencdo de

um difosfonato d e férmula geral XII
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/ h 4 0
" ?7 n
(R'0) 5P R — © P(0R'),
[} Vd 1
/
He~alk Het alk-C-H (XII),
] \ t
(R'0),P Rp—3 P(OR'),
f r i m
0o - 0 4
~ n,

na qual Het, B, R;, Ro, R', alk, m e r tem os significados
indicados acima, e G7 representa hidrogénio ou o grupo

[ alk-CH(P(0)(O0R'),_/, 7 em que alk, R' e g tem os signifi
cados indicados acima,

ou

e) no caso de Het na férmula geral I representar um anel
de 5 ou 6 membros,

se transformarem por hidrogenag@o em compostos de férmula
geral I compostos de férmula geral XIII

G

Y, —— Het! Y (XIII),
R2—

na qual B, Ry, Roy G, Y, m e r tem o8 significados indicados
acima, e Het, representa um anel heteroaromdtico de 5 ou 6
membros com um ou dois dtomos de azoto,

e eventualmente se transformarem os tetraésteres obtidos em
di#steres ou 4cidos de férmula I, ou se transformarem os
compostos de férmula I obtidos noutros compostos de fdérmula
I, ou se desejado se transformarem os compostos de férmula

I obtidos nos seus sals farmacologicamente aceitdveis,
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Processo de acordo com a reivindicac@o
1, caracterizado pelo facto de se obterem compostos de fér-
mula I em que Het representa um anel pirrolidino, pirrolino,
pirazolidino, pirazolino, piperidino, tetrahidropiridino,
hexahidrepirazino, tetrahsdropirazino, tetrahidropirimidino e
hexahidroazepino que estéd eventualmente substituido por um
grupo alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono,
B representa um grupo C-H,
Rl e R2 representam hidrogénio ou, em conjunto, representam
uma cadeia de alquileno com 3 a 5 dtomos de carbono,
Y representa o radical

0

P(0R5),

~alk — C-X ,

!

P(ORB)2

1

0

em que R3 representa hidrogénio ou alguilo com 1 a 4 dtomos

de carbono,

alk representa uma ligac¢¥o de valéncia ou uma cadeia de al-
quileno com 1 ou 2 dtomos de carbono,

X representa hidroxi,

G representa hidrogénio,

r=0emn=1,

com a condig#io de que no caso de alk representar uma ligago
de valéncia Het n#8lo pode representar um anel pirrolidino subs-

tituldo na posic&o 2 por ¥,

- 30 -
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Processo de acordo com as reivindica-
¢8es 1 e 2, caracterizado pelo facto de se obterem compostos
de fdérmula I em que Het conjuntamente con Rl e R2 represene
tam um anel pirrolidino, piperidino ou decahidroisoquinoli-
no que podem estar substituidos, cada um, por metilo.

- 48 -

Processo para a preparagso de composi-
¢8es farmaceuticas caracterizado pelo facto de se incorperar
como ingrediente activo um composto de férmula I, quando
preparado por um processo de acordo com gualquer das reivin-
dicacdes anteriores, em combinacsio com substéncias auxilia-

res e de suporte correntes.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente fol apresentado na Repiblica Federal
Alem# em 29 de Novembro de 1986, sob o n2 P 36 40 938.3.

Lisboa, 26 de Novembro de 1987
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGXO DE NOVOS DERIVADOS DE ACIDOS
DIFOSFONICOS E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A invencg#o refere-se a um processo
para a preparac#o de derivados de dcidos difosfénicos de
férmula I

/
Y —t Het Y, (I),
\ e
~
By
que compreende nomeadamente
a) fazer-se reagir um dcido carboxflico de férmula geral
II
Tl
, B
/
(HOOC-alk)f——T———- Het (alk--COOH)m (11),
\ ——
R,/ B

com uma missura de 4cido fosforoso ou dcido fosférico
e um halogeneto de fésforo, e em seguida se saponificar
para obtenc#o dos dcidos d ifosfénicos livres, ou

b) fazer-se reagir um cloreto de dcido carboxIlico de
férmula geral IIT
Gy
t
/_RI—'C
(c10C-alk) —L— | Het }— (alk-cocl), (111),
\

N —
Ry—B




ty

com um fosfito de trialquilo de férmula geral IV

P(OR')

3

(IV)

com obtencHo de um fosfonato de acilo de férmula geral

v
S G S
-~ t
(LI ] / nn
(R'0) ,P-C-alk |f——— | Het }—|alk-C-P(OR"), (V)
\
~
T R, - B m
J - S

e em seguida se fazer reagir com um fosfito de dialquilo de
férmula geral VI

0
i
H-P(OR'), (VI)
com obtenc#o de um difosfonato de férmula geral VII
e .
0 b 0
] G4 r u \‘
' i
P(OR!) £ (OR?) ;
N I Tl .2
/
HO-C-alk —— Het 4 alk-C~CH (vI1),
1 \ t
[ * R - B 1
E(OR ), v 2 P(OR )2 n
n
-~ 0 7 L ‘

e eventualmente se saponificarem os é%traésteres resultantes
aos diésteres ou 4cidos de férmula geral I.
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