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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinndn kohteena on menetelm& 4-amino-
1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon
tai sen suolojen valmistamiseksi seuraa-
vasti: (a) 4-aminovoihappo saatetaan rea-
goimaan fosforihapokkeen ja PC13:n seok-
sen kanssa metaanisulfonihapon ldsnd ol-
lessa; ja (b) saatu 4-amino-1-hydroksi-

butylideeni-1,1-bisfosfonihappo tai sen

suola otetaan talteen.

Uppfinningen avser ett f&rfarande f&r

framstdllning av 4-amino-1-hydroxibutylid-
en-1,l-bisfosfonsyra eller dess‘ salter
enligt f6ljande: (a) 4-aminosmbrsyra med
en blandning av fosforsyrlighet och PC13 i
ndarvaro av metansulfonsyra; och (b) den
erhdllna 4-amino-l-hydroxibutyliden-1,1-

bisfonsyran eller dess salter tillvaratas.
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Menetelmd 4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfo-
nihapon tai sen suolojen valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on parannettu 4-amino-1-hyd-
roksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon tai sen suolojen
valmistusmenetelmd, jolla lopputuote saadaan erityisen
puhtaassa muodossa hyv&lld saannolla ja yksiastiaproses-
silla.

US-patenttijulkaisusta 4 407 761 tunnetaan 4-amino-
1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon valmistus
saattamalla aminokarboksyylihappo reagoimaan fosfonointi-
reaktantin kanssa ja sen jdlkeen hydrolysoimalla reaktio-
seos lisddmidlld vidkevdd kloorivetyhappoa ja kuumentamalla.
Tdamd reaktio aiheuttaa ongelmia, sillid reaktioseos ei
pPysy homogeenisena osan siit3d muuttuessa kiinte#dksi. T&mi
kiintedksi muuttuminen aiheuttaa saannoissa vaihtelua,
jJoka osaksi johtuu reaktion eksotermisestd luonteesta,
jonka vaikutuksesta reaktioseoksessa kehittyy kuumia
kohtia. Lis&ksi tunnetussa menetelmidssd natriumsuolojen
valmistamiseksi 4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bis-~
fosfonihappo on eristettivi ja sitten erilliseni vai-
heena muutettava mononatriumsuolaksi.

Esilld olevassa keksinn®ssi ndmid ongelmat on rat-
kaistu pit&m&lld reaktioseos nestemiiseni ja homogeeni-
sena tehden sitenkaupallisen valmistuksen mahdolliseksi,
vdhentdm&lld menetelmidvaiheiden lukua ja parantamalla
huomattavasti eristetyn tuotteen saantoa noin 40-50 $%:ista
noin 85-90 %:iin.

Esilld olevan keksinndén kohteena on menetelmi 4-
amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon tai
sen suolojen valmistamiseksi, jolle menetelmille on
tunnusomaista, ettéd

(a) 4-aminovoihappo saatetaan reacoimaan fosfori-
hapokkeen ja PC13:n seoksen kanssa metaanisulfonihapon

ldsnd ollessa; ja
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(b) saatu 4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bis-
fosfonihappo tai sen suola otetaan talteen.

Reaktio voidaan haluttaessa suorittaa inertissi
orgaanisessa laimentimessa, johon reaktiotuote ei liu-
kene, limpdtilassa noin 45-125 oC, vaikka laimentimen
kdyttd ei ole vdlttdm&tdn, kun kdytetddn metaanisulfo-
happoa.

Keksinndn mukaista menetelmdd kdyttden on voitu
valmistaa puhdasta kiteistd 4-amino-1-hydroksibutyli-
deeni-1,1-bisfosfonihappoa tai sen suocloja yll&ttdvén
hyvilld saannoilla. Keksinn&n mukaisessa menetelméssé
aminoalkaanikarboksyylihappo saatetaan reagoimaan fosfo-
nointi~-reaktanttien kanssa metaanisulfonihapon l&snéa
ollessa ja 4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfoni-
happo tai sen suola otetaan talteen. Reaktioseoksen ve-
delld laimentamisen, hydrolyysin ja pH-arvon s&ddtédmisen
jdlkeen noin 4,3:ksi yhdiste saadaan suoraan kiteisend
tuotteena, jota ei tarvitse enempdd puhdistaa.

Kdytettdvdksi sopiva aminoalkaanikarboksyylihappo

on 4-aminovoihappo. Fosfonointireaktio suoritetaan yleen-

sd lampdtila-alueella 45-125 OC, edullisesti noin 65 °C:ssa.

Edullisesti H3P03:a kdytetddn 1-2, varsinkin
1,5 moolia, ja PCl3:a 1-2,5, varsinkin 2,4- moolia amino-
karboksyylihapon yhtd moolia kohti. Haluttaessa reaktios-
sa voidaan kdyttd4d inerttid orgaanista laimenninta, jo-
hon reaktiotuote ei liukene, varsinkin heksaania tai
kloorattua hiilivetyd, kuten klooribentseenid, tetrakloo-
rietaania, tetraklooriétyleenié tai trikloorietyleenid.
Laimentimen kdyttd ei ole vdalttdmdtdn, kun reaktiossa
kdytetddn metaanisulfonihappoa.

Yleensd hydrolyysi on tdydellinen noin 3 tunnin
keittdmisen jdlkeen palautusjddhdytysldmpétilassa, mikd
voidaan todeta reaktioseoksen kromatografiakokeella.

Kaavamaisesti reaktiota esitet&ddn seuraavasti:
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0 H
1) PCI3/H3PO3/ X ?
CH3SO3H + f—ONa
HZNCHZCH 2CH2002H > H3N_CH2_CH2‘CH2_C_0?' 3H20
-0
2) HZO p
3) NACOH 0
oH
c,H NO
b9 2
CbHIZNN307P2'3H20
Mol.p- 103,12 Mol.p.325,13

_ Tdssid kuvattu 4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-
bisfdsfonihapon mononatriumsuolatrihydraatti on kaytté-
kelpoinen farmaseuttinen aine, jota voidaan k&yttdd
sellaisten sairauksien k#sittelyyn tai estémiseen, jois-
sa esiintyy luun resorptiota. T&llaisia sairauksia, ku-
ten pahanlaatuista hyperkalsemiaa, Paget'in tautia ja
osteoporoosia kidsitell#dsn edullisesti esilld olevan kek-
sinndn mukaisella menetelm#lld valmistetulla 4-amino-1-
hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihappo-mononatriumsuola-
trihydraatilla.

Muita farmaseuttisesti hyviksyttdvid suoloja, kuten
esimerkiksi kalsium- ja kaliumsuoloja, voidaan valmistaa
keksinndn mukaisella menetelmdllid ja ne kuuluvat myds kek-
sinndén suojapiiriin.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinndn mukaista
menetelmdi ilman, ettid ne rajoittavat keksintdd mill&dn
lailla.

Esimerkki 1

4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihappo-mono-
natriumsuolatrihydraatin valmistus
250 ml:n pullo varustettiin mekaanisella sekoitta-

jalla, termoelementilld, tiputussuppilolla ja palautusjddh-
dyttdjidlld, jonka lédvitse johdettiin -20 Oc-asteista

suolaliuosta. Systeemiin liitettiin lipedd sisdltdvd
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pesupullo, joka aiheutti 48-69 kPa:n vastapaineen sys-
teemiin. Systeemi huuhdottiin typelld ja siihen lis&ttiin
20 g (0,19 mol) aminovoihappoa, 80 ml metaanisulfonihap-
poa ja 24 g (0,29 mol) fosforihapoketta. Suuremmassa mit-
takaavassa metaanisulfonihappo voidaan lis&td ensiksi

ja sen jdlkeen lis#tdin 4-aminovoihappo ja fosforihapoke.
Sekoitettaessa reaktion neutraloimis- ja liukenemisldmpd
kohotti ldmpotilan 75 Oc:seen. Suspensiota pidettiin 15
minuuttia 70 - 75 OC:ssa, jolloin saatiin kirkas varitdn
liuos. Liuos jaihdytettiin 35 °C:seen ja siihen lisittiin
varovasti 20 minuutin kuluessa 40 ml (0,46 mol) fosfori-
trikloridia (PC13). Reaktioseos kuumennettiin sitten

65 °C:seen ja pidettiin tdssd ldmpdtilassa 20 tuntia.
Reaktioseoksen ldmpdtila ei saisi kohota paljon yli 65 °c.
Reaktio tulee itsest#in kuumenevaksi 85 “C:n yldpuolella
ja adiabaattisissa olosuhteissa l&mpdtila kohoaa jatkuvas-
ti. Noin 150 °C:ssa eksotermisen kuumenemisen johdosta ta-
pahtuu suuri painepurkaus. Siten on suositeltavaa, ettd
reaktioseos kaadetaan vidlitt®mdsti kylmddn veteen, jos
ldmp6tila kohoaa yli 85 OC. Reaktioseos jadhdytettiin
sitten 25 °C:seen ja lisdttiin 5 minuutin kuluessa

200 ml:aan deionoitua vettd. Pullo huuhdottiin viela

100 ml:1la vettd ja yhdistettyjen liuosten annettiin
seista 95 - 100 °

tiin 20 °C:seen ja pidettiin 20-25 OC:ssa, kun pH-arvo

C:ssa 5 tuntia. Reaktioseos jd&hdytet-

sdddettiin 4,3:ksi lisddmdlld noin 80 ml 50-%:ista NaOH-
liuvosta. Muodostunut valkea suspensio jddhdytettiin sitten
0-5 °C:seen ja siti seisotettiin tunnin ajan. pH-arvo sdd-
dettiin tarvittaessa jidlleen 4,3:ksi ja suspensiota pi-
dettiin 0-5 °C:ssa vield 2 tuntia. Tuote otettiin talteen
suodattamalla, pestiin sitten kylmdllad (0-5 °c) vedelld

(2 x 50 ml) ja 95-%:isella etanolilla (100 ml). Tuote

ilmakuivattiin 40 OC:ssa vakiopainoon 56,4 g (90 %).
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Esimerkki 2
4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihappo-mono-

natriumsuolatrihydraatin analyysi

Esimerkin 1 reaktiotuote analysoitiin, jolloin

saatiin seuraavat tulokset:

Koe: Tulos:
Vdri, muoto, ulkonikd hieno, valkea, vapaasti valuva,
kiteinen jauhe
Hiukkaskoko 10—100‘pm, keskiarvo <50}nn
Sulamispiste pantu laitteeseen 245 OC:ssa,

alkaa sulaa 257 C:ssa, hajoaa
262,5 ©c:ssa

M&dritys (NaOH-titraus) 99,7 %
Md&dritys (kompleksometri-
nen titraus) 99,9 %
HPLC 99,5 %
Karl Fisher 16,6 % (teor. 16,6 %)
Painohdvi® kuivattaessa 16,7 %
Jddnndsetanoli (GC) <0,01 ¢
Muut hapot (TLC) <0,01 % (ei 1l8ytynyt)
Raskasmetallit <20 ppm
0,5-%:isen vesiliuoksen PH 4,36
IR vastaa odotettua
Rontgen-analyysi vastaa odotettua
Liekkikoe natriumin totea-
miseksi vastaa odotettua
Mikrokemiallinen ana-
lyysi

Laskettu Saatu
Hiili 14,77 14,67
Vety 5,54 5,58
Typpi 4,31 4,22
Natrium* 7,08 7,00
Fosfori 19,08 19,00
Jddannoskloori < 0,05

* Midritetty atomiabsorptiospektroskopialla
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Esimerkki 3

4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon val-

mistus

Bisfosfonihapon eristdmiseksi pH sdddettiin
1,8:ksi 4,32:n sijasta seuraavasti: reaktioseos jaghdy-
tettiin 20 °C:seen ja ldmpdtila pidettiin 20-25 Oc:ssa,
kun pH s&iddettiin 1,0:ksi lis#dm&lld noin 80 ml 50-%:ista
NaOH-liuosta. Saatu valkea suspensio jéd&dhdytettiin sitten
0-5 oC:seen, jossa sitid pidettiin tunnin ajan. pH sdd-
dettiin 1,8:ksi ja suspensio seisotettiin 0-5 Oc:ssa
vield 2 tuntia. Tuote otettiin talteen suodattamalla,
pestiin deionoidulla vedelld (100 ml, 20 oC) ja ilmakui-
vattiin 40 °C:ssa, jolloin saatiin 44,0 g (86 %:n saanto)
valkeata kiteistd tuotetta.

Esimerkki 4

4-amino-1-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon ana-
lyysi '
Esimerkin 3 reaktiotuote analysoitiin, jolloin

saatiin seuraavat tulokset:

Koe: Tulos:
Viri, muoto, ulkondkd puhdas, kiteinen, valkea jauhe
NaOH~-titraus 99,5 %

Kompleksometrinen titra-
us 99,8 %

Painohdvid kuivattaessa 6,79 (tor. 6,74 %)

0,5-%:isen vesiliuok-

sen pH 2,15
Mikrokemiallinen ana-
lyysi
C4H13N07P2.H20 |

Laskettu Saatu
Hiili 17,97 17,84
Vety 5,62 5,55
Typpi 5,24 5,16
Natrium* - 0,05*
Fosfori 23,21 23,02

*Atomiabsorptiospektroskopialla. Muut alkuaineet mddritet-
tiin polttoanalyysilld.
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Edelld esitetyt erityiset toteutusmuodot ovat
esimerkkeind keksinndn soveltamisesta k&yt&dntddn.
On kuitenkin yvmmédrrettdvd, ettd myds muita alalla tun-
nettuja tai t&ssd esitettyjd keinoja voidaan kdyttii
ilman, ettd poiketaan keksinn6n hengestd tai liitteeni

olevien patenttivaatimusten suojapiiristi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 4-amino-l-hydroksibutylideeni-1,1-
bisfosfonihapon tai sen suolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, etta

(a) 4-aminovoihappo saatetaan reagoimaan fosforiha-
pokkeen ja PCl,:n seoksen kanssa metaanisulfonihapon l&snd
ollessa; ja

(b) saatu 4-amino-l-hydroksibutylideeni-1,1-bis-
fosfonihappo tai sen suola otetaan talteen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan ld@mpttilassa
45 - 125 °C.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd&, t u n-
net tu siitd, ettd reaktio suoritetaan l&mpdtilassa
noin 65 °C.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd talteen otettu tuote on 4-amino-1-
hydroksibutylideeni-1, 1-bisfosfonihappo-mononatriumsuola-
trihydraatti.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd@, t u n-
nettu siiti, ettd talteen otettu tuote on 4-amino-1-
hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& 4-ami-
no-l-hydroksibutylideeni-1,1-bisfosfonihapon Na‘'-, K'- tai
Ca’’-suolan valmistamiseksi, jolla on kaava

?M
O=P-0OH

{
-C-OH . 3H,0
| 2

+

H,N-CH,-CH,-CH

3 2 2 2

0=P-0OH
I
O~

jossa M on Na‘, K' tai Ca¥,
tunnettu siitid, etta yhdiste, jolla on kaava
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?H

+ O=?-OH

H3N-CH2—CH2-CH2-$-OH

5 O=$—OH
O-

saatetaan reagoimaan emdksen MOH kanssa, jossa M merkitsee
samaa kuin edelld, 20 - 25 °C:n l&mp&tilassa pH:ssa noin
10 4,3, ja tuote otetaan talteen.
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10
Patentkrav

1. F6rfarande f6r framst&llning av 4-amino-l-hydr-
oxibutyliden-1,1l-bisfosfonsyra eller salter ddrav, Kk & n-
netecknat dirav, att

(a) 4-aminosmdrsyra omsidtts med en blandning av
fosforsyrlighet och PCl, i ndrvaro av metansulfonsyra, och

(b) den erhdllna 4-amino-l-hydroxibutyliden-1,1-
bisfosfonsyran eller ett salt ddrav tillvaratages.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att reaktionen utférs vid en tempe-
ratur av 45 - 125 °C.

3. Férfarande enligt patentkrav 2, k 4 nn e -
tecknat dirav, att reaktionen utfdrs vid en tempe-
ratur av cirka 65 °C.

4. Fé6rfarande enligt patentkrav 3, k 4 nn e -
tecknat dirav, att den tillvaratagna produkten &r
4-amino-1-hydroxibutyliden-1, 1-bisfosfonsyra-mononatrium-
salt-trihydrat.

5. Forfarande enligt patentkrav 3, k 4 nne -
tecknat ddrav, att den tillvaratagna produkten &r
4-amino-1-hydroxibutyliden-1,1-bisfosfonsyra.

6. Férfarande enligt patentkrav 1 f&6r framstdllning
av ett Na'-, K'- eller Ca*-salt av 4-amino-1l-hydroxibutyli-

den-1,1-bisfosfonsyra med formeln

?M
O=P-0OH

|
—?-OH . 3H20

+

H,N-CH

3 Z-CH

-CH

2 2

O=?—OH
O-

dir M &r Na‘', K' eller ca?,
kdnnetecknat dirav, att en férening, som har
formeln
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11

?H
O=?-OH
2-?-OH
0=?—0H

O-

+

H,N-CH

3 2 -CH

—CH2

omsdtts med basen MOH, didr M betecknar samma som ovan,

en temperatur av 20 - 25 °C i ett pH av cirka 4,3,
produkten tillvaratages.

vid

och
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