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Kvartidrisii, typpipitoisia fosfonaattiyhdisteitd epdnor-

maalin kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunnan sekd hammas-

kiven ja hammastdpldn hoitamiseksi

Keksinnén tausta

Tamd keksintd koskee uusia kvartddrisia, typpipi-
toisia fosfonaattiyhdisteitd, mukaan lukien bisfosfonaat-
teja, fosfonoalkyylifosfinaatteja, fosfonokarboksylaatte-
ja ja fosfonosulfonaatteja, edullisesti bisfosfonaatteja
ja fosfonoalkyylifosfinaatteja. Td&m8 keksint® koskee myOs
farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltédvdt n8itd uusia
vyhdisteits, sekd menetelm8& tiettyjen aineenvaihdunnallis-
ten luusairauksien hoitamiseksi tai est8miseksi, joille on
tunnusomaista epédnormaali kalsium- ja fosfaattiaineenvaih-
dunta, kiytt&m8lla esilld olevan keksinntn mukaista yhdis-
tettd tai farmaseuttista koostumusta. Erityisesti t&ma
keksintd koskee menetelmdsd luun huokoistumisen ja niveltu-
lehduksen, erityisesti reumaattisen niveltulehduksen ja
luu~niveltulehduksen hoitamiseksi tai estdmiseksi kaytta-
mdlld esilld olevan keksinn®dn mukaista yhdistettd tai far-
maseuttista koostumusta. T&md keksintd koskee edelleen
farmaseuttisia koostumuksia, jotka sisdltdvdt nditd uusia
yhdisteitd, sekd8 menetelmdd hammaskiven, hammasplakin ja
ientulehduksen hoitamiseksi ja esté@miseksi. Erityisesti
tdmd keksintd koskee my&s menetelm&d hammaskiven ja ham-
masplakin hoitamiseksi ja estdmiseksi kéyttdmdllid esillé
olevan keksinnén mukaista yhdistettd tai farmaseuttista
koostumusta.

Epdnormaali fosfaatti- ja kalsiumaineenvaihdunta

Moneen patologiseen tilaan, joka voi vaivata lam-
minverisi¥ eldimisd, liittyy ep#normaalia kalsium- ja fos-
faattiaineenvaihduntaa. Tdllaiset tilat voidaan jakaa kah-
teen laajaan ryhméén:

(1) Tilat, joille on tunnusomaista epidnormaali kal-

siumin ja fosfaatin liukeneminen, ja jotka johtavat ylei-



seen tai spesifiseen luukatoon, kuten luun huokoistumiseen
ja Pagetin tautiin, tai erittdin korkeisiin kalsium- ja
fosfaattipitoisuuksiin ruumiinnesteissd kuten kasvaimesta
johtuva hyperkalsemia., Tdllaisia tiloja kutsutaan té&ssa
vhteydessd joskus patologisiksi kovan kudoksen deminerali-
saatioiksi.

(2) Tilat, jotka syntyvdt tai aiheutuvat kalsiumin
ja fosfaatin poikkeavasta saostumisesta ruumiissa, kuten
niveltulehdus, erityisesti reumaattinen niveltulehdus ja
luu~niveltulehdus. Tdllaisia tiloja kutsutaan tdssd yhtey-
dess8 joskus patologisiksi kalkkeutumiksi.

Ensimm&inen ryhm8 ké&sitt&dsd yleisimmdn aineenvaih-
dunnallisen luusairauden, luun huokoistumisen; luun huo-
koistuminen on tila, jossa kovaa luukudosta menetetddn
epadsuhteessa uuteen muodostuneeseen kovaan kudokseen. Luun
huokoistuminen voidaan yleisesti m#dritelld luumddrin vé-
henemisend tai luustokudoksen surkastumisena. Ydin- ja
luupinnat kasvavat, sidekudoksinen sitoutuminen v&henee ja
kompakti luu haurastuu. Luun huokoistuminen voidaan jakaa
alaluokkiin vaihdevuosien, vanhuuden, l&3keaineiden (esim.
adrenokortikoidaalinen, joka voi ilmetd steroiditerapian
yhteydessd), sairauden aiheuttamaan (niveltulehdus ja kas-
vain), jne. luun huokoistumiseen; manifestaatiot ovat kui-
tenkin oleellisesti samat. Yleisesti on olemassa kahden-
tyyppistd luun huokoistumista: prim#8rinen ja sekundaéri-
nen. "Sekundddrinen luun huokoistuminen” on erillisen tun-
nistettavissa olevan sairausprosessin tai aineen tulos.
Kuitenkin noin 90 % kaikista luun huokoistumistapauksista
on tyypilt&&n "primddristd8 luun huokoistumista". T&llai-
seen primddriseen luun huokoistumiseen kuuluvat vaihdevuo-
sien jdlkeinen luun huckoistuminen, harjoituksen puuttees-
ta johtuva luun huokoistuminen, ik&&n liittyvd luun huo-
koistuminen (joka koskee suurinta osaa yksil®tistd, jotka
idlt88n ovat yli 70 - 80 vuotta), ja idiopaattinen luun
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huokoistuminen, joka koskee keski-ik&disid ja nuorempia
miehid ja naisia.

Joillekin luun huokoistumisesta kédrsiville yksi-
16ille luukudoksen kato on tarpeeksi suuri, jotta se ai-
heuttaa mekaanista heikkenemisté luurakenteelle. Luunmur-
tumia esiintyy usein esim. lonkassa ja selkd&rangassa nai-
silla, jotka ké&rsivdt vaihdevuosien jdlkeisestd luun huo-
koistumisesta. Kyttyrédselkdisyyttd (epdnormaalisti lis&&n-
tynyttd selkdrangan kdyryyttd rintakeh&n kohdalla) voi
myds syntyd.

Luukudoksen menetyksen mekanismin luun huokoistu-
misen yhteydessd uskotaan liittyvdn "luun uudelleenmuo-
vailemisen" prosessin epdtasapainoon. Luun uudelleenmuo-
vailemista tapahtuu koko el&m&n ajan, jolloin luuranko
uudistuu ja luun kestdvyys sdilyy. Tahidn uudelleenmuovai-
lemiseen liittyy tiettyjen luun pinnalla olevien kohtien
kuluminen ja t&yttyminen tietyn soluryhmd&n avulla, joka
kutsutaan "perusmonisoluisiksi yksik®Giksi" tai "BMU:iksi'.
BMU:t koostuvat ensisijaisesti "osteoklasteista", "osteo-
blasteista" ja niiden solutason esiasteista. Uudelleenmuo-
vailemiskierrossa luu imeytyy "aktivoidun" BMU:n kohdalla
osteoklastin avulla, jolloin muodostuu imeytymisontelo.
T&m8 ontelo tayttyy sitten luulla ostecoblastin avulla.

Aikuisilla ihmisilld wuudelleenmuovailemiskierros
aiheuttaa normaalisti pienen luuvajauksen johtuen imeyty-
misontelon vajavaisesta tdyttymisestsd. Siten myds terveil-
13 aikuisilla ihmisills esiintyy ik&&n liittyvd3 luukatoa.
Kuitenkin luun huokoistumisen yhteydessd aktivoitujen
BMU: jen mddrd voi kasvaa. Tdmd lisdidntynyt aktivointi no-
peuttaa luun uudelleenmuovailemista, jolloin syntyy epé-

normaalin korkea luukato.

Vaikkakin luun huokoistumisen etiologiaa ei tdysin
ymmdrretd, uskotaan ettd siihen liittyy monta riskiteki-
jdasd. Ndihin kuuluvat alhainen ruumiinpaino, alhainen kal-
siumin otto, fyysinen toimettomuus ja estrogeenin puute.
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Yleisesti kdytOssid oleva luun huokoistumisen hoito
koostuu ensisijaisesti kalsiumin ja estrogeenin annosta.

Toinen ryhmd, joka koskee tiloja, jotka manifestoi-
tuvat epénormaalina kalsium- ja fosfaattisaostumisena,
kdsittdd myositis ossificans progressivan (jatkuva lihak-
siston luutuminen), calcinosis universaliksen (yleiskalk-
keutuminen) ja sellaiset sairaudet, kuten niveltulehdus
(mukaan lukien esim. reumaattinen niveltulehdus ja luuni-
veltulehdus), neuritis (hermotulehdus), bursitis (limapus-
sintulehdus), tendonitis (j&nnetulehdus) ja muut tilat,
jotka siihen liittyvissd kudoksissa aiheuttavat taipumusta
kalsiumin saostumiseen.

Luukato voi johtua luun huckoistumisen lisdksi reu-
maattisesta niveltulehduksesta ja luu-niveltulehduksesta.
Reumaattinen niveltulehdus on Kkrooninen, koke elimistddn
vaikuttava, tulehduksellinen nivelsairaus, jolle on tun-
nusomaista nivelkapseleiden ja -~-siteiden heikkeneminen,
minkd j&lkeen seuraa ruston, nivelsiteiden, jdnteen ja
luun tuhoutuminen ja nivelnesteen viskositeetin heikkene-
minen ja muita muutoksia. Reumaattisen niveltulehduksen
oireisiin kuuluvat koko elimistdn visymys, uupumus, pai-
kallinen kipu, jaykkyys ja heikkous ja ruumiin nivelten
turpoaminen ja deformaatio. Reumaattinen niveltulehdus on
yvleisin naisilla el&m&n neljidnnelld - kuudennella vuosi-
Kymmenelld.

Reumaattisen niveltulehduksen patogeneesille, joka
johtaa nivelten tuhoutumiseen, on tunnusomaista kaksi vai-
hetta: 1) eksudatiivinen vaihe, joka liittyy mikroveren-
kiertoon ja synoviaalisoluihin, jotka sallivat plasmapro-
teiinien ja soluelementtien virtauksen niveleeseen, ja 2)
krooninen tulehdusvaihe, joka esiintyy nivelen- ja ruston-
alaisessa luussa, jolle on tunnusomaista pannuksen (granu-
laatiokudos) muodostuminen niveltilassa, luun kuluminen ja
ruston tuhoutuminen. Pannus voi muodostaa kiinnikasvettu-
mia ja arpikudosta, jotka muodostavat reumaattiselle ni-



veltulehdukselle tunnusomaiset muodonmuutokset. Reumaatti-
sen niveltulehduksen etiologia j&da epédselvdksi. Tarttuviin
aineisiin Kkuten bakteereihin ja wviruksiin on wviitattu.
Ajankohtainen hypoteesi on ettd Epstein-Barr-virus (EBV)
on reumaattista niveltulehdusta aiheuttava aine.

Yleisesti kdytdssd8 oleva reumaattisen niveltuleh-
duksen hoito k#sittdd ensisijaisesti oireiden lievittami-
sen antamalla ei-steroidisia tulehduksenvastaisia l&&dkeai-~
neita. Hoito ei-steroidisilla tulehduksenvastaisilla l&aa-
keaineilla on tehokas l&hinnd reumaattisen niveltulehduk-
sen aikaisissa vaiheissa; on epdtodenndkdisti ettd se vas-
tustaisi niveltulehdusta jos sairaus kestdad yli vuoden.
Kultaa, metotreksaattia, immunosupressiivisia aineita ja
kortikosteroideja on kokeiltu rajoitetulla menestykselld.

Toisaalta luu-niveltulehdus on luonnostaan liikku-
vien nivelten ei-tulehduksellinen sairaus, jolle on tun-
nusomaista nivelruston hajoaminen ja kuluminen sekd uuden
luun muodostuminen nivelpinnalla. Luu-niveltulehduksen
edetessd nivelruston pinta repeds ja kulumishiukkaset p#i-
sevdt nivelnesteeseen, mikd taas stimuloi makrofaagisolu-
jen fagosytoosia. Siten luu-niveltulehduksen yhteydessa
kehittyy 1lopuksi tulehduksellinen vaste. Luutulehduksen
tavallisiin kliinisiin oireisiin kuuluvat sorminivelten
rustoiset ja luiset laajennukset ja herdtessd jaykkyyttd
ja kivuliasta liikkumista.

Yleisesti kdytdssd olevat luun huokoistumisen hoi-
totavat kidsittadvat kipulddkkeet, tulehduksenvastaiset 1&4&-
keaineet, steroidit ja fysikaalisen hoidon.

Hammaskivi ja hammasplakki

Hammasplakki on karkea, tarttuva pinta hampailla,
joka muodostuu syljestd, bakteereista ja ruokahiukkasista,
jotka tarttuvat lujasti hampaisiin episd#nnollisissd ja
epdjatkuvissa kohdissa. Hammasplakki voi aiheuttaa ientu-~
lehdusta ja hampaan hajoamista, ja se voi muodostaa ham-
maskiven perustan, joka my®s tunnetaan kivettym&dnd, ja
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joka on kova kalsinoitunut saostuma, jos sen annetaan ke-
rdédntya.

Hammaskivi muodostuu kun syljestd perdisin olevat
mineraalisuolat, ensisijaisesti fosfori ja kalsium, uppou-
tuvat hammasplakkiin, muodostaen kovettuneita kovia saos-
tumia. Hammaskivelld on taipumus muodostua sylkikanavien
aukkojen kohdalla: alempien etuhampaiden kielenpuoleigilla
puolilla ja ylempien poskihampaiden uloimmilla puolilla.

Kyps&n hammaskiven kehittyessd se ndkyy valkoisena
tai kellertdvind ellei se varjds&nny tai vidri poistu siitd
jonkin ulkoapdin tulevan aineen vaikutuksesta. Sen lisdk-
si ettd hammaskivi on pahannékéineh ja esteettisesti ei-
toivottava, se peitty jatkuvasti hammasplakilla. Hammas-
plakissa ja hammaskivessd olevat toksiinit &rsyttavat
ikenid, mikd johtaa tulehdukseen ja hammaslihan vetdytymi-
seen, mikd voi johtaa muihin hankaluuksiin.

Hyvin erilaisia kemiallisia ja biologisia aineita
on alalla ehdotettu hammaskiven muodostumisen hidastami-
seksi ja muodostuneen hammaskiven poistamiseksi. Kemialli-
seen ldhestymiseen hammaskiven estdmiseksi liittyy yleensd
kiteen kasvun ehkdiseminen, mikd estdd hammaskiven muodos-
tumista. Kalsiumionien kelatoituminen hajottaa kypsdn ham-
maskiven poistamalla kalsiumin, mutta se ei ole toivotta-
vaa koska se voi myds poistaa normaalisti kalsinoitua ku-
dosta. T&mdn materiaalin ajoittainen mekaaninen poistami-
nen hammasl&ddkdrilld on tietysti normaali hammasl&dkdri-
asematoimenpide.

Erilaisia fosfonihappojohdannaisia on ehdotettu
kdytettdviksi hoidettaessa tai ennalta ehk&distdessd sai-
rauksia, joihin liittyy ep&normaalia kalsium- ja fosfaat-
tiaineenvaihduntaa. Esim. lukuisat viitteet, jotka kaikki
sisdllytetddn tdssd viitteind, kuvaavat koostumuksia, jot-
ka sisdltdvdt polyfosfonaatteja, erityisesti difosfonaat-
teja kuten etaani-l-hydroksi-1,1l-difosfonihappoa ("EHDP")
ja niiden ké&yttdd estettdessd epdnormaalia kalsiumin ja



10

15

20

fosfaatin saostumista ja liikkumista el&dinkudoksessa:
US-patentti 3 683 080, julkaistu 08.08.1972 ja US-patentti
4 230 700, julkaistu 28.10.1980, molemmat Franciksen ni-
melld, ja US-patentti 4 868 164 Ebetinon nimell&, julkais-
tu 19.09.1989. Lukuisat muut julkaisut kuvaavat heterosyk-
lisid substituoituja fosfonihappoja, jotka ovat kdyttotkel-
poisia hoidettaessa luun huokoistumista ja/tai niveltuleh-
dusta, ja ne sisdllytetd&n kaikki tdssd viittein&d: US-pa-
tentti 5 071 840 Ebetino et al.:n nimelld, julkaistu
10.12,1991; US-patentti 4 868 164 Ebetino et al.:n nimel-
14, julkaistu 19.09.1989. US-patentti 5 104 863 Benedict
et al.:n nimelld, julkaistu 14.4.1992; US-patentti
4 267 108 Blum et al.:n nimelld, julkaistu 12.05.1981;
US-patentti 4 746 654 Breliere et al.:n nimelld, julkais-
tu 24.05.1988; US-patentti 4 876 247 Barbier et al:n ni-
melld, julkaistu 24.10.1989; ja EP-hakemusjulkaisu 100 718
Breliere et al.:n nimelld, julkaistu 15.02.1984. EP-hake-
musjulkaisu 170 228 Boehringer Mannheim GmbH:n nimelld,
Jjulkaistu 05.02.1986; EP-hakemusjulkaisu 298 553 Ebetinon
nimelld, julkaistu 11.01.1989; EP-hakemusjulkaisu nro 186
405 Benedictin ja Perkinsin nimell&, julkaistu 02.07.1986;
EP-hakemusjulkaisu 298 553 Ebetinon nimelld, julkaistu
11.01.1989; US-patentti 4 754 993 Boisies et al.:n nimel-
18, julkaistu 15.11.1988; US-patentti 4 939 130 Jaeggi et
al.:n nimelld, julkaistu 03.07.1990; US-patentti 4 971 958
Boisies et al.:n nimelld, julkaistu 20.11.1990; WO-julkai-
su 90/12 017 Dunn et al.:n nimell&d, julkaistu 18.10.1990;
WO-julkaisu 91/10646 R. Youssefyeh et al.:n nimelld, jul-
kaistu 25.07.1991; AU-A-26 738/88 Jaeggin nimelld, jul-
kaistu 15.06.1989; AU-A-45 467/89 Ciba-Geigyn nimelld,
julkaistu 31.05.1990.

Lopuksi US-patentti 4 208 401 Baumanin nimellj,
julkaistu 17.06.1980, kuvaa ei-heterosyklisilld renkailla
substituoituja kvartdirisid ammoniumbisfosfonaatteja, jot-
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ka ovat kdyttdkelpoisia kivenmuodostusta vastustavina ai-
neina.

DE-patentti 4 011 777 K. Jaeggin nimelld, julkaistu
18.10.1990, kuvaa heterosyklisilld renkailla substituoitu-
ja difosfonaatteja, joissa mainittu heterosyklinen rengas
vol olla substituoitu alemmalla alkyylill&. Mainittu hete-
rosyklinen rengas on silloittunut fosfonihapporyhmédén
kvartddrisen ei-silta-typpiatomin kautta. DE-patentti
4 011 777 kuvaa myds ettd yhdisteet aiheuttavat merkitté-
v8& luun imeytymisen estémistd ja ne ovat siten kdyttokel-
poisia hoidettaessa luun huokoistumista, tulehduksellisia
ja degeneratiivisia nivelsairauksia, hampaan juurikalvon
tulehdusta ja lis8kilpirauhasen liikatoimintaa. Ndiden pa-
tenttien ja patenttihakemusten paljastukset sisdllytetdan
tdssda viitteina.

Mik&88n ndistd viitteistd ei kuitenkaan kuvaa kva-
ternarisoidun typen sisdltdvien, heterosyklisten fosfo-
naattiyhdisteiden k#ytt6d sekd luun huokoistumisen etta
niveltulehduksen hoitamiseksi tai estdmiseksi tai hammas-
kiven, hammasplakin ja ientulehduksen est&miseksi.

Esilld olevan Kkeksinndn mukaisilla yhdisteilld on
luuta suojaava vaikutus nivelen hajoamiskohdassa niveltu-
lehduksen yhteydessd ja t&md vaikutus on lis#etu niveltu-
lehduksen hoidon yhteydessd, pelk&st#dn tulehduksen oirei-
den lievittévien vaikutusten lis&ksi. Termi "luuta suojaa-
va vaikutus" tdss8 kdytettynd tarkoittaa sairautta lieven-
tdvdad vaikutusta luuhun ja ymp8réividsn pehmedin kudokseen
nivelen hajoamiskohdassa.

Yllattavasti on keksitty ettd esilld olevan keksin-
ndn mukaisilla heterosyklisilld fosfonaattiyhdisteilli,
jotka sisdltdvédt kvaternarisoidun typpiatomin, on voimak-
kaampi luun imeytymistd estdvd vaikutus ja my&s terapeut-
tinen ké&yttdkelpoisuus hoidettaessa ja estettdessd luun
huokoistumista, niveltulehdusta (mukaan lukien reumaattis-
ta niveltulehdusta ja luu-niveltulehdusta), ja hammaskived
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ja hammasplakkia, kuin heterosyklisen renkaan sis&dltidvilla
fosfonaattiyhdisteilld, joissa ei o0le kvaternarisoitua
typpiatomia. Lis8ksi esilld olevan keksinndn mukaisilla
yvyhdisteilld on epdtavalliset liukoisuusominaisuudet. Kek-
sinnén mukaiset yhdisteet voivat siten absorboitua helpom-
min suun kautta. Mit8 helpommin yhdiste absorboituu, sité
tehokkaampi se voi olla alhaisilla annoksilla. Alhaiset
annokset ovat yleensd edullisia koska ei-toivottuja sivu-
vaikutuksia voidaan vdhent&i. '

Esilla olevan keksinndn tarkoituksena on siten tar-
jota kdyttd®n uusia voimakkaampia yhdisteitd, jotka ovat
kdyttokelpoisia hoidettaessa luun huokoistumista, ja ni-
veltulehduksenvastaisina aineina (erityisen k3yttdkelpoi-
sia hoidettaessa luu-niveltulehdusta ja reumaattista ni-
veltulehdusta) ja hoidettaessa hammaskived ja hammasplak-
kia. Esilld olevan keksinndn toisena tarkoituksena on tar-
jota k&yttddn farmaseuttisia koostumuksia, jotka ovat hyo-
dyllisid hoidettaessa ja ennalta ehkdistdessd8 luun huo-
koistumista, reumaattista niveltulehdusta ja luu-niveltu-
lehdusta. Lis#ksi esilld olevan keksinnén toisena tarkoi-
tuksena on tarjota kayttd6én menetelmid luun huokoistumi-
sen, reumaattisen niveltulehduksen ja luu-niveltulehduksen
hoitamiseksi tai est@miseksi. Esilld olevan keksinnén tar-
koituksena on myds tarjota kdyttodn menetelmid hammaskiven
ja hammasplakin hoitamiseksi tai estdmiseksi.

N&m& ja esilld olevan keksinndn muita tarkoituksia
ilmenevdt esilld olevan keksinn®dn seikkaperdisestd seli-
tyksestd, joka seuraa t8mdn j&lkeen.

Keksinnén yhteenveto

Esilld oleva keksintd koskee uusia kvartdarisii,
typpipitoisia, heterosyklisid fosfonaattiyhdisteitd, ja
niiden farmaseuttisesti hyvéaksyttdvid suoloja ja esterei-

td, joilla on seuraava yleinen rakenne.
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R2
RS, R! R\ »
Y Z C—rQ—-¢-T TR
¥ R!/ P(O)(OH),
m n

jossa m ja n ovat kokonaislukuja 0 - 10; m + n on 0 - 10;
(a) Q on kovalenttinen sidos tai ryhmd valittuna joukosta
0, S ja NR';

(b) Y on N'(R%), tai C(R'), ja kun Y on C(R!), ainakin toi-
sen R® on oltava N'(R%),:

(c) 2 on tyydyttynyt, tyydyttym&tdén tai aromaattinen, mo-
nosyklinen tai polysyklinen karbosykli tai heterosykli,
jossa on yksi tai useampia heteroatomeja joukosta O, S ja
N; _

(d) R on COOH; PO,H,; SO,H; tai P(O)(OH)R‘, jossa R' on
substitutoitu tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 8
hiiliatomia;

(e) kukin R' on itsendisesti valittu joukosta ei mik#dn;
SR®; R'SR®; vety; hydroksi; substituoitu tai substituoima-
ton C, g-alkyyli; =OR?; -CO,R’; -0,CR?; -NR%;; -N(R?)C(O)R’;
-C(0)N(R?),; halogeeni; -C(0)R*; aryylialkyyli; nitro; subs-
tituoitu tai substituoimaton aryyli ja ndiden kombinaa-
tiot;

(£f) kukin R? on yksi tai usempi substituentti Z-ryhmdssa
valittuna itsendisesti joukosta N'(R%),; SR®; RSR®; vety;
substituoitu tai substituoimaton C, ;~alkyyli: -OR’; ~CO,R’;
-0,CR%; ~NR’,; -N(R*)C(0)R*; -C(0O)N(R?),; halogeeni; hydroksi;
-C(0)R?; aryylialkyyli; nitro; substituoitu tai substituoi-
méton aryyli;

(g) kukin R?® on itsen#isesti valittu joukosta vety; substi-
tuoitu tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 8 hiili-
atomia ja R°SR%;

(h) R’ on valittu joukosta vety; halogeeni; SR®; R°SR®; ami-
no; hydroksi; ja substituoitu tai substituoimaton C, ;-al-
kyyli:
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(i) kukin R® on itsendisesti valittu joukosta H; -C(O)R’;
-C(8)R’; -C(O)NR’,; -C(S)NR’,; -C(S)OR’ ja -C(O)OR’, jossa
R’ on vety tai substituoitu ja substituoimaton C, ;-alkyyli;
(j) kukin R® on itsendisesti valittu joukosta ei mik&én;
substituoitu tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 35
hiiliatomia; substituocitu tai substituoimaton fenyyli;
bentsyyli; ja R°SR®; ja

(k) R® on substituoitu tai substituoimaton C, 4g—alkyyli.

Tadss8 yleisessd rakenteessa, Z on monosyklinen tai
polysyklinen, tyydyttynyt tai tyydyttym&tdn heterosyklinen
ryhm&, ja Y on N'(R®), tai C(R'),. Lis&ksi m ja n ja m + n
ovat kokonaislukuja noin 0 - noin 10, ja Q on kovalentti-
nen sidos tai ryhmd valittuna joukosta happi, rikki ja NR'.
Edelleen téssd yleisessd rakenteessa, kukin R' on itsendi-
sesti valittu erilaisista substituenteista, joista edulli-
simmat ovat R°SR® ja vety. Kukin R? on substituenttti hete-
rosyklisessd renkaassa, valittuna erilaisista substituen-
teista, edullisesti joukosta N'(R%),, C,,-alkyyli, amino,
hydroksi, halidi, alkoksi ja R’SR®. Kun Y on C(R!), ainakin
toisen R? on oltavaIW(RBh. Kukin R on itsendisesti valittu
joukosta COOH, SO,H, PO,H, ja P(O)(OH)R!, jossa R* on alempi
alkyyliryhmd. R® on valittu erilaisista substituenteista,
joista edullisimmat ovat vety, hydroksi, halogeeni ja ami-
no. R® on valittu erilaisista substituenteista, joista
edullisimmat ovat H ja -C(0)R’ ja -C(S)R’, jossa R’ on subs-
tituoitu tai substituoimaton C,,-alkyyli. R? on valittu
joukosta substituoitu tai substituoimaton C,_;;-alkyyli,
edullisesti C, g-alkyyli; substituoitu tai substituoimaton
fenyyli; bentsyyli tai R°SR®. R® on substituoitu tai substi-
tuoimaton C, g-alkyyli, edullisesti C, ,-alkyyli.

Egilld oleva keksintd koskee edelleen farmaseutti-
sia koostumuksia, jotka sisaltavdt turvallisen ja tehok-
kaan mddrdn esilld olevan keksinndn mukaista yhdistetta,
yhdessd farmaseuttisesti  hyvédksyttdvien tadyteaineiden
kanssa. Lopuksi esilld oleva keksint® koskee menetelmid
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patologisten tilojen hoitamiseksi tai esté@miseksi, joille
on tunnusomaista epd&normaali kalsium-~ ja fosfaattiaineen-
vaihdunta kuten luun huokoistumista, reumaattista niveltu-
lehdusta ja luu-niveltulehdusta ja menetelmid hammaskiven,
hammasplakin ja ientulehduksen hoitamiseksi tai estamisek-
si. T&m& menetelmd kdsittasd esilld olevan keksinndn mukai-
sen yhdisteen tai koostumuksen turvallisen ja tehokkaan
mddrdn antamisen ihmiselle tai muulle nisdkkddlle, joka on
t#llaisen hoidon tarpeessa. '

Mddritelmidt ja termien kiayttd

Seuraavassa on lista tdssd kdytettyjen termien mad-
ritelmista.

"Heteroatomi" on +typpi-, rikki- tai happiatomi.
Ryhmat, jotka sisdltdviat yhden tai useampia heteroatomeja,
voivat sisdltdd erilaisia heteroatomeja.

"Alkyyli" on substituoimaton tai substituoitu, suo-
raketjuinen tai haaroittunut, tyydyttynyt tai tyydyttyma-
t6n hiilivetyketju, mainittu hiilivetyketju voi olla tyy-
dyttynyt ja siind voi olla 1 - 8 hiiliatomia, ja edulli-
sesti, ellei muuta sanota, 1 - 4 hiiliatomia; mainittu
hiilivetyketju voi olla tyydyttym&ttn ja siind voi olla
2 - 8 hiiliatomia, ja edullisesti, ellei muuta sanota, 2 -
4 hiiliatomia. Termi "alkyyli" t&dssd kéytetynd késittas
siten tyydyttymdttomdt alkenyylihiilivetyketjut, joissa on
vdhintdan yksi olefiininen kaksoissidos, ja tyydyttymdtto-
mdt alkynyylihiilivetyketjut, joissa on vdhintddn yksi
kolmoissidos. Edullisia alkyyliryhmid ovat, ndihin rajoit-
tumatta, metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja butyy-
1i.

"Karbosyklinen rengas" tai "karbosykli" téassd kay-
tettynd on substituoimaton tai substituoitu, tyydyttynyt,
tyydyttymdtdn tai aromaattinen hiilivetyrengas. Karbosyk-
lit voivat olla monosyklisid tai polysyklisid; monosykli-
set renkaat sisdltdvat yleensd 3 - 8 atomia, edullisesti
5 - 7 atomia; polysykliset renkaat, joissa on kaksi ren-
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gasta, sisadltédvdt 6 - 16, edullisesti 10 - 12 atomia, ja
ne joissa on kolme rengasta, sisdltdvdt yleensd 13 - 17,
edullisesti 14 - 15 atomia.

"Heteroalkyyli" on substituoimaton tai substituoi-
tu, tyydyttynyt ketju, jossa on 3 - 8 jadsentd, ja se kéa-
sitt&#d hiiliatomeja ja yhden tai kaksi heteroatomia.

"Heterosyklinen rengas" tai "heterosykli" td&ssd
kdytettynd on substituoimaton tai substituoitu, tyydytty-
nyt, tyydyttymdtdn tai aromaattinen rengas, joka kasittai
hiiljatomeja ja yhden tai useamman heterocatomin renkaassa.
Heterosykliset renkaat voivat olla monosyklisi& tai poly-
syklisisd renkaita. Monosykliset renkaat sis&lt&vidt yleen-
s4 3 - 8 atomia, edullisesti 5 - 7 atomia. Polysykliset
rengassysteemit, jotka koostuvat kahdesta renkaasta, si-
sdltavat yleensd 6 - 16, edullisesti 10 - 12 atomia. Poly-
sykliset rengassysteemit, jotka koostuvat kolmesta ren-
kaasta sis#ltdvat yleensad 13 - 17 atomia, edullisesti 14 -
15 atomia. Heterosyklinen rengasryhmé& voi koostua hetero-
sykleistd, tai heterosykleistd ja karbosykleistd. Kussakin
heterosyklisessd rengasryhmdssd on oltava vdhintdidn yksi
typpiatomi. Ellei muuta sanota, mikd tahansa lis&8hetero-
atomi voidaan itsendisesti valita typestd, rikist#d ja ha-
pesta.

"Aryyli" on aromaattinen karbosyklinen rengas.
Edullisia aryyliryhmid ovat, ndihin rajoittumatta, fenyy-
1i, tolyyli, ksylyyli, kumenyyli ja naftyyli.

"Heteroaryyli" on aromaattinen heterosyklinen ren-
gas. Edullisia hetercaryyliryhmid ovat, n&ihin rajoittu-
matta, tienyyli, furyyli, pyrrolyyli, pyridinyyli, pyrat-
sinyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, kinolinyyli, pyrimidi-
nyyli ja tetratsolyyli.

"Alkoksi" on happiatomi, jossa on hiilivetyketju-
substituentti, jossa hiilivetyketju on alkyyli tai alke-
nyyli (esim. -O-alkyyli tai -0O-alkenyyli). Edullisia alk-
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oksiryhmi& ovat, n&ihin rajoittumatta, metoksi, etoksi,
propoksi ja alkyylioksi.

"Hydroksialkyyli" on substituoitu hiilivetyketju,
jossa on hydroksisubstituentti (esim. -OH) ja sillad voi
olla muita substituentteja. Edullisia hydroksialkyyliryh-
mid ovat, naihin rajoittumatta, hydroksietyyli ja hydrok-
sipropyyli.

"Karboksialkyyli" on substituoitu hiilivetyketju,
jossa on karboksisubstituentti (esim. -COOH) ja silléa voi
olla muita substituentteja. Edullisia karboksialkyyliryh-
mid ovat karboksimetyyli, karboksietyyli ja n&iden hapot
ja esterit.

"Aminoalkyyli" on hiilivetyketju (esim. alkyyli),
joka on substituoitu amiiniryhmdll8 (esim. NH-alkyyli-)
kuten aminometyyli.

"Alkyyliamino" on aminoryhmd, jossa on yksi tai
kaksi alkyylisubstituenttia (esim. -N-alkyyli) kuten di-
metyyliamino.

"Alkenyyliamino" on aminoryhmd, jossa on yksi tai
kaksi alkenyylisubstituenttia (esim. -N-alkenyyli).

"Alkynyyliamino" on aminoryhmd, jossa on yksi tai
kaksi alkynyylisubstituenttia (esim. -N-alkynyyli).

"Alkyyli-imino" on iminoryhm&, jossa on yksi tai
kaksi alkyylisubstituenttia (esim. -N-alkyyli-).

"Aryylialkyyli" on alkyyliryhmd, joka on substi-
tuoitu aryyliryhm&lld. Edullisia aryylialkyyliryhmid ovat
bentsyyli ja fenyylietyyli.

"Aryyliamino" on amiiniryhma@, joka on substituoitu
aryyliryhmdlld (esim. NH-aryyli).

"Aryylioksi" on happiatomi, jossa on aryylisubsti-
tuentti (esim. -0O-aryyli).

"Asyyli" tai "karbonyyli" on hiili~happi-kakscissi-
dos esim. R-C(=0). Edullisia alkyyliasyyliryhmia ovat,
ndihin rajoittumatta, asetyyli, propionyyli, butanoyyli ja
bentsoyyli.
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"Asyylioksi" on happiatomi, jossa on asyylisubsti-
tuentti (esim. -0O-asyyli); esim. -0-C(=0)-alkyyli.

"Agyyliamino” on aminoryhm&, jossa on asyylisubsti-
tuentti (esim. -N-asyyli); esim. -NH-C(C=0)-alkyyli.

"Halo", "halogeeni" tai "halidi" on kloori-, bro-
mi-, fluori- +tai jodiatomiradikaali. Kloori, bromi ja
fluori ovat edullisia halideja.

Tédssd k8ytettynd "alempi" hiilivetyryhmd (esim.
"alempi" alkyyli) on hiilivetyketju, joka koostuu, ellei
muuta sanota, 1 - 6, edullisesti 1 - 4 hiiliatomista.

My&s téssé kdytettynd termi "tiosubstituentti" (SR®
tai RSR®) k&sittda tiolit [-SH], jossa R® = H; tioesterit
[-SC(O)R’], jossa R® = C(O)R’; ditioesterit [-SC(S)R’], jos-
sa R® = C(S)R’; tiokarbamaatit [-SC(O)N(R’),], jossa R® =
C(O)N(R"),; ditiokarbamaatit [-SC(S)N(R’),], jossa R® =
C(S)N(R"),; tiokarbonaatit [~SC(O)OR’], jossa R® = C(O)OR’:
ja ditiokarbonaatit [-SC(S)OR’], jossa R® = C(S)OR’. R’ on
vety tai substituoitu tai substituoimaton C, ;-alkyyli. Miké&
tahansa substituenteista SR® voi itse olla substituoitu
ryhmidlla R?, jossa R® on substituoitu tai substituoimaton
C, g~alkyyli. Siten muita symbolin RSR® mukaisia tiosubsti-
tuentteja ovat alkyylitiolit, alkyylitioesterit, alkyyli-
ditioesterit, alkyylitiokarbamaatit, alkyyliditiokarbamaa-
tit, alkyylitiokarbonaatit ja alkyyliditiokarbonaatit.

Termit "bisfosfononaatti" ja "bisfosfonihappo" tds-
s8& kdytettynd viittaavat niihin fosfonaatteihin tai fosfo-
nihappoihin, joissa on kaksi fosfonaattiryhmdia liittynei-
nd samaan hiiliatomiin ja ne ovat vaihdettavissa termien
"difosfononaatti" ja "difosfonihapot" kanssa. Kiyttden
tdssd Kuvattuja rakenteita, ryhm& R on PO,H,.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttdva" suola on kationinen
suola, joka on muodostunut mink& tahansa happaman (esim.
karboksyyli) ryhm&n avulla tai anioninen suola, joka on
muodostunut minkd tahansa emdksisen (esim. amino) ryhm&n
avulla. Monia té&llaisia suoloja tunnetaan alalla, kuten
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kuvataan WO-patenttijulkaisussa 87/05 297, Johnson et al.,
julkaistu 11.09.1987, joka téssd sisdllytetddn viitteend.
Edullisiin kationisuoloihin kuuluvat alkalimetallisuolat
(kuten natrium- ja kaliumsuolat), ja maa-alkalimetallisuo-
lat (kuten magnesium- ja kalsiumsuolat). Edullisiin anio-
nisuoloihin kuuluvat halidit (kuten kloridi), asetaatti-
ja fosfaattisuolat.

"Biohydrolysoitavissa oleva esteri" on kvartdadri-
sen, typpipitoisen heterosyklisen fosfonaattiyhdisteen
esteri, joka ei vaikuta yhdisteen terapeuttiseen aktiivi-
suuteen, tai joka helposti metabolisoituu ihmisilla ja
muilla nis&dkkdilld. Monia tdllaisia estereitd tunnetaan
alalla kuten kuvataan WO-patenttijulkaisussa 87/05 297,
Johnson et al., julkaistu 11.09.1987, joka té&ssad sisdlly-
tetddn viitteend. Tdllaisia estereitd ovat alemmat alkyy-
liesterit, alemmat asyylioksialkyyliesterit (kuten asetok-
simetyyli-, asetoksietyyli-, aminokarbonyylioksimetyyli,
pivaloyylioksimetyyli- ja pivaloyylioksietyyliesterit),
laktonyyliesterit (kuten ftalidyyli- ja tioftalidyylieste-
rit), alemmat alkoksiasyylioksialkyyliesterit (kuten met-
oksikarbonyylioksimetyyli-, etoksikarbonyylioksietyyli- ja
isopropoksikarbonyylioksietyyliesterit), alkoksialkyylies-
terit, koliiniesterit ja asyyliaminoalkyyliesterit (kuten
asetamidometyyliesterit).

Kuten edelld on médritelty ja t&ssd8 kiytettynd
substituenttiryhmdt itse voivat olla substituoidut. T&l-
lainen substituointi voi tapahtua yhdelld tai useammalla
substituentilla. T&llaisia substituentteja ovat, n&#ihin
rajoittumatta, ne, jotka on lueteltu teoksessa C. Hansch
ja A. Leo, Substituent Constants for Correlation Analysis
in Chemistry and Biology (1979), joka sisdllytetddn tdssa
viitteend. Edullisia substituentteja ovat, ndihin rajoit-
tumatta, alkyyli, alkenyyli, alkoksi, hydroksi, okso, ami-
no, aminoalkyyli (esim. aminometyyli jne.), syaani, halo,
karboksi, alkoksiasetyyli (esim. karboetoksi jne.), tio,
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tioli, aryyli, sykloalkyyli, heteroaryyli, heterosykloal-
kyyli (esim. piperidinyyli, morfolinyyli, piperatsinyyli,
pyrrolidinyyli jne.), imino, tiokso, hydroksialkyyli,
aryylioksi, aryylialkyyli ja ndiden kombinaatiot.

Keksinndén seikkaperdinen kuvaus

Kvartddriset, typpipitoiset, heterosykliset fosfo-
naattiyhdisteet

Esilld olevan Kkeksinndn mukaiset yhdisteet ovat
kvartddrisisd typpipitoisia fosfonaattiyhdisteitd ja nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttidviéd suoloja ja estereits,
joissa fosfonihappoa sisdltdvd hiiliatomi on sitoutunut
hiiliatomiin monosyklisessd tai polysyklisessi heterosyk-
lisessd rengasryhmdssd. Sidos fosfonihappoa sisédltavédstd
hiiliatomista heterosykliseen rengasryhmddn voi olla suora
kovalenttisen sidoksen kautta (edullisesti yksinkertainen
sidos), tai ketjun kautta, jonka pituus on 1 - 10 atomia.
Jos sidos tapahtuu sitovan ketjun kautta, t&md ketju voi
koostua pelkéstddan hiiliatomeista, typpiatomista tai typ-
pipitoisesta ketjusta, happiatomista, happipitoisesta ket-
justa, rikkiatomista tai rikkipitoisesta ketjusta. Hiili-
ja typpiatomit sitovassa ketjussa voivat itsendisesti olla
substituoimattomat tai substituoidut yhdellid tai useammal-
la substituentilla valittuina joukosta metyyli, etyyli,
propyyli, SR® ja R’SR®. Substituoimattomat hiili- ja typpi-
atomit ketjussa ovat edullisia. Edullisia ovat myds yhden
atomin pituiset ketjut, so. -CH,-, -NH-, -S- ja -0-.

Yhdisteilld, joissa rikki-, typpi- tai happiatomi
sitovassa ketjussa on sitoutunut heterosykliseen rengas-
ryhmaan, tamd rikki-, typpi- tai happiatomi on sitoutunut
renkaaseen hiiliatomin kohdalla eikd sitoutunut suoraan
renkaan typpiatomiin. Yhdisteillsd, joissa hiiliatomi sito-
vassa ketjussa on sitoutunut heterosykliseen renkaaseen,
tdmd hiiliatomi voi olla sitoutunut renkaaseen hiiliatomin

kohdalla tai suoraan renkaan typpiatomiin.
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Hiiliatomi, johon on sitoutunut fosfonihapporyhmd,
vol olla substituoimaton (so. vetyatomi), tai substituoi-
tu. Fosfonihappohiiliatomi voi sisdltdé kaksi fosfonaatti-
ryhmds, jolloin muodostuu bisfosfonaattiyhdiste; yhden
fosfonaattiryhmén ja yhden karboksylaattiryhman, jolloin
muodostuu fosfonokarboksylaattiyhdiste; yhden fosfonaatti-
ryhm8n ja yhden sulfonaattiryhmdn, jolloin muodostuu fos-
fonosulfonaattiyhdiste; yhden fosfinaattiryhm&én ja yhden
fosfonaattiryhmin, jolloin muodostuu fosfonoalkyylifosfi-
naattiyhdiste. Lis&ksi, hiiliatomit heterosyklisessa ren-
kaassa voivat olla substituoimattomia tai substituoituja
itsendisesti yhdelld tai useammalla substituentilla. Typ-
piatomi heterosyklisessd renkaassa voi olla kvaternarisoi-
tu (Y = N'(R?),) tai ei kvaternarisoitu (Y = C(R!),), mutta
heterosyklipitoisella fosfonaattiyhdisteelld pitdd olla
kvaternarisoitu typpiatomi ainakin jommassakummassa subs-
tituenteista Y ja R%. Niinp& joko Y = N'(R%),) tai ainakin
toinen R? = N'(R%),).

Siten, esilld olevan keksinndn mukaisilla kvartda-
rigills, typpipitoisilla tyydytetyilla ja tyydyttymétto-
milld fosfonaattiyhdisteilld ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvilld suoloilla ja estereilld on seuraava yvilei-

nen rakenne:

R2
R® R R\ R
R{fz Z g: Q ? RS
' R} R! P(O)(OH),
m n

Tdssd yleisessd rakenteessa, Z on kvartddrinen
rengas, typpipitoinen, tyydyttynyt, tyydyttymdatdn tai aro-
maattinen, monosyklinen tai polysyklinen rengasryhmd. Mai-
nittu heterosyklinen rengasryhmid sisilti8 yhden tai useam-
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man lisdheteroatomin wvalittuna joukosta happi, rikki ja
typpi.

Esilld olevan keksinnén mukainen Z-ryhm& voi olla
heterosyklinen rengasryhmd; mainitussa heterosyklisesséa
rengasryhmdssd voi olla yksi tai useampia heteroatomeja
valittuina joukosta happi, rikki ja typpi; joista ainakin
vksi voi olla kvarté#rinen typpi. Z-ryhm8 voi olla mono-
syklinen, heterosyklinen tai karbosyklinen rengasryhmi,
jossa on 3 - 8 atomia, tai se voi olla polysyklinen, hete-
rosyklinen tai karbosyklinen rengasryhm&, jossa on 7 - 17
atomia. Mainittu polysyklinen rengasryhmd8 voi sis#dltdi
joko kaksi tai useampia heterosyklejéd, kaksi tai useampia
karbosyklejad, yhden karbosyklin ja yhden tai useampia he-
terosyklej&, tai yhden heterosyklin ja yhden tai useampia
karbosyklisid renkaita. Edulliset Z-heterosykliset rengas-
ryhmdt sisdltdvat ainakin yhden kvaternarisoidun typpiato-
min ja edullisia monosyklisid Z-ryhmid ovat: pyrimidinium,
piperidinium, pyridinium, kinolinium, pyrrolopyridinium,
kinoksalinium ja imidatsopyridinium.

Tdss8 yleisessd rakenteessa Y on syklisen Z-ryhmén
jésen ja se voi olla N'(R?), tai C(R'),. Q on kovalenttinen
sidos (edullisesti yksinkertainen sidos) tai ryhmd valit-
tuna joukosta happi -NR'- ja rikki. Lis#ksi m ja n ja m +
n ovat kokonaislukuja O ~ 10, jolloin edullisesti m + n =
O tai 1. Q voi olla kovalenttinen sidos, happi, rikki tai
-NR!; Q on edullisesti kovalenttinen sidos; m + n = 0, 1,
2 tai 3. Tassd kuvatut R-ryhm&t voivat olla COOH, SO.H,
PO,H, tai P(O)(OH)R*, jossa R* on C, ;-alkyyli; edullisesti
R on PO,H, tai P(O)(OH)R'.

Ryhmd R' valitaan joukosta ei mik&#n, SR®, R°SRS,
vety, halogeeni, substituoitu ja substituoimaton C, ;-alkyy-
1li, aryylialkyyli, nitro, substituoitu ja substituoimaton
aryyli, hydroksi, -OR?, -CO,R?, -0,CR?, -NR%,, =-N(R®)C(O)R?,
-C(O)N(R*),, -C(O)R’ ja n#iden kombinaatiot, jossa R’ on
vety, alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia ja R°SR®, jossa
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R’ on C,,-alkyyli. R® on H, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)NR’,
-C(S)NR’, -C(S)OR’ tai -C(0O)OR’, jossa R’ on ei mik&a#n, vety
tai substituoitu tai substituoimaton C, ;-alkyyli. Lisdksi
kun kvartddrinen, typpipitoinen fosfonaattiyhdiste on tio-
substituoitu, edullinen R® on H, -C(S)R’ tai -C(0O)R’.

Kuitenkin kun n = 0 ja Q on happi, rikki tai typpi,
niin R® valitaan joukosta vety, R°SR® ja alkyyli, jossa on
1 - 8 hiiliatomia.

Edullinen R! valitaan joukosta SR®, R®SR®, vety,
kloori, metyyli, etyyli, hydroksi, substituoimaton amino,
(N-metyyli)amino, (N,N-dimetyyli)amino, -CO,H ja niiden
farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat, -CO,CH, ja -CONH,.
Edullisemmin R' valitaan joukosta SR®, R°SR®, vety, metyy-
1li, Kkloori, amino ja hydroksi. Edullisimmin R* on SR,
R’SR®, vety, hydroksi tai amino.

Keksinndn mukaisissa yhdisteissd heterosyklinen
rengasryhmd8 voi olla substitucimaton tai itsendisesti
substituoitu renkaan atomeilla yhdelld tai usealla substi-
tuentilla (R?). Ryhmidt R® voivat olla samassa hiiliatomis-
sa tai heterosyklisen rengasryhmidn eri atomeissa.

Siten ryhmdt R? ovat substituentteja, yhdessa tai
useammassa heterosyklisen rengasryhmdn hiiliatomissa, va-
littuina itsendisesti joukosta N'(R®);; SR®°; R'SR®; vety:
hydroksi; halogeeni; alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia;
-OR®; -CO,R*’; -0,CR®; -NR%; -N(R})C(O)R®; -C(O)N(R?),:
-C(O)R’; nitro; aryylialkyyli; substituoitu tai substituoi-
maton aryyli ja n&iden kombinaatiot, joissa R’ on vety,
substituoitu tai substituoimaton alkyyli tai R®SRS.

Edulliset substituentit R? valitaan itsendisesti
joukosta N*(R®),, SR®, R'SR®, vety, metyyli, etyyli, hydrok-
si, substituoimaton amino, (N-metyyli)amino, (N,N-dimetyy-
1i)amino, kloori, metoksi, etoksi, nitro, -CO,H, =-CO,CH,,
-CONH, ja ndiden kombinaatiot. Edullisemmat substituentit
R? valitaan itsendisesti joukosta SR®, R°SR®, vety, metyyli,
amino, kloori, metoksi, hydroksi ja nididen kombinaatiot.
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Edullisimmin substituentit R® valitaan itsendisesti joukos-
ta R’SR®, SR, vety, amino ja metyyli.

R® valitaan joukosta vety, halogeeni, substituoitu
tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia,
R’SR®, hydroksi ja amino. Kun n = 0 ja Q on happi, rikki
tai typpi, niin R’ valitaan joukosta vety, substituoitu
tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia ja
R’SR®.

Kukin ryhm& R® valitaan itsendisesti joukosta ei
mikdédn, substituoitu tai substituoimaton alkyyli, jossa on
1 -~ 35 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli ja R°SR®. Tassi
yleisessd rakenteessa substituentti R® kvaternarisoi Z-ryh-
m&n typpiatomin (kun Y = N*(R%),). Z-ryhm&, kuten on kuvattu
edelld, voil olla karbosykli tai heterosykli ja se voi olla
joko tyydyttynyt, tyydyttymdtén tai aromaattinen. Siita,
onko heterosyklinen ryhnéd Z tyydyttynyt, tyydyttymétoén tai
aromaattinen médréaytyvdt typpihetercatomin kvaternarisoi-
miseksi tarvittavat R°-substituentit kun Y = N*(R®),. Kun
ryhmd Z on tyydyttymdtdén tai aromaattinen monosyklinen tai
polysyklinen rengasryhm&, heterosyklinen rengastyppi kva-
ternarisoituu ainoastaan yhdells R®-substituentilla. Siten,
kun ryhmd Z on tyydyttymé&tén tai aromaattinen monosyklinen
tai polysyklinen heterosyklinen rengasryhmi, yksi R®-ryhma
voi olla ei mikaadn. Kun ryhmd Z on tyydyttynyt monosykli-
nen tai polysyKklinen heterosyklinen rengasryhmd, hetero-
syklinen rengastyppi kvaternarisoituu kahdella R®-substi-
tuentilla. Siten, kun ryhmd& Z on tyydyttynyt monosyklinen
tai polysyklinen heterosyklinen rengasryhmi, mik&idn R® ei
voi olla ei mik&&n, jotta heterosyklinen rengastyppi kva-
ternarisoituisi. Kuten edelld on todettu ainakin toinen
symboleista Y ja R® sis#lt&d katernisoidun typpiatomin,
niinpd kun Y on C(R!),), ainakin toisen R? pit#i olla
N*(R®),. Ryhm&n R® vieminen typpiheteroatomiin johtaa kvar-
tdérisen, typpipitoisen ryhmdn syntymiseen, joka on sopiva

sekd substituenttina R? ettid symbolina Y.
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Edullinen R® esilld olevan keksinn®n mukaisissa yh-
disteissd, jotka ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa tai
estettdessd sairauksia, joihin liittyy epé&normaalia kal-
sium- ja fosfaattiaineenvaihduntaa, on substitutoitu tai
substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 10 hiiliatomia ja
R’SR®. Edullinen R® esill¥ olevan keksinn®n mukaisissa yh-
disteissd, jotka ovat kédyttokelpoisia hoidettaessa tai
estettdessd hammaskived, hammasplakkia ja ientulehdusta,
on substituoimaton tai substitutoitu alkyyli, jossa on
10 - 20 hiiliatomia.

Lisdksi, edelld olevissa yleisissi rakenteissa, kun
m =0 ja Q on happi, typpi tai rikki, ryhmdn Q sitoutumi-
nen typpipitoiseen heterosykliin (Z) on edullisesti rajoi-
tettu seuraavasti. Ryhm&8 Q on sitoutunut heterosykliseen
renkaaseen hiiliatomin kohdalla eik#8 sitoutunut suoraan

heterosyklisen renkaan typpiatomin.
Esilld olevan keksinn®én mukaisilla edullisilla di-

fosfonopyridiniumyhdisteilld voi o©lla seuraava yleinen

rakenne:
1
R
, , P03H2
R—-@ C - 5
N® —('2 m+n K
+48 R_ P03H2

Edullisia ovat my®6s difosfonopyridiniumyhdisteet,

joissa sitovassa ketjussa on heterocatomi, so. Q = S, O tai

NR!,
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Edullisia keksinndén mukaisia yhdisteitd, joissa Z
on polysyklinen heterosykli ovat yhdisteet, joilla on seu-

raava rakenne:
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Keksinndn mukaisilla yhdisteilld voi myos olla seu-

raava yleinen rakenne:

15 .
! , R! PO;H,
) ? PO;H, R 2t 5
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2 ]
R (I; §?3H2 R PO3H,
‘\—I}I)I | ‘m+n R2‘(\_:S"51—-((|: m+n RS
N R PO;H, N p PO3H,
RS + ‘Rs

Erityisid esimerkkejd esilld olevan keksinndn mu-
kaisista yhdisteistd ovat:

2-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-1,1-dimetyylipi-
peridiniumjodidisuola;

3-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-1-metyylipyridi-
niumjodidi;

3-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-l-metyylipyridi-

niumhydroksidi;
3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-etyylipyridiniumkloridi:
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-(merkaptoetyyli)pyridini-

umkloridi;
2-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-1-metyylipyridi-

niumhydrcksidi;
3-(3-hydroksi-3, 3-difosfonopropyyli)-l-metyylipyri-
diniumhydroksidi;
3-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,1l-dimetyylipi-~-
peridiniumjodidisuocla:;
3-(2,2-difosfonoetyyli)~1l-heptyylipyridiniumklori-
di;
3-(2,2-difosfonoetyyli)-~l-metyylipyridiniumkloridi;
3-(2,2~fosfonometyylifosfinoetyyli)-l1-metyylipyri-

diniumjodidi;
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3-(2-fosfono~-2-sulfonoetyyli)-l-metyylipyridinium-
kloridi;

3~(2~karboksi~2~fosfonocetyyli)-1l-metyylipyridinium-~
kloridi:

2-difosfonometyyli-1, 1-dimetyylipiperidiniumklori-

di;
3~difosfonometyyli-1,l-dimetyylipiperidiniumklori-
di;
4-difosfonometyyli-1, l-dimetyylipiperidiniumklori-
di;
2-(2,2-difosfonoetyyli-1,l-dimetyylipiperidinium-
kloridi;
3-(2,2-difosfonoetyyli-1,1-dimetyylipiperidinium-
kloridi;

4-(2,2-difosfonoetyyli-1, l1-dimetyylipiperidinium-
kloridi;
2-(2,2-difosfonoetyyli)-l-metyyli-1-(2-merkapto-
etyyli)piperidiniumkloridi;
3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-metyyli-1-(2-merkapto-
etyyli)piperidiniumkloridi;
4-(2,2-difosfonoetyyli)-l-metyyli-1-(2-merkapto-
etyyli)piperidiniumkloridi;
2-[2,2~-difosfono-1-(2-merkaptoetyyli)etyylil-1,1-
dimetyylipiperidinjumkloridi;
3-[2,2-difosfono-1-(3-mexrkaptoetyyli)etyyli]-1,1-
dimetyylipiperidiniumkloridi;
4-[2,2-difosfono-1-(2-asetyylitiocetyyli)etyyli]-
l1,1-dimetyylipiperidiniumkloridi;
2-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)~-1, 1-dimetyyli-
piperidiniumkloridi;
3-(2,2-difosfono~2-hydroksietyyli)~1, 1-dimetyyli-
piperidiniumkloridi;
4-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,l1-dimetyyli-

piperidiniumkloridi;
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2-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)~1,1,3-trimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
2-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,1,5-trimetyy-
lipiperidiniumkloridi:
2-(2,2-difosfonoetyyli)-1,1,3-trimetyylipiperidi-
niumkloridi;
2-(2,2-difosfonoetyyli)-1,1,5-trimetyylipiperidi-
niumkloridi;
2-(3,3-difosfonopropyyli)-1,1l-dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
3-(3,3-difosfonopropyyli)-1,l=-dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
4-(3,3-difosfonopropyyli)-1,l-dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
2-(3,3-difosfono-3-hydroksipropyyli)-1,1-dimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
3-(3,3-difosfono-3-hydroksipropyyli)-1,1-dimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
4-(3,3-difosfono-3-hydroksipropyyli)-1,l-dimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
2~-(2,2-difosfonopropyyli)-1,1-dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
3-(2,2-difosfonopropyyli)-1,l-dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
4-(2,2-difosfonopropyyli)-1,l-dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
2-(2,2~difosfono~2-aminoetyyli)-1, 1-dimetyylipipe-
ridiniumkloridi;
3-(2,2-difosfono-2-aminoetyyli)-1, 1-dimetyylipipe-
ridiniumkloridi;
4~-(2,2~difosfono-2-amincetyyli)-1, 1-dimetyylipipe~
ridiniumkloridi;
2-(2,2-difosfono-2-aminocetyyli)-1,1,3-trimetyylipi-

peridiniumkloridi;
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2-(2,2-difosfono-2-aminocetyyli)-1,1,3-trimetyylipi-
peridiniumkloridi;
3-(2,2-difosfono-2-aminoetyyli)-1,1,5-trimetyylipi-
peridiniumkloridi;
2-(2,2-difosfono-2-(metyyliamino)etyyli)-1,1-dime-
tyylipiperidiniumkloridi;
2-(4,4-difosfono-4-hydroksibutyyli)-1,1,3-trimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
2-(4,4-difosfono-4-hydroksibutyyli)-1,1-dimetyyli-~
piperidiniumkloridi;
2~(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-3-karboksi-1,1-
dimetyylipiperidiniumkloxidi;
2-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-5-karboksi-1,1~
dimetyylipiperidiniumkloridi;
2-(2,2-difosfonoetyyli)-1l-metyylipyrimidiniumklori-

di;

4-(2,2-difosfonoetyyli)-1-metyylipyrimidiniumklori-
di;

2-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1-metyylipyrimi-~
diniumkloridi;

4-(2,2-difosfono~2-hydroksietyyli)-1l-metyylipyrimi-
diniumkloridi;

2-(3,3-difosfonopropyyli)-l-metyylipyrimidiniumklo-
ridi;

4-(3,3-difosfonopropyyli)-l-metyylipyrimidiniumklo-
ridi;

2-(3,3-difosfono-1-hydroksipropyyli)-l-metyylipyri-
midiniumkloridi;

4-(3,3-difosfono-1-hydroksipropyyli)-l-metyylipyri-
midiniumkloridi;

2-(2,2-difosfono-2-aminoetyyli)-l-metyylipyrimidi-
niumkloridi;

3-[(difosfonometyyli)okso]-1,1-dimetyylipiperidi-

niumkloridi;
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4-[(difosfonometyyli)oksol-1,1-dimetyylipiperidi-

niumkloridi;
4-1(2,2-difosfonoetyyli)okso]-1,1-dimetyylipiperi-
diniumkloridi;
3-[(difosfonometyyli)tio]~-1,1l~dimetyylipiperidi-
niumkloridi;
4-[(difosfonometyyli)tio]l-1,1-dimetyylipiperidi-
niumkloridi; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttévat suo-

lat ja esterit.
Edullisia esilld olevan keksinndn mukaisia yhdis-

teitd ovat:
3~(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-l-metyylipyridi-
niumjodidi;
3-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-l-metyylipyridi-
niumhydroksidi;
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-(merkaptoetyyli)pyridi-
niumkloridi;
2~(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-1,1-dimetyylipi-~
peridiniumjodidisuola;
3-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,l-dimetyylipi-
peridiniumjodidisuola:
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-heptyylipyridiniumklori-

F
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di;
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1l-metyylipyridiniumkloridi;
2-(2,2-difosfonoetyyli-1,1-dimetyylipiperidinium-

kloridi;
3-(2,2-difosfonoetyyli-1,1-dimetyylipiperidinium-

kKloridi;
4-(2,2-difosfonoetyyli-1,1-dimetyylipiperidinium-
kloridi;

2-(2,2~-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,1-dimetyylipi-

peridiniumkloridi;
3-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1, 1-dimetyylipi-

peridiniumkloridi;
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4—(2,2—difosfono-z—hydroksietyyli)-1,1—dimetyylipi—
peridiniumkloridi;
2-(2,2~-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,1,3-trimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
2-(2,2-difosfono-2-hydroksietyyli)-1,1,5-trimetyy-
lipiperidiniumkloridi;
2-[2,2-difosfono-1-(2-merkaptoetyyli)etyyli]-1,1-
dimetyylipiperidiniumkloridi;
3-[2,2-difosfono-1-(3-merkaptoetyyli)etyylil-1,1-
dimetyylipiperidiniumkloridi;
2-(2,2-difosfonoetyyli)-1-metyyli-(2-merkaptoetyy-
li)piperidiniumkloridi;
3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-metyyli-(2-merkaptoetyy-
li)piperidiniumkloridi;
4-(2,2-difosfonoetyyli)-1-metyyli-(2-merkaptoetyy-
li)piperidiniumkloridi.
Edullisimpia esillid olevan keksinnén mukaisia yh-
disteitd ovat:
3-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-l-metyylipyridi-
niumjodidi;
3-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-1l-metyylipyridi-
niumhydroksidi:;
3-(2,2~difosfonoetyyli)-1-(merkaptoetyyli)pyridi-
niumkloridi:;
2-[2,2-difosfono-1-(2-merkaptoetyyli)etyyli]-1,1-
dimetyylipiperidiniumkloridi:
3-[2,2-difosfono-1-(3-merkaptoetyyli)etyyli]-1,1-
dimetyylipiperidiniumkloridi;
2-(2,2-difosfonoetyyli)-1-metyyli-(2-merkaptoetyy-
li)piperidiniumkloridi; ja
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-metyyli-(2-merkaptoetyy-
li)piperidiniumkloridi.
Farmakologisen aktiivisuuden m#&rittimiseksi ja
arvioimiseksi fosfonaattiyhdisteiden testaus el&dimilli

suoritetaan kdyttden erilaisia alan ammattimiehen tuntemia
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kokeita. Siten imeytymistd estdvd aktiivisuus luussa in
vivo voidaan sopivasti oscoittaa kdyttiden koetta, joka on
suunniteltu testaamaan n&iden yhdisteiden kykyd est&& luun
imeytymistéd, mik3 on tunnusomaista epdnormaalilla kalsium-
ja fosfaattiaineenvaihdunnalle. Er&s té&dllainen alalla tun-
nettu testi on Schenkin malli. Toinen k&yttokelpoinen
alalla tunnettu testi on adjuvantti niveltulehdustesti.
Kdyttbkelpoinen on myds in vitro hydroksiapatiittikiteen
kasvun estémistesti. N4ditd4 ja muita farmakologisen aktii-
visuuden testejd kuvataan ja/tai niihin viitataan teoksis-
sa Shinoda et al., Calcified Tissue International, 35, ss.
87 - 99 (1983); Schenk et al., Calcified Tissue Research,
11, ss. 196 - 214 (1973); Russel et al., Calcified Tissue
Research, 6, ss. 183 - 196 (1970); Muhlbauer ja Fleisch,
Mineral Electrolyte Metab., 5, ss. 296 - 303 (1981); Nan-
collas et al., Oral. Biol., 15, 731 (1970); US-patentti
3 683 080, Franciksen nimelld, julkaistu 08.08.1972;
US-patentti 4 134 969, Schmidt-Dunkerin nimelld, julkaistu
16.01.1979; ja EP-hakemusjulkaisu 189 662, julkaistu
06.08.1986; nididen artikkeleiden ja patenttiselitysten
paljastukset sisdllytetdsn t#sséd kokonaisuudessaan viit-
teind. Tiettyjd ndistd farmakologisen aktiivisuuden tes-
teistd8 kuvataan my®s seikkaper&isemmin j&ljemp&nd esite-
tyissd esimerkeissa.

Paitsi ettd esillsd olevan keksinndn mukaiset yhdis-
teet ovat hytdyllisid hoidettaessa tai ennalta ehkdistdes-
sd4 patologisia tiloja, joille on tunnusomaista epdnormaali
kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunta, niills voi olla muu-
takin kdyttd&. Esim. ne voivat olla kdyttokelpoisia estet-
tdessd hammagkivettymdd (so. hammaskivi) ja/tai hamasplak-
kia muodostumisesta hampailla. Lisdksi esilld olevan kek-
sinndén mukaisten yhdisteiden uskotaan olevan kdytttkelpoi-
sia luunskannausaineina kun ne on leimattu 99m-teknetium-~
illa. Lis&dKksi esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet

ovat kdyttokelpoisia polyvalenttisten metalli-ionien, eri-
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tyisesti di- (esim. kalsium ja magnesium) ja trivalenttis-
ten (esim. indium) metalli-ionien erottamisaineina. Siten
esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat kayttokel-
poisia tehoaineina pesu-~ ja puhdistusaineissa tai veden
kdsittelyssd. Ne ovat myds kayttokelpoisia vyhdisteiden
stabilointiaineina. Lopuksi esilld olevan keksinn®n mukai-
set yhdisteet voivat ovat kédyttokelpoisia herbisideiné,
jotka ovat myrkyttomid eldimille.

Heterosyklisesti substituoidut, kvartdariset, typ-
pipitoiset fosfonaatit, joita voidaan kayttd& esilla ole-
van keksinndén mukaisissa farmaseuttisissa koostumuksissa,
voidaan valmistaa seuraavien ei-rajoittavien esimerkkien
1 - 16 mukaisesti.

Uusia kvartddrisid, typpipitoisia fosfonaattiyhdis-
teitd sisdltdvat koostumukset

Esilld olevan keksinntén mukaisia uusia kvartaéri-
sid, +typpipitoisia fosfonaattiyhdisteitd voidaan antaa
ihmisille tai muille nisdkkdille eri tavoin k&sittden,
ndihin rajoittumatta, suun kautta annettavat annosmuodot
ja injektiot (suoneen, lihakseen, vatsaonteloon ja ihon
alle). Alan ammattimies pystyy helposti formuloimaan lu-
kuisia muita annosmuotoja, jotka sisdltdvidt keksinndn mu-
kaisia uusia kvartddrisid, typpipitoisia fosfonaattiyhdis-
teitd, kayttd&mdlls jdljemp&nd miédriteltyjd sopivia farma-
seuttisia tdyteaineita. Potilaan mukavuuden kannalta suun
kautta annettavat annosmuodot ovat yleensd edullisia.

Termi "farmaseuttinen koostumus" t#ssd kdytettynd
tarkoittaa kombinaatiota, joka koostuu turvallisesta ja
tehokkaasta mda8r8std wvaikuttavan aineosan kvartdidristi,
typpipitoista fosfonaattiyhdistettd, tai sen seoksista, ja
farmaseuttisesti hyvdksyttdvistd tdyteaineista.

Termi "turvallinen ja tehokas m3&ra" tédssid kaytet-
tynd tarkoittaa yhdiste- tai koostumusmddris, joka on tar-
peeksi suuri, jotta se merkittdvidsti positiivisesti muut-

taa hoidettavia oireita ja/tai tiloja, mutta tarpeeksi
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pieni, jotta vdltyttén vakavilta sivuvaikutuksilta (jarke-
vdllad hyoty/riski-suhteella), terveen lddketieteellisen
arvion puitteissa. Keksinndn mukaisessa menetelmdssa far-
maseuttisissa koostumuksissa kdytettéivd vaikuttavan aine-
osan turvallinen ja tehokas m&&rd vaihtelee erityisen hoi-
dettavan tilan, hoidettavan potilaan i&n ja fyysisen ti-
lan, tilan vakavuuden, hoidon keston, samanaikaisen hoi-
don luonteen, erityisen kdytettévén vaikuttavan aineosan,
erityisten ké8ytettdvien farmaseuttisesti hyvdksyttavien
tdyteaineiden, ja muiden sellaisten tekijéiden mukaan,
jotka ovat hoitavan ld&kdrin tiedossa ja h&nen asiantunte-
muksen mukaisesti.

Termi "farmaseuttisesti hyvédksyttévdt tdyteaineet"
tdssd kdytettynd tarkoittaa mitd tahansa alan asiantunti-
jan tuntemaa fysiologisesti inerttid, farmakologisesti ei-
aktiivista materiaalia, joka on yhteensopiva kdyttéon va-
litun erityisen kvartdédrisen, typpipitoisen fosfonaattiyh-
disteen fysikaalisten ja kemiallisten ominaisuuksien kans-
sa. Farmaseuttisesti hyvaksyttdvid tdyteaineita ovat, ndi-
hin rajoittumatta, polymeerit, hartsit, pehmittimet, tay-
teaineet, sideaineet, voiteluaineet, liukastusaineet, ha-
jottavat aineet, liuottimet, tukiliuottimet, puskurisys-
teemit, pinta-aktiiviset aineet, sdiléntdaineet, makeutus-
aineet, makuaineet, farmaseuttista laatua olevat varit tai
pigmentit ja viskositeettia lisddvdt aineet.

Termi "suun kautta annettava annosmuoto" tédssid kdy-
tettynd tarkoittaa mitd tahansa farmaseuttista koostumus-
ta, joka on tarkoitus antaa elimist66n henkildlle antamal-
la mainittu koostumus henkilén ruuansulatuskanavaan maini-
tun henkilén suun kautta. Esilld olevan keksinnén yhtey-
dessd annettava muoto voi olla p&&llystetyn tai pddllysta-
médttomédn tabletin; liuoksen; suspension tai p&édllystetyn

tai p8ddllystémdttdmén kapselin muodossa.
Termi "injektio" t&ssd kaytettynd tarkoittaa mita

tahansa farmaseuttista koostumusta, joka on tarkoitus an-
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taa elimistdon ihmiselle tai muulle nisdkkddlle, antamalla
aktiivista aineosaa sis&ltdvd liuos tai emulsio puhkaise-
malla mainitun henkilén iho, jotta mainitun henkilén ve-
renkiertojarjestelmddn annettaisiin mainittu 1liuos tai
emulsio injektiolla joko suoneen, lihakseen, vatsaonteloon
tai ihon alle.

Alan ammattimies pystyy tyydyttdvdsti kontrolloi-
maan koko elimistd6n vaikuttavan annon suhdetta muuttamal-
la yhtd tai useampaa seuraavista tekijdista:

(a) sopiva vaikuttava aine-osa;

(b) farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt tdyteaineet;
niin kauan kun muuttujat eivét vaikuta erityisen valittuun
vaikuttavan aineosan aktiivisuuteen;

(c) tédyteaineen laatu, ja siihen liittyvédt tayteai-
neiden haluttu paksuus ja permeabiliteetti (turpoamisomi-
naisuudet);

(d) téyteaineessa olevat ja/tai tdyteaineesta riip-
puvat ajasta riippuvat ominaisuudet;

(e) granuloidun aktiivisen aineosan hiukkaskoko; ja

(f) tayteaineiden pH-riippuvaiset olosuhteet.

Erityisesti voidaan erilaisten vaikuttavien kvar-
tddristen, typpipitoisten fosfonaattiaineosien kuten hap-
poadditiosuolojen, karboksyyliryhmédn kautta muodostuneiden
suolojen, esim. alkalimetallisuolojen, maa-alkalimetalli-
suolojen jne., ja estereiden, esim. alkyyli-, aryyli-,
aralkyyliestereiden liukoisuutta, happamuutta ja hydrolyy-
sitaipumusta kdyttd8 ohjeina oikean valinnan suorittami-
sessa. Lisdksi voidaan suun kautta annettavien annosmuoto-
jen kohdalla saada aikaan sopivat pH-olosuhteet lis&&m&lls
sopivaa puskuria aktiiviseen aineosaan halutun vapautumis-
mallin mukaisesti.

Esilld olevan keksinnén mukaisten hammaskivenvas-
taisten ja hammasplakinvastaisten koostumusten erityisen
sopivia annosmuotoja ovat: hammasjauheet (mukaan lukien

hammastahnat ja hammaspulverit), suunpesunesteet ja suih-
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keet, hammasliuokset, suugeelit ja purukumit. Esilld ole-
van keksinndén mukaiset edulliset koostumukset ovat hammas-
jauheiden muodossa. Hammastahnojen aineosiin kuuluvat yl-
eensd hampaiden hankausjauhe (10 %:sta - 50 %:iin), pinta-
aktiivinen aine (0,5 %$:sta -~ 10 %:iin), sakeutin
(0,1 %:5ta - 5 %:iin), kostutin (10 %:sta - 55 %:iin),
makuaine (0,04 %:sta - 2 %:iin), makeutusaine (0,1 %:sta -
3 %:iin), vé&driaine (0,01 %:sta - 0,5 %:iin) ja vesi
(2 %:sta - 45 %:iin). Hammasjauheet voivat myds sisdltda
turvallisen ja tehokkaan md&rdn fluoridi-ionilahdetta,
joka tyypillisesti on vesiliukoisen fluoridiyhdisteen muo-
dossa. Tdma vesiliukoinen fluoridiyhdiste on tyypillisesti
lasnd Kkeksinntdn mukaisissa koostumuksissa méédrdnd, joka
riittd8 antamaan fluoridikonsentraation, joka on 0,005 -
2 paino-%. Edullisia fluoridil&hteitd ovat natriumfluori-
di, hapotettu fosfaattifluoridi ja natriummonofluorifos-
faatti. US-patentti 3 678 154, julkaistu 18.07.1972 Widder
et al.:n nimelld kuvaa tdllaisia suoloja ja muita suoloja,
ja se sisdllytetddn tdssd viitteens.

Muita esilld olevan Kkeksinndn mukaisia edullisia
koostumuksia ovat suunpesunesteet ja suusuihkeet. T&llais-
ten suunpesunesteiden ja suusuihkeiden aineosiin kuuluvat
vesi (45 %:sta - 95 %:iin), etanoli (0 $:sta - 25 %:iin),

kostutin (0O %:sta - 50 %:iin), pinta-aktiivinen aine
(0,01 %:sta - 7 %:iin), makuaine (0,04 %:sta - 2 %:iin),
makeutusaine (0,1 %:sta - 3 %:iin) ja wvéariaine

(0,001 %:sta - 0,5 %:iin) ja vesi (2 %:sta - 45 %:iin).
Tdllaiset suunpesunesteet ja suusuihkeet voivat myds si-
s8ltdd yhtd tai useampaa hammaskivenvastaista ainetta
(0,15 %:sta - 3 %:iin) ja hammasplakinvastaista ainetta
(0,1 %:sta - 5 %:iin).

Muita esilld olevan keksinnén mukaisia edullisia
koostumuksia ovat hammasliuokset. Tdllaisten hammasliuos-
ten aineosiin kuuluvat yleensad vesi (90 %$:sta - 99 $%$:iin),
sdilytysaine (0,01 %:sta - 0,5 %:iin), sakeutin (0 %:sta -
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5 %:iin), makuaine (0,04 %:sta - 2 %:iin), makeutusaine
(0,1 %:sta - 3 %:iin) ja pinta-aktiivinen aine (0 %:sta -
5 %:iin).

Suugeelikoostumukset sisdltévat tyypillisesti yhta
tai useampaa seuraavista vesi (0 %:sta - 99 %:iin), kostu-
tin kuten glyseroli (0 %:sta - 99 %:iin), sakeutin
(0,1 %:sta - 5 %:iin), makuaine (0,04 %:sta - 2 %:iin) ja
makeutusaine (0,01 %:sta - 0,5 %:4iin).

Purukumikoostumukset sis8ltdvdt tyypillisesti yhté
tai useampaa seuraavista kumiperusta (50 %:sta -
90 %:iin), makuaine (0,04 %:sta - 2 %:iin) ja makeutusaine
(0,01 %:sta - 20 %¥:iin).

Kuten edelld on todettu, farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvat téyteaineet kdsittdvdat, ndihin rajoittumatta, hart-
sit, tdyteaineet, sideaineet, voiteluaineet, liuottimet,
liukastusaineet, hajottavat aineet, tukiliuottimet, pinta-
aktiiviset aineet, sdildntdaineet, makeutusaineet, makuai-
neet, puskurisysteemit, farmaseuttista laatua olevat virit
tai pigmentit ja viskositeettia lisaidvdt aineet.

Edullinen liuotin on vesi.

Tdssd yhteydessd kayttokelpoisiin makuaineisiin
kuuluvat ne, jotka on kuvattu teoksessa Remington's Phar-
maceutical Sciences, 18th Edition, Mack Publishing Compa-
ny, 1990, ss. 1288 - 1300, joka t&ssd sisidllytetdsdn viit-
teend. Tdssd8 yhteydessada kidyttokelpoiset farmaseuttiset
koostumukset sisdltidvdt yleensd 0 - 2 $ makuainetta.

Erityisen edullisia makuaineita keksinndn mukaisia
vyhdisteitd varten, jotka ovat hyddyllisiad hoidettaessa tai
estettdessd hammaskived ja hammasplakkia, ovat mentoli,
gaulteriadljy, piparminttusljy, viherminttudljy ja mauste-
neilikkaéljy. Hammaskivenvastaiset ja hammasplakinvastai-
set koostumukset sisdltédviat yleensd makuaineita 0O pai-
no-%:sta - 3 paino-%:iin, edullisesti 0,04 paino-%:sta -

2 paino-%:iin.
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Téss8 yhteydessd kdyttékelpoisiin véreihin ja pig-
mentteihin kuuluvat ne, jotka on kuvattu teoksessa Hand-
book of Pharmaceutical Excipients, ss. 81 - 90, 1986, jul-
kaissut American Pharmaceutical Association & Pharmaceuti-
cal Society of Great Britain, joka t&ssd sisdllytetddn
viitteend. Tdssd kuvatut farmaseuttiset koostumukset si-
sdltdvdt yleensd 0 - 2 % vdrid tai pigmenttii.

Edullisiin tukiliuottimiin kuuluvat, ndihin rajoit-
tumatta, etanoli, glyseroli, propyleeniglykoli ja polyety-
leeniglykolit. Esilla olevan keksinnén mukaiset farmaseut-
tiset koostumukset sisdltavdt 0 - 50 % tukiliuottimia.

Edullisiin puskurisysteemeihin kuuluvat, n&ihin
rajoittumatta, etikka-, boori-, hiili-, fosfori-, meripih-
ka-, omena-, viini-, sitruuna-, bentsoe-, maito-, glysero-
1li-, glukoni-, glutaari- ja glutamiinihappo ja niiden nat-
rium-, kalium- ja ammoniumsuolat. Erityisen edullisia ovat
fosfori-, viini-, sitruuna- ja etikkahappo ja niiden suo-
lat. Esilla olevan Keksinnodn mukaiset farmaseuttiset koos-
tumukset sisdltédvét yleensd 0 - 5 % puskurisysteemejid.

Edullisiin pinta-aktiivisiin aineihin kuuluvat,
ndihin rajoittumatta, polyoksietyleenisorbitaanirasvahap-
poesterit, polyoksietyleenimonoalkyylieetterit, sakkaroo-
simonoesterit ja lanoliiniesterit ja -eetterit, alkyyli-
sulfaattisuolat ja rasvahappojen natrium-, kalium- ja am-
moniumsuclat. Esilld olevan keksinnén mukaiset farmaseut-
tiset koostumukset sisdltdvdt 0 - 2 % pinta-aktiivisia
aineita. Edullisia pinta-aktiivisia aineita keksinnén mu-
kaisia yhdisteitd varten, jotka ovat hyddyllisii hoidet-
taessa tai estettdessd hammaskived ja hammasplakkia, ovat
ne pinta-aktiiviset aineet, jotka ovat suhteellisen pysy-
vid ja vaahtoavat laajalla pH-v&lills késittden ei-saip-
puatyyppiset anioniset, ei-ioniset, kahtaisioniset ja am-
foteeriset orgaaniset synteettiset pesuaineet. Monta sopi-
vaa pinta-aktiivista ainetta on kuvattu US-patentissa
4 051 234, julkaistu 27.09.1977 Gieske et al.:n nimelld ja
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Us-patentissa 3 959 458, julkaistu Agricolan, Brinerin,
Grangerin ja Widderin nimelld 25.05.1976, jotka molemmat
sisdllytetdsn tdss¥ viitteind. T8llaisid pinta-aktiivisia
aineita on yleensd lasnid esilld olevan keksinndn mukaisis-
sa koostumuksissa madrdnd 0 - 10 %, edullisesti 0,2 - 5 %.
Pinta-~aktiivisia aineita voidaan my&s k&ytt&dd liukoisuutta
lisd8vind aineina auttamaan heikosti liukenevia aineita,
esim. tiettyj& makuaineita, pysymdén liuoksessa. T&t&d tar-
koitusta varten sopiviin pita-aktiivisiin aineisiin kuulu-
vat polysorbaatit ja polyoksameerit.

Edullisiin s&dil6ntdaineigiin kuuluvat, ndihin ra-
joittumatta, fenoli, para-hydroksibentsoehapon alkyylies-
terit, o-~fenyylifenolibentsoehappo ja sen suolat, boori-
happo ja sen suolat, sorbiinihappo ja sen suolat, kloori-
butanoli, bentsyylialkoholi, timersaali, fenyylimerkuri-
asetaatti ja -nitraatti, nitromersoli, bentsalkoniumklori-
di, setyylipyridiniumkloridi, metyyliparabeeni ja propyy-
liparabeeni. Erityisen edullisia ovat bentsoehapon suclat,
setyylipyridiniumkloridi, metyyliparabeeni ja propyylipa-
rabeeni. Esill& olevan keksinnon mukaiset farmaseuttiset
koostumukset sisdltdvat yleensa O - 2 % sdildntdaineita.

Edullisiin makeutusaineisiin kuuluvat, ndihin ra-
joittumatta, sakkaroosi, glukoosi, sakkariini, sorbitoli,
mannitoli ja aspartaami. Erityisen edullisia ovat sakka-
roosi ja sakkariini. Esill3 olevan keksinnén mukaiset far-
maseuttiset koostumukset sisdltavdt O - 5 % makeutusainei-
ta.

Edullisiin viskositeettia lis#d&viin aineisiin kuu-
luvat, ndihin rajoittumatta, metyyliselluloosa, natrium-
karboksimetyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyylisellu-
loosa, hydroksipropyyliselluloosa, natriumalginaatti, kar-
bomeeri, povidoni, akasiakumi, guarkumi, ksantaanikumi ja
tragantti. Erityisen edullisia ovat metyyliselluloosa,
karbomeeri, ksantaanikumi, guarkumi, povidoni, natrium-
karboksimetyyliselluloosa ja magnesiumalumiinisilikaatti.



10

15

20

-----

39

Esilld olevan keksinndn mukaiset koostumukset sisdltavéat
0O - 5 % viskositeettia lis84dvid aineita.

Edullisiin t8yteaineisiin kuuluvat, ndihin rajoit-
tumatta, laktoosi, mannitoli, sorbitoli, kolmiemdksinen
kalsiumfosfaatti, kaksiemdksinen kalsiumfosfaatti, puris-
tettavissa oleva sokeri, t&rkkelys, kalsiumsulfaatti,
dekstro- ja mikrokiteinen selluloosa. Esilld olevan kek-
sinndn mukaiset koostumukset sisdltadvidt O - 75 % tayteai-
neita.

Edullisiin voiteluaineisiin kuuluvat, ndihin ra-
joittumatta, magnesiumstearaatti, steariinihappo ja talk-
ki. Esilld olevan keksinndn mukaiset farmaseuttiset koos-
tumukset sisdltdvidt 0,5 - 2 % voiteluaineita.

Edullisiin liukastusaineisiin kuuluvat, n&ihin ra-
joittumatta, talkki ja kolloidinen piidioksidi. Esilléa
olevan keksinndn mukaiset koostumukset sisaltdvat 1 - 5 %
liukastusaineita.

Edullisiin hajottaviin aineisiin kuuluvat, ndihin
rajoittumatta, tdrkkelys, natriumtirkkelysglykolaatti,
krospovidoni, kroskaramelloosinatrium ja mikrokiteinen
selluloosa. Esilld olevan Kkeksinnén mukaiset farmaseutti-
set koostumukset sis8ltdvadt 4 - 15 % hajottavia aineita.

Edullisiin sideaineisiin kuuluvat, ndihin rajoittu-
matta, akasiakumi, traganntti, hydroksipropyyliselluloosa,
esigelatinoitu tédrkkelys, gelatiini, povidoni, hydroksi-
propyylimetyyliselluloosa, metyyliselluloosa, sokeriliuok-
set Kkuten sakkaroosi ja sorbitoli, ja etyyliselluloosa.
Esilld olevan keksinndén mukaiset Koostumukset sis&ltavat
1 - 10 % sideaineita.

Valmistettaessa suukoostumuksia, jotka ovat hysdyl-
lisi& hoidettaessa hammaskived ja hammasplakkia, on toi-
vottavaa lisdtd sideaineita ja/tai sakeuttimia, erityises-
ti hammastahnakoostumuksiin. Edullisia sideaineita ja sa-
keuttimia ovat esim. karboksivinyylipolymeerit, polysakka-
ridikumit kuten ksantaanikumi, karrageeni, hydroksietyyli-
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selluloosa ja selluloosaeettereiden vesiliukoiset suolat
kuten natriumkarboksimetyyliselluloosa ja karboksimetyyli-
hydroksietyyliselluloosa. Luonnollisia kumeja kuten Kka-
raiakumia, arabikumia ja traganttia voidaan myds kdyttdi.
Kolloidinen magnesiumalumiinisilikaatti tai hienojakoinen
piidioksidi voidaan k8yttdd sakeuttimen osana edelleen
parantamaan koostumusta. N&m8 sideaineet ja sakeuttimet
ovat yleens& ldsnd mésdr&nd 6 paino-%, edullisesti 0,1 - 5
paino-%. '

Toinen mahdollinen aineosa, joka on hyédyllinen
valmistettaessa suukoostumuksia on kostutin. Kostutin toi-
mii siten ettd se estdd hammastahnakoostumukset kovettu-
masta niiden ollessa altistuneina ilmalle, ja ne antavat
suunpesuneste- ja hammastahnakoostumuksille kostean tun-
teen suussa. Tietyt kostuttimet voivat myds antaa haluttua
maun makeutta suunpesuneste- ja hammastahnakoostumuksille.
Kostutin muodostaa, puhtaasti kostuttimen perusteella, 0 -
70 paino-%, edullisesti 2 - 55 paino-% tdssa esilla ole-
vista koostumuksista. Sopivia kostuttimia ovat sydtdvéaksi
kelpaavat polyhydriset alkoholit kuten glyseroli, sorbito-
1li, ksylitoli, polyetyleeniglykoli ja propyleeniglykoli,
erityisesti sorbitoli ja glyseroli.

Opasiteettia lis88vid aineita voidaan myts kayttaa
esilld olevan keksinnén mukaisissa hammastahnoissa teke-
mddn hammastahnan ldpikuultamattomaksi. Sopivia opasiteet-
tia lisddvid aineita ovat titaanidioksidi ja tietyt han-
kausjauheet esim. magnesiumalumiinisilikaatti.

Edullisia hankausjauheita, jotka ovat hyddyllisia
valmistettaessa hammasjauheita ovat esim. piidioksidit
mukaan lukien geelit ja saostumat, kalsiumkarbonaatti,
dikalsiumortofosfaattidihydraatti, kalsiumpyrofosfaatti,
trikalsiumfosfaatti, kalsiumpolymetafosfaatti, liukenema-
ton natriumpolymetafosfaatti, hydratoitu alumiinioksidi,
ja hartsipohjaiset hankausjauheet kuten urean ja formalde-
hydin hiukkasmuotoiset kondensaatiotuotteet, ja muut mate-
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riaalit kuten ne, jotka Cooley et al. ovat kuvanneet
US-patentissa 3 070 510, julkaistu 25.12.1962, joka tédsséa
sis8llytetddn viitteensd.

Erityyppiset piidioksidihammashankausjauheet voivat
antaa ainutlaatuisia etuja ja poikkeuksellista hampaiden
puhdistus- ja kiilloitusominaisuuksia ilman ettd ne tur-
haan hankaavat emalia tai dentiini&. Ne ovat siten edulli-
sia kdytettdviksi téssd yhteydessa.

Tdss8 yhteydessd kayttdkelpoisilla piidioksidihan-
kausjauheilla, kuten muillakin hankausjauheilla, on yleen-
sd hiukkaskoko v&1ill& noin 0,1 - 30 mikronia, edullisesti
v8lilld 5 - 15 mikronia. Piidioksidihankausjauheet voivat
0lla saostettua piidioksidia tai piidioksidigeelejd kuten
piidioksidixerogeelit, joita kuvataan US-patentissa
3 538 230, julkaistu 02.03.1970 Pader et al.:n nimella ja
US-patentissa 3 862 307, julkaistu 21.06.1975, DiGiuolon
nimelld, jotka molemmat sisdllytetddn tédssd viitteind.
Edullisia ovat xerogeelit, jotka myy W. R. Crace & Company
kauppanimells Syloid®. Edullisia saostettuja piidioksidima-
teriaaleja ovat ne, jotka J. M. Huber Corporation myy
kauppanimells Zeodent®, erityisesti piidioksidi, jonka ni-
mitys on Zeodent® 119. N&m& piidioksidihankausjauheet kuva-
taan US-patentissa 4 340 583, Wasonin nimelld, julkaistu
20.07.1982, joka tédssé sisdllytetddn viitteend.

Hankausjauheiden seoksia voidaan ka&ayttada. Téasséa
kuvattujen koostumusten hankausjauhemddrd vaihtelee valil-
18 noin 6 % - noin 70 %, edullisesti noin 15 % - 50 %, kun
hammasjauhe on hammastahna. Korkeampia pitoisuuksia, jopa
90 %, voidaan kdyttdd jos koostumus on hammaspulveri.

Esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet voivat
muodostaa noin 0,1 - noin 99,9 paino-% esilléd olevan kek-
sinnén mukaisista farmaseuttisista koostumuksista. Esilli
oleva keksinntn mukaiset yhdisteet muodostavat edullisesti
noin 20 - noin 80 paino-% esillid olevan keksinn®én mukai-
sista farmaseuttisista koostumuksista, jotka ovat hyddyl-



10

15

20

35

42

lisid hoidettaessa tai ennalta ehkdistdess& luun huokois-
tumista ja niveltulehdusta, mukaan 1lukien reumaattista
niveltulehdusta ja luu-niveltulehdusta.

Niinpd esilléd oleva keksinnén mukaiset farmaseutti-
set koostumukset, jotka ovat hyddyllisid hoidettaessa tai
ennalta ehkdistdessd luun huokoistumista ja niveltulehdus-
ta, mukaan lukien reumaattista niveltulehdusta ja luu-ni-
veltulehdusta, sis8ltdvdt noin 15 - 95 % kvartdarista,
typpipitoista fosfonaattiyhdistettd tai sen seosta aktii-
visena aineosana; 0 - 2 % makuainetta; O - 50 % tukiliuot-
timia; 0 - 5 % puskurisysteemid; 0 - 2 % pinta-aktiivista
ainetta; 0 - 2 % sdilontdainetta; O - 5 % makeutusaineita;
0 - 5 % viskositeettia lis8&vid aineita; 0 - 75 % tdyteai-
neita; 0,5 - 2 % voiteluaineita; 1 - 5 % liukastusainetta;
4 - 15 % hajottavia aineita ja 1 - 10 % sideaineita.

Esillé olevan keksinntn mukaiset koostumukset, jot-
ka on nimenomaan tarkoitettu hammaskiven ja hammasplakin
hoitamiseksi tai esté@miseksi kdsittdvdt edullisesti esilléa
olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden vesiliuoksia. T&al-
laiset koostumukset sisdltavat tyypillisesti 0,5 - 10 pai-
no-%, edullisesti 0,1 - 5 paino-%, ja edullisimmin 0,5 - 3
paino-% esilld olevan keksinn®én mukaista yhdistettd. Suun-
huuhtelukoostunusta varten edullisin esillé olevan keksin-
nén mukaisen yhdisteen konsentraatio on v&l1illd noin 1 -
noin 2 paino-%.

Sopivia farmaseuttisia koostumuksia kuvataan téssé
julkaisussa esimerkeissd 19 - 21. Sopivia dentaalisia
koostumuksia kuvataan tédssd julkaisussa esimerkeissa 22 -
23. Alan ammattimies pystyy hyvin muuntelemaan tdssi jul-
kaisussa kuvattuja ei-rajoittavia esimerkkejs, jotta saisi
aikaan laajan mddrdn farmaseuttisia koostumuksia.

Esilld olevan keksinndén mukaisten kvartdidristen,
typpipitoisten fosfononaattiyhdisteiden yhteydessa kdytet-
tdvien farmaseuttisesti hyvdksyttédvien tdyteaineiden va-

linta tapahtuu pédsdidntdisesti annettavan fosfononaatin
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antotavan mukaan. Jos yhdiste injektoidaan, edullinen far-
maseuttinen kantaja on steriili fysiologinen natriumklori-
diliuos, jonka pH on sdéddetty arvoon noin 7,4. Esilla ole-
van keksinndén mukaisten fosfonaattien edullinen antotapa
on kuitenkin suun kautta, ja edullinen annosmuoto on siksi
tabletit, kapselit ja vastaavat, ké&dsittden noin 0,1 mg -
noin 600 mg P:td8 t&ssd kuvattuja fosfonihappoyhdisteiti.
Farmaseuttisesti hyvéksyttdvid kantajia, jotka ovat sopi-
via valmistettaessa suun kautta annettavia annosyksikdits,
tunnetaan hyvin alalla. Niiden valinta riippuu toisarvoi-
sista kriteereistd, kuten mausta, hinnasta ja varastosta-
biilisuudesta, jotka eividt ole kriittisi& esilld& olevan
keksinndn tarkoitusperien kannalta, ja alan ammattimies
vol suorittaa sen ilman vaikeuksia.

Termi "mg P" t&ssd kdytettynd tarkoittaa esilla
olevan keksinndn mukaisessa difosfonihappoyhdistemddréssé
olevien fosforiatomien painoca. Tdtd yksikkodd kdytetddn
standardoitaessa esilld olevan keksinndén mukaisissa far-
maseuttisissa koostumuksissa ja menetelmissd kdytettédvien
esilld olevan keksinntn mukaisten fosfonihappoyhdisteiden
md&rdd. Esim. 3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-(2-merkaptoetyy-
1li)pyridiniumkloridin molekyylipaino on 363,7 g/mol, jos-
ta 17 % (62 g/mol) johtuu molekyylissd ldsnd olevasta kah-
desta fosforiatomista. Yhdessd milligrammassa t&t& yhdis-
tettd lasketaan siten olevan 0,17 mg P:td. Siten valmis-
tettaessa farmaseuttista koostumusta, joka sis&ltaa
0,17 mg P:t& t&td yhdistetts, koostumuksen tulisi sisdltaa
1 mg yhdistettd; ja jotta annettaisiin 0,17 mg P/kg tata
yhdistettd 50 kg painavalle potilaalle, potilaalle olisi
annettava 50 mg tdtd yhdistetts.

Esilld olevan keksinndén mukaisten fosfonaattien
yhteydessd kdytettdvid farmaseuttisesti hyvdksyttdvis kan-
tajia kiytetdsdn konsentraationa, joka on tarpeellinen ai-
kaansaamaan K&yt#&nndllisen suhteen koon ja annoksen vdlil-
ld. Farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt kantajat voivat koko-
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naisuudessaan edullisesti muodostaa yhteensd noin 0,1 -
noin 99,9 paino-%, edullisemmin noin 20 - noin 80 paino-%
farmaseuttisista koostumuksista.

Menetelmd sellaisten sairauksien hoitamiseksi tai
ennalta ehkdisemiseksi, joille on tunnusomaista epdnormaa-
1i kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunta

Esilla olevan keksinndn toinen n&kdkohta koskee
menetelmis sairauksien hoitamiseksi tai esté8miseksi, joil-
le on tunnusomaista ep&normaali kalsium- ja fosfaattiai-
neenvaihdunta. Lisdksi esilli oleva keksintt koskee mene-
telmid hammaskiven ja hammasplakin hoitamiseksi ja estémi-
seksi. Tidllaiset menetelmdt késittdvidt esilld olevan kek-
sinndtn mukaisen fosfonaattiyhdisteen turvallisen ja tehok-
kaan midran antamisen ihmiselle tai muulle nisdkkéddlle,
joka on t&llaisen hoidon tarpeessa.

Edullinen antotapa on suun kautta mutta muitakin
tunnettuja antotapoja voidaan harkita, esim. ihon limakal-
von kautta (esim. ihon kautta, perdsuolen kautta ja vast.)
ja ruuvansulatuskanavan ulkopuolisesti (esim. ihonalainen
injektio, lihaksensis&inen injektio, nivelensis8inen in-
jektio, suonensisiinen injektio ja vast.). Inhalaation
lasketaan myds kuuluvan tahdn. Siten erityisiin antotapoi-
hin kuuluvat, n&ihin rajoittumatta, suun kautta, ihon
kautta, limakalvon kautta, kielen alle, lihakseen, suo-
neen, vatsaonteloon ja ihon alle tapahtuva anto kuten myés
ulkoinen anto.

Termi "ep&normaali kalsium- ja fosfaattiaineenvaih-
dunta" t#ssd kdytettynd tarkoittaa (1) tiloja, joille on
tunnusomaista epdnormaali kalsiumin ja fosfaatin liukene-
minen, ja jotka johtavat yleiseen tai spesifiseen luuka-
toon, tai eritt8in korkeisiin kalsium- ja fosfaattipitoi-
suuksiin ruumiinnesteissd; ja (2) tiloja, jotka syntyvit
tai aiheutuvat kalsiumin ja fosfaatin poikkeavasta saostu-
misesta ruumiissa. Ensimméinen kategoria k&sitt&dd, siihen

rajoittumatta, luun huokoistumisen, Pagetin taudin, lis&-
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kilpirauhasen 1liikatoiminnan, pahanlaatuisen hyperkalse-
mian, heterotrofisen luunmuodostuksen ja osteolyyttiset
luumetastaasit. Toinen kategoria kdsittda, siihen rajoit-
tumatta, myositis ossificans progressivan (jatkuva lihak-
siston luutuminen), calcinosis universaliksen (yleiskalk-
keutuminen) ja sellaiset sairaudet kuten niveltulehdus
(mukaan lukien reumaattinen niveltulehdus ja luu-niveltu-
lehdus), neuritis (hermotulehdus), bursitis (limapussin-
tulehdus), tendonitis (jdnnetulehdus) ja muut tulehdusti-
lat, jotka siihen liittyviss#d kudoksissa aiheuttavat tai-
pumusta kalsiumin ja fosfaatin saostumiseen.

Termi "reumaattinen niveltulehdus" téssd kdytettynd
tarkoittaa kroonista, koko elimistt6én vaikuttavaa, tuleh-
duksellista nivelsairautta, jonka etiologia on tuntematon.
Sille on tunnusomaista nivelruston, nivelsiteiden, jéntei-
den ja luun tuhoutuminen.

Termi "luu-niveltulehdus" t&ssé kdytettynd tarkoit-
taa liikkuvien nivelten ei-tulehduksellista sairautta.
Sille on tunnusomaista nivelruston hajoaminen ja kulumi-
nen; sekd uuden luun muodostuminen nivelpinnalla.

Termi "vaarassa oleva henkil®d" ja "tdllaisen hoidon
tarpeessa oleva henkil®d" téssd kdytettynd tarkoittaa mita
tahansa ihmistd tai muuta nis#dk&dstd, jota uhkaa epdnormaa-
1i kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunta, mik#li se jate-
tddn hoitamatta, ja mitd tahansa ihmist3 tai muuta nisd-
kédstd, jonka on todettu k#rsivan epdnormaalista kalsium-
ja fosfaattiaineenvaihdunnasta. Esim. vaihdevuodet ohitta-
neet naiset; henkildt, jotka saavat steroidihoitoa; henki-
16t, jotka saavat tiettyjd Kouristuksenvastaisia laidkkei-
td; henkildt, joilla on todettu Pagetin tauti, lis8kilpi-
rauhasen liikatoiminta, pahanlaatuinen hyperkalsemia tai
osteolyyttisid luumetastaaseja; henkildét, joilla on todet-
tu yht& tai useampaa eri laatua olevaa luun huokoistumis-
ta; henkil&dt, jotka kuuluvat vdestdryhmddn, jolla tiede-

tadn olevan merkittdvésti keskim&irdistd suurempi mahdol-
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lisuus kehittdd luun huokoistumista, esim. vaihdevuodet
ohittaneet naiset, yli 65-vuotiaat miehet ja henkilét,
joita késitell&dn l&&Kkeaineilla, joiden tiedetd&n aiheut-
tavan sivuvaikutuksena luun huckoistumista; henkildét, joi-
den on todettu kdrsivdn myositis ossificans progressivasta
(jatkuva lihaksiston luutuminen) tai calcinosis universa-
liksesta (yleiskalkkeutuminen); ja henkilét, jotka kérsi-
vAt niveltulehduksesta, luu-niveltulehduksesta, reumaatti-
sesta niveltulehduksesta, hermotulehduksesta, limapussin-
tulehduksesta, ja@nnetulehduksesta ja muista tulehdusti-
loista, jotka siihen liittyvissd kudoksissa aiheuttavat
taipumusta kalsiumin ja fosfaatin saostumiseen.

Termi "turvallinen ja tehokas mdara" tdssd kdytet-
tyna tarkoittaa yhdiste- tai koostumusmddras, joka on tar-
peeksi suuri, jotta se merkittdvadsti positiivisesti muut-
taa hoidettavaa tilaa, mutta tarpeeksi pieni, jotta vidlty-
téddn vakavilta sivuvaikutuksilta (jérkevdlld hyoty/riski-
suhteella), jarkevdn lddketieteellisen arvion puitteissa.
Keksinndn mukaisten fosfonaattiyhdisteiden turvallinen ja
tehokas m&drd vaihtelee erityisen hoidettavan tilan, hoi-
dettavan potilaan id&n ja fyysisen tilan, tilan vakavuuden,
hoidon keston, samanaikaisen hoidon luonteen, erityisen
kdytettdvdn fosfonaatin, erityisten kdytettdvien farma-
seuttisesti hyvaksyttédvien kantajien, ja muiden tekij&iden
mukaan, jotka ovat hoitavan l&&kdrin tiedossa ja hénen
asiantuntemuksen mukaisesti. Yksittdiset annokset voivat
kuitenkin vaihdella v&alilld 0,01 mg P:td - 3500 mg P:té,
tai v&lilla 00,0002 - 70 mg P/kg ruumiinpainoa (laskettu
50 kg:n ruumiinpainon mukaan). Edullisia yksittdisannoksia
ovat vdlilld 1 mg P:td - 600 mg P:t&, tai v&1ills 0,02 -
12 mg P/kg ruumiinpainoa (laskettu 50 kg:n ruumiinpainon
mukaan). Vuorokautta kohti voidaan antaa jopa neljad yksit-
tdisannosta. Suurempia vuorokausiannoksia kuin 500 mg P/kg
el tarvita halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi ja ne voi-
vat aiheuttaa ei-toivottuja sivuvaikutuksia. T&114 v&lills
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olevia suurempia annostuksia tarvitaan tietysti suun kaut-
ta tapahtuvan annon yhteydessd, jolloin esiintyy rajoitet-
tua imeytymisti.

Hammaskiven ja hammasplakin hoitamisessa ja estémi-
sessd kéyttokelpoisten Kkeksinnén mukaisten yhdisteiden
annostus kédsittd8 hammasjauheet kuten hammastahnat ja ham-
maspulverit, jotka sics#ltdvdt 0,05 - 10 paino-% keksinndén
mukaista yhdistettd, ja hammasliuokset kuten suunpesunes-

teet, jotka sissdltdvat 0,05 - 5 paino-% keksinndn mukaista

yvhdistetta.
Seuraavat esimerkit kuvaavat ja havainnollistavat

edullisia suoritusmuotoja esilld olevan Kkeksinndn puit-
teissa. Esimerkit esitetd8n ainoastaan kuvaavina, eikd
niitd pid& tulkita esilld olevaa keksintd& rajoittaviksi
koska monenlaiset muunnelmat ovat mahdollisia poikkeamatta
keksinntén hengestd ja piirista.
Esimerkki 1
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1l-etyylipyridiniumkloridin

CHC
3 HZ\hﬁ/

cr| |
S

OH  CHp OH
HO—p—CH—P—0H
0 0

I. 2-[3-pyridinyylietylideenilbis[fosfonihappo]tet-

synteesi

raetyyliesterin synteesi

Seokseen, jossa on 60-%:ista natriumhydridi8 mine-
raalitljyssd (4,00 g, 0,10 mmol) DMSO:ssa (155 ml) lis&-
tdan tetraetyylimetyleenidifosfonaattia (30 g, 0,10 mmol)
DMSO:ssa (20 ml) O °C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan 30
minuuttia O °C:ssa ja sitten 30 minuuttia huoneenl8mpdti-
lassa. Tdm8 seos lisdt8d88n sitten tipoittain tiputussuppi-
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lon kautta 3-pikolyylikloridiin (0,11 mmol) DMSO:ssa
(100 ml) huoneenlémpbtilassa. Reaktioseosta sekoitetaan
vield 12 tuntia huoneenlémpbtilassa, reaktio lopetetaan
sitten 1lis&8médll8 siihen kylldstettyd ammoniumkloridi-
liuosta ja sitten uutetaan metyleenikloridilla ja orgaani-
set uutteet yhdistet8&n, kuivataan natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja vdakevdidddn alennetussa paineessa. Tuote
puhdistetaan flashkromatografoimalla 5-%:isella isopropa-
nolilla metyleenikloridissa silikageelilld.

II. Tetraetyyli-3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-etyylipy-
ridiniumin synteesi

Liuokseen, jossa on tetraetyyli-2-(3-pyridinyyli)-
etylideeni-1, 1-bisfosfonaattitetraetyyliesterida (1,96 g,
5,17 mmol) asetonissa (10 ml) 1lisdtddn jodietaania
(4,03 g, 25,86 mmol). Reaktioseosta refluksoidaan 24 tun-
tia typpiatmosfddrin alla. Reaktioseos vdkevdidd&n alen-
netussa paineessa ja raaka jidnnos trituroidaan heksaanil-
la ja sitten dietyylieetterill&. T&ll4 tavalla N-etyylipy-
ridiniumaddukti saadaan hygroskooppisena oranssinvirisena
kiintoaineena (2,28 g) 83 %:n saannolla.

III.3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-etyylipyridiniumklo-
ridin synteesi

Fosfonaattiesteri hydrolysoidaan refluksoimalla
(2,18 g, 4,08 mmol) 6 N kloorivetyhapossa (30 ml) 12 tun-
tia typpiatmosfédrin alla. Reaktioseos jddhdytetddn ja
vidkevtid&ddn alennetussa paineessa. Tuote saadaan puhtaana
trituroimalla dietyylieetterilld.

Esimerkki 2

3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-(2-merkaptoetyyli)pyridi-
niumkloridin synteesi

HSCHoCH 4
N7
cT I
e
OH Gy OH
HO —f—CH~—p—OH
0 0
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I. Tetraetyyli-3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-(2-asetyy-
liticetyyli)pyridiniumbromidin synteesi

Liuokseen, jossa on tetraetyyli-2-[(3-pyridinyyli)-
etylideeni]-1,1-bis[fosfonihappo]tetraetyyliesterid, val-
mistettu edelld esimerkissd 1 (osa I) kuvatulla tavalla,
(3,16 g, 8,35 mmol) asetonissa (20 ml) lis&t3ds&n S-asetyy-
li-2-bromietaanitiolia (3,82 g, 20,88 mmol). Reaktioseosta
refluksoidaan 24 tuntia typpiatmosfdirin alla. Reaktioseos
vikev$id8sn alennetussa paineessa ja raaka jadnnds tritu-
roidaan heksaanilla ja sitten dietyylieetterilld. J8&nnds
puhdistetaan edelleen flashkromatografoimalla silikagee-
1i11a 20-%:isella metanolilla metyleenikloridissa. T&lla
tavalla saadaan kvaternarisoitu addukti vaaleankeltaisena
6ljynad (1,69 g).

IX. 3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-(2-merkaptoetyyli)py-
ridiniumkloridin synteesi

Fosfonaattiesteri hydrolysoidaan refluksoimalla
(1,45 g, 5,10 mmol) 6 N kloorivetyhapossa (30 ml) 20 tun-
tia typpiatmosfddrin alla. Reaktioseos jddhdytetddn ja
vikev$idddn. Tuote voidaan saada puhtaana trituroimalla
dietyylieetterilla.

Esimerkki 3

3-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-1l-metyylipyridi-

niumjodididinatriumsuolan synteesi

H3C\N+/
7| |
ey
OH Gty OH
NaQ—P—C—P—0ONa

I
O OH O
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I. [1-hydroksi-2-(3-pyridinyyli)etylideeni]bis[fos-
fonihapon] synteesi

250 ml:n kolmikaulapulloon, joka on varustettu
jadhdytt&j&118 ja tiputussuppilolla, lis&dtd&n 3-pyridyyli-
etikkahappohydrokloridia (1,74 g, 10 mmol), fosforihappoa
(2,46 g, 30 mmol) ja 50 ml klooribentseeni&. Pullo laite-
taan kiehuvaan vesihauteeseen ja fosforitrikloridia
(4,0 g, 30 mmol) lis&t&&n tipoittain tiputussuppilosta
reaktioseokseen. TA4td sekoitetaan kolme tuntia 100 °C:ssa,
jolloin t&dmén reaktion aikana muodostuu keltainen Kumimai-
nen 6ljy. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos jdahdytetaan
ja&dhauteessa ja ylimd&rdinen klooribentseeni dekantoidaan
pois. 0Oljy hydrolysoidan 100 ml:ssa 1 N kloorivetyhappoa
yon yli, jaahdytetddn ja ensimmdinen kideannos suodatetaan
ja pestddn etanolilla. Suodos haihdutetaan 6ljyksi ja pie-
ni vesimédrd lis&t&8&n 61jyn liuottamiseksi. Etanolia lis&-
tddn kiteytymisen aikaansaamiseksi. Toinen kideannos suo-
datetaan ja pestdidn etanolilla ja yhdistet&ddn ensimmiisen
annoksen kanssa, jolloin vedestd suoritetun uudelleenki-
teytyksen jédlkeen saadaan 2,1 g.

II1. 3-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-l1-metyylipy-
ridiniumjodididinatriumsuolan synteesi

Liuokseen, jossa on [l-hydroksi-2-(3-pyridinyyli)-
etylideeni]bis{fosfonihappoal] (0,5 g, 1,77 mmol) 4,4
ml:ssa 1 N natriumhydroksidiliuosta lis&dt88n 14 ml tislat-
tua vettd. T&Hh&n lis&td&8n metyylijodidia (1,25 g, 8,83
mmol) etanolissa (12 ml). Reaktioseoksen pH on 6,0. Seosta
lammitetd&n y¥n yli 80 °C:ssa. Liuottimet haihdutetaan ja
jadnnds trituroidaan asetonilla. Tuote kiteytet#dn uudel-
leen vedestd ja etanolista, jolloin saadaan 3-~(2-hydroksi-
2,2-difosfonoetyyli)~l-metyylipyridiniumjodididinatrium-

suola.
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Esimerkki 4
3-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-1l-metyylipyridi-
niumhydroksidi, sisdisen suolan synteesi

CH=N"XX
2
?H ?Hz ?H
R
O OH O

3-(2~hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-1-metyylipyridi-
niumjodididinatriumsuolaa (valmistettu edelld esimerkissd
3 kuvatulla tavalla), (0,42 g, 0,89 mmol) 6 N kloorivety-
hapossa (40 ml) refluksoidaan 12 tuntia. Reaktioseos ja&h-
dytetddn ja pestdsdn kloroformilla (5 x 40 ml) jodin pois-
tamiseksi. Vesikerros vékevdidddn alennetussa paineessa.
Raaka j&&8nnds trituroidaan asetonilla, jolloin haluttu
sisdinen suola (255 mg) saadaan vaaleankeltaisena kiinto-
aineena 85 %:n saannolla.

Esimerkki 5

2-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-1-metyylipyridi-

niumhydroksidi, sisdisen suolan synteesi

N
+
CHy N~

ONa CH, OH
“0—P—C—P—OH

I
O OH O
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I. [1-hydroksi-~2-[(2-pyridinyyli)etylideeni]bis-
[fosfonihapon] synteesi

250 ml:n kolmikaulapulloon, joka on varustettu
jd&hdyttdaj&dlld ja tiputussuppilolla, lisdt&én 2-pyridyyli-
etikkahappohydrokloridia (1,74 g, 10 mmol), fosforihappoa
(2,46 g, 30 mmol) ja 50 ml klooribentseenid. Pullo laite-
taan kiehuvaan vesihauteeseen ja fosforitrikloridia
(4,08 g, 30 mmol) lis#td&n tipoittain tiputussuppilosta
reaktioseokseen. T&td sekoitetaan kolme tuntia 100 °C:ssa,
jolloin reaktion aikana muodostuu keltainen, kumimainen
6¢ljy. Kolmen tunnin kuluttua reaktioseos j&dhdytetddn j&a-
hauteessa ja ylimd&drdinen Kklooribentseeni dekantoidaan
pois. 100 ml vettd vettd lisdtddn 6ljyyn ja seosta refluk-
soidaan y&n yli. Refluksoinnin jdlkeen seos j&dhdytetdidn
ja jonkin verran tuotetta saostuu. Saostuma suodatetaan ja
pestd&dn etanolilla, jolloin saadaan ensimmdinen kideannos.
Toisen kideannoksen saamiseksi suodos haihdutetaan 61jyksi
ja pileni vesimd8rs lisdtasdn o6ljyyn kunnes se on liuennut.
Etanolia lis&dtddn kiteytymisen aikaansaamiseksi. Toinen
kideannos suodatetaan ja pestdin etanolilla ja yhdistet&dn
ensimmdisen annoksen kanssa, jolloin vedestd suoritetun
uudelleenkiteytyksen j&lkeen saadaan yhteensd 1,87 g.

IXI. 2-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-~l-metyyli-
pyridiniumhydroksidi, sisdinen suola, mononatriumsuolan
synteesi

[1-hydroksi~2-(2-pyridinyyli)etylideenilbis[fosfo-
nihappoal] (1,0 g, 3,53 mmol) liuotetaan 8,8 ml:aan 1 N
natriumhydroksidiliuosta ja 8,8 ml:aan tislattua vetta.
Tdhidn lis&t8dn jodimetaania (1,1 ml, 17,67 mmol) 18 ml:ssa
etanolia. T&t& rektioseosta ldmmitetddn 80 °C:ssa kunnes
reaktio on mennyt loppuun. Liuotin vdkevdidddn wvakuumissa
ja j83nnds kiteytetddn uudelleen etanolista ja vedestd,
jolloin saadaan 0,92 g 2-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-
l-metyylipyridiniumhydroksidin, sisdisen suolan mononat-

riumsuolaa.
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Esimerkki 6
3-(3-hydroksi-3, 3-difosfonopropyyli)~1l-metyylipyri-
diniumhydroksidi, sisdinen suola

CHy=N "X
I =
CH,
OH CH, OH
"O—P—C—P—OH
1 Cl)H 1

I. 3-(3-pyridinyyli)propaanihapon synteesi

B-(pyridyyli)akryylihappoa (10 g) laitetaan Parr-
hydrogenointipulloon kuten myds 150 ml:n j&&etikkaa,
100 ml absoluuttista etanolia ja iso lusikallinen Pd:ta
hiilelld -katalyyttid. Liuosta ravistetaan paineessa
50 psi (344,8 kPa) vetyd ja paineistetaan uudelleen kunnes
vedynkulutus lakkaa (noin kolme tuntia). Reaktioseos suo-
datetaan celiten 18pi, pestddn etanolilla ja liuotin haih-
dutetaan vakuumissa ja atseotropoidaan tolueenin kanssa,
jolloin saadaan haluttu tuote valkoisina kiteiné.

II. [1-bydroksi-3-(3-pyridinyyli)propylideeni]bis-
[fosfonihapon] synteesi

250 ml:n kolmikaulapulloon, joka on varustettu
jéddhdyttdjdlla ja tiputussuppilolla, lis&atddn 3-pyridyyli-
propionihappoa (12,03 g, 79,6 mmol), fosforihappoa
(19,6 g, 239 mmol) ja 50 ml klooribentseeni&. Pullo laite-
taan 100 °C:een vesihauteeseen ja fosforitrikloridia
(20,88 g, 239 mmol) lis&t8&n tipoittain reaktioseokseen.
Reaktioseosta sekoitetaan kolme tuntia, jolloin muodostuu
kumimainen 61jy, jolloin klooribentseeni dekantoidaan pois
ja 100 ml 1 N kloorivetyhappoa lis&tdsn ja seosta refluk-
soidaan y6én yli 100 °C:ssa. Liuos jadhdytetddn ja muodos-
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tunut valkoinen saostuma suodatetaan ja pestddn etanolil-
la, jolloin saadaan 16,9 ¢g haluttua tuotetta.
III. 3-(3-hydroksi-3,3-difosfonopropyyli)-l-metyy-
lipyridiniumhydroksidi, sisiisen suolan synteesi
[1-hydroksi-3-(3-pyridinyyli)propylideenilbis[fos-
fonihappoal] (1,0 g, 3,37 mmol) liuotetaan 8,4 ml:aan 1 N
natriumhydroksidiliuosta ja 29 ml:aan tislattua vettd.
Jodimetaania (1,05 ml, 16,83 mmol) 19 ml:ssa etanolia 1li-
s&tddn. T&td rektioseosta lammitet8&8n 80 °C:ssa yon yli.
Liuotin haihdutetaan vakuumissa ja j8annbs trituroidaan
asetonilla ja kiteytet3dn uudelleen etanolista ja vedesta,
jolloin saadaan 0,5 g 3-(3-hydroksi-3,3-difosfonopropyy-
li)-1-metyylipyridiniumhydroksidin sisdistd suolaa.
Esimerkki 7
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-heptyylipyridiniumklori-

din synteesi

+
CFB«:HZE_N‘ ~

cl- Z
CI)H CIHz ?H
HQ~~P—CH—P—OH
F

Edell&d mainittu yhdiste valmistetaan ja syntetisoi-
daan jaljempdnad kuvatulla tavalla.

I. Tetraetyyli-3-(2,2-difosfonocetyyli)-1-heptyyli-
pyridiniumjodidin synteesi

Liuvosta, jossa on 2-[(3-pyridinyyli)etylideeni]bis-
[ fosfonihappo]tetraetyyliesterid (4,0 g, 10,5 mmol), val-
mistettu edelld esimerkissd 1, (osa 1) kuvatulla tavalla,
ja l-jodiheptaania (7,14 g, 31,6 mmol) kuivassa asetonit-
riilissd (25 ml) refluksoidaan 72 tuntia typen alla. Reak=-
tioseos haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J8dnnés trituroi-
daan kahdesti dietyylieetterissd, suodatetaan ja kuivataan
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vakuumieksikkaattorissa, jolloin saadaan N-heptyyliadduk-
tia (6,37 g).

IT. 3-(2,2-difosfonoetyyli)-1l-heptyylipyridinium-
kloridin synteesi

N-heptyyliadduktia (6,20 g, 10,2 mmol) refluksoi-
daan 6 N kloorivetvhapossa (62 ml) 48 tuntia. Reaktioseos
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, asetonia lis&t&&n ja seos
haidutetaan toistamiseen Kkuiviin. J#8nn8ds trituroidaan
etanolilla, jolloin saadaan keltainen kiintoaine, joka
otetaan talteen suodattamalla, pestddn dietyylieetterilld
ja kuivataan vakuumieksikkaattorissa, jolloin saadaan 29 %
(kahdessa vaiheessa) N-heptyylipyridiniumbisfosfonihappoa
(1,19 qg).

Esimerkki 8

3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-metyylipyridiniumkloridin
synteesi N

CHa—Nl S
o Z
H CIHz ?H
HO—p— CH—P—OH
C

Edelld mainittu yhdiste valmistetaan ja syntetisoi-
daan j&ljemp&nd kuvatulla tavalla.

I. Tetraetyyli-3-(2,2-difosfonoetyyli)-l-metyylipy-
ridiniumjodidin synteesi

Liuosta, jossa on 2-[(3-pyridinyyli)etylideeni]bis-
[fosfonihappo]tetraetyyliesterid (5,0 g, 13,2 mmol), val-
mistettu edelld esimerkissd 1, (osa I) kuvatulla tavalla,
ja jodimetaania (5,60 g, 39,5 mmol) kuivassa asetonitrii-
lissa (32 ml) refluksoidaan 72 tuntia. Reaktioseos haihdu-
tetaan Kkuilviin, asetonia lisdtdé&n ja seos haidutetaan
toistamiseen kuiviin. Raakatuote trituroidaan heksaani/di-
etyylieetteri-secksessa, otetaan talteen suodattamalla
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typen alla ja kuivataan vakuumieksikkaattorissa, jolloin
saadaan 5,0 g N-metyylipyridiniumadduktia.

I1. 3-(2,2~difosfonoetyyli)-l-metyylipyridiniumklo-
ridin synteesi

Fosfonaattiesteri hydrolysoidaan refluksoimalla
N-metyloitua adduktia (5,0 g, 13,1 mmol) 6 N kloorivetyha-
possa (54 ml) 48 tuntia. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin
vakuumissa, asetonia lisdtddn ja seos haidutetaan toista-
miseen kuiviin. J8&nnds trituroidaan etanolissa, jolloin
saadaan kiintoaine, joka otetaan talteen suodattamalla.
Raakatuote liuotetaan minimaaliseen vesim8dr&dan ja kédsi-
tellddn puuhiilelld ja suodatetaan sitten celiten 1l&pi.
Suodos kaadetaan etanoliin tuotteen saostamiseksi, joka
otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan vakuumieksik-
kaattorissa, jolloin saadaan N-metyloitua bisfosfonihappoa
(1,05 g, 25 %:n saanto kahdessa vaiheessa).

Esimerkki 9

3~-(2-fosfono-2-metyylifosfinoetyyli)-1l-metyylipyri-
diniumjodidin synteesi

+

CHy-N 7"~

Edelld mainittu yhdiste valmistetaan ja syntetisoi-
daan jdljemp&n&d kuvatulla tavalla.

I. 2-(3-pyridinyylietylideeni)fosfonometyylifosfii-
nihappotrietyyliesterin synteesi

Kayttden oleellisesti samanlaista menetelmdi kuin
on kuvattu esimerkissd 1, osa 1 edelld, metyleenifosfono-
metyylifosfinaattitrietyyliesteri [valmistettu kuten ovat

kuvanneet Henning, H. G. ja Petzold, G. julkaisussa Z.
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Chem., Vol. 5, s. 419 (1965)] muutetaan 2-(3-pyridinyyli-
etylideeni)fosfonometyylifosfiinihappotrietyyliesteriksi.

II. Trietyyli-3-(2-fosfono-2-metyylifosfinoetyyli)-
l-metyylipyridiniumjodidin synteesi

2-(3-pyridinyylietylideeni)fosfonometyylifosfii-
nihappotrietyyliesterisi (2,32 g, 6,64 mmol) ja jodimetaa-
nia (9,42 g, 6,44 mmol) refluksoidaan 24 tuntia kuivassa
asetonissa (23 ml) typen alla. Reaktioseos haihdutetaan
kuiviin vakuumissa, asetonia lisdtdsn jé seos haidutetaan
toistamiseen kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan N-mety-
loitua adduktia (2,60 g).

ITTY. 3-(2-fosfono-2-metyylifosfinoetyyli)~-l-metyy-
lipyridiniumjodidin synteesi

N-metyylipyridiniumadduktia (2,60 g, 6,20 mmol)
refluksoidaan 6 N kloorivetyhapossa 18 tuntia. Reaktioseos
haihdutetaan kuiviin vakuumissa, metanolia 1lis&t88n ja
seos haihdutetaan toistamiseen kuiviin. Raakatuote liuote-
taan minimaaliseen vesimddrddn ja suodatetaan sitten sili-
kageelin ldpi. Vesipitoinen suodos haihdutetaan vakuumis-
sa, jolloin saadaan 0,5 g (25 5:n sannto kahdessa vaihees-
sa) N-metyylipyridiniumfosfonometyylifosfiinihappoa.

Esimerkki 10

3~-(2~fosfono-2-sulfonoetyyli)-1l-metyylipyridinium-

kloridin synteesi

P(O)(OH
Cl'm (0)(OH),

N SOH
CHs

Edell&d mainittu yhdiste valmistetaan ja syntetisoi-
daan jaljemp&nd kuvatulla tavalla.

I. Trietyyli-2-(3-pyridinyyli)etylideeni-1l-fosfono-
sulfonaatin synteesi

Seokseen, jossa on 40-%:ista natriumhydridid (1,10
mmol) Hljyssd ja tolueenissa (100 ml) lis&t88n dietoksi-
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fosfinyylimetaanisulfonihappoetyyliesterid (1,00 mmol)
[valmistettu kuten ovat kuvanneet J. C. Carretero et al.,
julkaisussa Tetrahedron, Vol. 43, ss. 5125 - 5134 (No. 21)
1987] 0 °C:ssa typpiatmosfddrin alla. Kun seosta on sekoi-
tettu 30 minuuttia reaktioseos lis&tédn tipoittain tipu-
tussuppilon kautta 3-pikolyylikloridiin (1,00 mmol) to-
lueenissa (50 ml) huoneenladmpétilassa. Sekoittamista jat-
ketaan 12 tuntia, reaktioseos kaadetaan veteen ja kerrok-
set erotetaan. Vesikerros uutetaan kahdesti dietyylieette-
rilld ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pest&én kylléste-
tylld natriumkloridiliuocksella. Tuote erotetaan reagoimat-
tomasta ldhtbaineesta flashkromatografoimalla 10-%:isella
isopropyylialkoholilla metyleenikloridissa silikageelilla.
Tallﬁin saadaan fosfonosulfonaatti vaaleankeltaisena 8l1jy-
na.

II. Trietyyli-3-(2-fosfono-2-sulfonoetyyli)-1l-me-
tyylipyridiniumjodidin synteesi

Liuosta, jossa on trietyyli-2-(3-pyridinyyli)etyli-
deeni-l-fosfonosulfonaattia (5,0 mmol )}, jodimetaania
(25,0 mmol) ja kuivaa asetonitriilid (100 ml) refluksoi-
daan 72 tuntia. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin, asetonia
lisdtd8n ja seos haidutetaan toistamiseen kuiviin. Raaka-
tuote trituroidaan heksaani/dietyylieetteri-seoksessa,
otetaan talteen suodattamalla typen alla ja kuivataan va-
kuumieksikkaattorissa, jolloin saadaan N-metyloitu pyri-
diniumaddukti.

IIT. 3-(2-fosfono~2-sulfonoetyyli)-l-metyylipyridi-~
niumkloridin synteesi

N-metyylipyridiniumsuolaa (0,3 mmol) hydrolysoidaan
refluksoivassa 6 N kloorivetyhapossa (10 ml) 12 tuntia.
Raakatuote liuotetaan minimaaliseen vesimdar&dadn ja kdsi-
tellddn puuhiilelld ja suodatetaan sitten celiten 1l&pi.
Suodos kaadetaan etanoliin tuotteen saostamiseksi, joka

otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan vakuumieksik-
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kaattorissa, jolloin saadaan 3-(2-fosfono-2-sulfonoetyy-
li)-l-metyylipyridiniumkloridi.
Esimerkki 11
2-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)~1,l-dimetyyli-

piperidiniumjodidin synteesi

P(O)(OH);

+N OH

¢ CH, P(OXOH)

I. [l1-hydroksi-2-(2-piperidinyyli)etylideeni]bis-
[ fosfonihappo]mononatriumsuolan synteesi

[1-hydroksi-2-[(2-pyridinyyli)etylideeni]bis|fosfo-
nihappoal, valmistettu kuten on kuvattu esimerkissd 5, osa
I edelld (2,5 g, 0,0088 mol) lisatddn 50 ml:aan vettd ja
pH sdddetd8n arvoon 6,0 50-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella. T&md liuos laitetaan 500 ml:n Parr-hydroge-
nointipulloon ja noin 1 g 10-%:ista Pd:t& hiilella -kata-
lyytti& lisdt8&n. Parr-pullo laitetaan Parr-hydrogenointi-
laitteeseen ja paineistetaan paineeseen 45 psi (310,3 kPa)
vetykaasulla. Neljdn tunnin kuluttua 1lisdd katalyyttid
lisdtd&n ja paine nostetaan takaisin arvoon 45 psi (310,3
kPa) ja seoksen annetaan reagoida yén yli. Reaktioseos
suodatetaan celiten l&dpi, pestdén vedelld ja haihdutetaan
kirkkaaksi Oljyksi. Etanolia (30 ml) lisdtdsdn 6ljyyn ja
seosta refluksoidaan lievdsti 48 tuntia, jolloin 61jy
muuttuu jauhemaiseksi, valkoiseksi saostumaksi. Tdmd suo-
datetaan ja pest&sn etanolilla.

IX. 2-(2~hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-1,1-dimetyy-

‘lipiperidiniumjodidisuolan synteesi

[1-hydroksi-2-(2-pyridinyyli)etylideenilbis[fosfo-
nihappo]mononatriumsuolaa (3,5 mmol) liuotetaan seokseen,
jossa on DMSO:ta (10 ml) ja vettd (50 ml). Ta&h&n lisdtdan
metyylijodidia (35,0 mmol) ja liuvosta refluksoidaan typpi-
atmosfddrin alla kolme vuorokautta. Reaktioseos vikevdi-
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d&8n alennetussa paineessa ja kvaternarisoitu tuote puh-
distetaan kiteyttém#lld uudelleen vedestd ja isopropano-
lista.
Esimerkki 12
3-[2,2-difosfono~2-hydroksietyyli]~1,1-dimetyylipi-

peridiniumjodidin synteesi

P(0)(OH);
OH
r L) PO)XOH),

+l \)
H;C CH,

I. [l-hydroksi-2-(3-piperidinyyli)etylideeni]bis~
[fosfonihappo]mononatriumsuolan synteesi

[1-hydroksi-2-[(2-pyridinyyli)etylideeni]bis([fosfo-
nihappoa], valmistettu kuten on kuvattu esimerkissda 3, osa
I edella (2,0 g, 0,0071 mol) lisd&td&n 50 ml:aan vettd ja
pH s#dddetdd&n arvoon 6,0 50-%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella. Ta&ma liuos laitetaan 500 ml:n Parr-hydroge-
nointipulloon ja noin 1 g 10-%:ista Pd:td hiilelld -kata-
lyyttid lisadtddn. Parr-pullo laitetaan Parr-hydrogenointi-
laitteeseen ja paineistetaan paineeseen 45 psi (310,3 kPa)
vetykaasulla. Neljan tunnin kuluttua lis8d katalyyttia
lisdtddn ja paine nostetaan takaisin arvoon 45 psi (310,3
kPa) ja seoksen annetaan reagoida ydn yli. Reaktioseos
suodatetaan celiten l&pi, pest8&n vedellsd ja haihdutetaan
kirkkaaksi ©6ljyksi. Etanolia (30 ml) lis&tddn 6ljyyn ja
seosta refluksoidaan lievdsti tunnin ajan, jolloin o61jy
muuttuu jauhemaiseksi, valkoiseksi saostumaksi. Tamg suo-
datetaan ja pestdédn etanolilla.

II. 3-[2,2-difosfono-~-2-hydroksietyyli]-1,1-dimetyy-
lipiperidiniumjodidin synteesi

Kdyttéden oleellisesti samaa menetelmdd kuin esimer-
kissd 11, osa 11 edelld, [l1-hydroksi-2-(3-piperidinyyli)-
etylideenilbig[fosfonihappo]lmononatriumsuola muutetaan
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3-[2,2-difosfono-2-hydroksietyyli]-1,l-dimetyylipiperidi-
niumjodidiksi.
Esimerkki 13
3-(2-karboksi-2-fosfonoetyyli)-l-metyylipyridinium-

kloridin synteesi

P(0)(OH),

crl J cooH

x
N
CH,

Edelld mainittu yhdiste valmistetaan ja syntetisoi-
daan jaljempdn& kuvatulla tavalla.

I. Trimetyyli-2-fosfono-3-(3-pyridyyli)propanoaatin
synteesi

Liuos A valmistetaan lis&dmdlld 2,00 g (0,050 mol)
natriumhydridid (60-%:ista mineraalidljyssd) hitaasti
liuvokseen, jossa on 8,09 ml (0,050 mol) trimetyylifosfono-
asetaattia 50 ml:ssa vedetOntd DMSO:ta vaahtoamisen mini-
moimiseksi. Reaktioseos on vaalenkeltainen liuos. (Kaikki
edelld mainittu tapahtuu huoneenlampdtilassa ja uunikuiva-
tussa lasilaitteistossa typpiatmosfd&drin alla).

Seokseen, jossa on 8,20 g (0,050 mol) 3-pikolyyli-
hydrokloridia 50 ml:ssa vedettntd DMSO:ta typen alla lis&-
t4&n hitaasti (viiden minuutin aikana vaahtoamisen mini-
moimiseksi) 2,00 g (0,050 mol) natriumhydridid (60-%:ista
mineraalidljyssd). Reaktioseosta sekoitetaan 75 minuuttia.
T&hdn liuokseen lis&tddn liuos A 40 minuutin aikana. Syn-
tynyttd liuvosta sekoitetaan 18 tuntia huoneenlé@mpétilassa.
Liuvotin poistetaan vakuumissa, jolloin saadaan tahmea pu-
naisenruskea materiaali. Mainittu materiaali liuotetaan
100 ml:aan kylléastettyd ammoniumkloridiliuosta (vesiliuos)
ja sitten uutetaan 3 x 100 ml:lla metyleenikloridia. Uut-
teet yhdistet#in, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutetaan vakuumissa, jolloin saadaan 11,3 g 61jy&. Mine-
raalidljy uutetaan tdstd kdyttden 3 x 100 ml heksaania,

jolloin jdljelle j&dd 9,6 g punaisenruskeata materiaalia.
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Té&mad puhdistetaan preparatiivisella HPLC:1148 kdyttden ase-
tonia eluenttind, silikageelipylvddlla. 2,5 g haluttua
tuotetta saadaan talteen.

I1. 3-(2-karboksi-2-fosfonoetyyli)-l-metyylipyridi-
niumkloridin synteesi

Liuosta, jossa on 2,5 g (0,009 mol) trimetyyli-2-
fosfono-3~(3-pyridyyli)propancaattia ja 2,25 ml (0,020
mol) metyylijodidia 5 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
sekoitetaan huoneenlé&mpttilassa 18 tuntia. T&nd aikana
muodostuu kumi. Liuotin kaadetaan pois ja kumi pestdén 2 x
10 ml:1la kuivaa eetterii.

Esteriryhmdt hydrolysoidaan liuottamalla kumi 25
ml:aan 6 N kloorivetyhappoa ja refluksoimalla syntynyttéa
livosta kolme tuntia. Liuos j#&hdytetdsdn ja uutetaan 3 x
8 ml:1lla kloroformia, joka poisti jonkin verran jodia.
Vesikerros haihdutetaan vakuumissa, jolloin saadaan rus-
kehtava kumi. T&m& liuotetaan 20 - 25 ml:aan kuumaa, abso-
luuttista etanolia. Liuos j&&hdytetdsn ja 10 - 15 ml kui-
vaa asetonia lisdtddn. Kun seosta sekoitetaan 14 tuntia
huoneenldmpdtilassa muodostuu kiintoaine. T&md suodatetaan
pois ja pestdén asetonilla ja sitten eetterilld, jolloin
saadaan 2,0 g vaaleankeltaista kiintoainetta. T&m& puhdis-~
tetaan edelleen sekoittamalla sitd 2,5 tuntia 10 ml:ssa
vedetdntd etanolia, suodattamalla sitten ja pesem&lls 3
ml:1lla etanolia, sitten 10 ml:1lla asetonia ja sitten eet-
terilld. Saadaan 1,82 g (71 %:n saanto) 3-(2-karboksi-2-
fosfonoetyyli)-l-metyylipyridiniumkloridia.

Esimerkki 14

3-(3,3-difosfonopropyyli)-1l-heksadekyylipyridinium,

dinatriumsuolan synteesi

X

N/ P(O)(OH)(ONa)

|
C1sH33 P(O)(OH)(ONa)

+
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I. [3-(2-pyridinyyli)propylideeni]lbis[fosfonihap-
po]tetraetyyliesterin synteesi

Fenyylilitiumia (79 ml, 1,96 M eetterisssd, 0,155
mol) 200 ml:ssa kuivaa bentseenid j&&hdytet&d&n 0 °C:seen
ja 2-pikoliinia (12,3 g, 0,132 mol) lisdt&&n tipoittain
50 ml:ssa bentseenisd. Reaktioseosta sekoitetaan kolme tun-
tia ja tetraetyylietenylideenibis(fosfonaattia) lisat&dn
tipoittain 50 ml:ssa bentseenid. Reaktioseos saa lammetd
huoneenlémpédtilaan ja sitd sekoitetaan y®n yli. 1 N kloo-
rivetyhappoa (132 ml) lis&t&8n samalla jaahdyttiden ja ker-
rokset erotetaan. Vesifaasin pH sdddetddn arvoon 10 ja
useita uutoksia etyyliasetaatilla suoritetaan. Yhdistetyt
uutteet kuivataan natriumsulfaatilla, suocdatetaan sitten
ja haihdutetaan, jolloin saadaan 47,2 g [3-(2-pyridinyy-
li)propylideenilbis[fosfonihappo]tetraetyyliesteri&d. Raa-
katuote puhdistetaan annoksittain ennen kayttéd flashKkro-
matografoimalla 7-%:isella metanoli/kloroformi-secksella.
Esim. 13,2 g tuotetta kromatografoidaan kahtena annoksena,
jolloin saadaan 8,2 g puhdistettua tuotetta.

II. 3-(3,3-difosfonopropyyli)-l-heksadekyylipyri-
diniumjodidi, tetraetyyliesterin synteesi

Tetraetyylibis(fosfonaattia), valmistettu kuten on
kuvattu osassa I edelld, (8,2 g, 20,9 mmol) liuotetaan
50 ml:aan asetonitriili&. Jodiheksadekaania (22 g, 62,5
mmol) lis&t&dn ja seosta refluksoidaan kolme vuorokautta.
Liuotin haihdutetaan ja j&&nnds laitetaan Kkuivalle 10
tuuman (25,4 om) silikageelikerrokselle ja eluoidaan
7-%:isella metanoli/kloroformi-seoksella. Jodiheksadekaa-
niylimd8drd eluoi kolmessa ensimmiisessd fraktiossa. Tuote
otetaan talteen useina fraktioina. Kolme ensimmiisti frak-
tiota yhdistetdadn, jolloin saadaan 5,3 g tuotetta ja seu-
raavat kahdeksan fraktiota yhdistet&ddn, jolloin saadaan
7,8 g tuotetta, jolloin saadaan yhteensd 13,1 g.
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I1X. 3-(3,3-difosfonopropyyli)-1-heksadekyylipyri-
dinium, dinatriumsuolan synteesi

Tetraesterid (7,8 g, 10,5 mmol) refluksoidaan kaksi
vuorokautta 75 ml:ssa 6 N kloorivetyhappoa. Reaktioseos
jdsdhdytetdsn ja wuutetaan etyyliasetaatilla. Vesifaasi
haihdutetaan, metanolia 1lis&t&&n ja 1liuos haidutetaan
toistamiseen, jolloin saadaan 5,4 g tuotetta. 1 N natrium-
hydroksidiliuosta (17 ml) lis&td8n ja pH s&&detddn arvoon
7. Liuos kylmdkuivataan, jolloin saadaan 5,6 g 3-(3,3-di-
fosfonopropyyli)-l-heksadekyylipyridiniumdinatriumsuolaa
(79 %) suunnilleen dinatriumsuolana.

Esimerkki 15

(7-difosfonohydroksimetyyli)-2-metyyli-2-pyrindi-

niumjodidin synteesi

N
: 1\! r
c A

P(O)(OH)
(H0),(0)p by O (02

I. N-(2,2-dietoksietyyli)-N-[(3-metoksifenyyli)me-
tyyli]-4-metyylibentseenisulfoniamidin synteesi

m-Anisaldehydia (112 g, 0,82 mol) ja aminoasetalde-
hydidietyyliasetaalia (115 g, 0,86 mol) bentseenissé
(2,6 1) refluksoidaan typpiatmosfésdrissd kolme tuntia.
Noin 1,8 1 bentseeni8 poistetaan sitten alennetussa pai-
neessa. Jidljelle j&8nyt liuos laitetaan Parr-hydrogenoin-
tiastiaan ja hydrogenoidaan huoneenldmpédtilassa, kunnes
teoreettinen vetym#dréd (56 1b (25,4 kg)) on kulunut. Liuos
suodatetaan sitten celiten 1ldpi ja suodos vakevodiddin
alennetussa paineessa. Syntynyt ®ljy liuotetaan pyridii-
niin (1 1) ja t&h#n lis&t&8n tipoittain p-metoksibentsee-
nisulfonyylikloridia (172 g, 0,90 mol) pyridiinissd
(600 ml). Reaktioseosta sekoitetaan kolme vuorokautta huo-
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neenlédmpdtilassa ja vdkevdidddn sitten alennetussa pai-
neessa. J&&nnds kaadetaan jdidveteen ja sitd sekoitetaan
0 °C:ssa tunnin ajan. Vesiseos uutetaan dietyylieetterilli
(6 ® 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestddn kyl-
ldstetyll&d natriumkloridiliuoksella, kuivataan magnesium-
sulfaatilla, suodatetaan ja vadkevdidddn alennetussa pai-
neessa, jolloin saadaan tuote (312 g) 93 2%:n saannolla
keltaisena ¢ljyna.

II. 7-metoksi-isokinoliinin synteesi

Kahden litran pytrékolviin, joka on varustettu mag-
neettisella sekoitussauvalla, jadhdyttdjdlla ja typen si-
s8d&njohtamisputkella, lis&dtid&n (75 g, 0,184 mol) N-(2,62-
dietoksietyyli)~N-[(3-metoksifenyyli)metyyli]-4-metyyli-
bentseenisulfoniamidia, 1 1 dioksaania ja 200 ml 6 N kloo-
rivetyhappoa. T&td lietettd sekoitetaan ja refluksoidaan
18 tuntia typen alla. Reaktioliuos kaadetaan sitten hi-
taasti 1 l:aan vettd ja sitd sekoitetaan 30 minuuttia ja
uutetaan eetterilld (2 x 500 ml). Vesikerroksen pH s#didde-
td8n arvoon 8 ammoniumhydroksidin avulla, tuote uutetaan
dikloorimetaanilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan,
jolloin saadaan 30 g 8ljy&. Raakatuote puhdistetaan kroma-
tografisesti kédyttden 12 % asetonia dikloorimetaanissa,
jolloin saadaan tuote (19,7 g) 67 %:in saannolla.

ITII. 7-hydroksi-isokinoliinin synteesi

Kahden litran kolmikaulakolviin, joka on varustettu
magneettisella sekoitussauvalla ja tiputussuppilolla, li-
satdan 19,7 g (0,124 mol) 7-metoksi-isokinoliinia ja
800 ml kuivaa dikloorimetaania. T&t&d liuosta sekoitetaan
ja j&aadhdytetddn -75 °C:seen kuivajii/asetoni-hauteella,
628 ml (0,628 mol) 1,0 M booritribromidia dikloorimetaa-
nissa lis#dt&én tipoittain pitden lampbtila -7% °C:ssa.
Tatad lietettd sekoitetaan sitten 18 tuntia ja annetaan
lampdtilan nousta huoneenl&mpdtilaan. Reaktioliete kaade-

taan 1 l:aan vettd ja sitd sekoitetaan tunnin ajan. Ker-
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rokset erotetaan ja vesikerroksen pH sdddetddn happamasta
neutraaliin (pH 7) 1 N natriumhydroksidin avulla. Keltai-
nen kiintoaine saostuu ja suodatetaan talteen ja ilmakui-
vataan, jolloin saadaan 14,5 g Lkeltaista kiintoainetta,
81 %.

IV. 7-hydroksi-8-nitroisokinoliinin synteesi

300 ml:n pyorokolviin lis&tdadn 14,5 g (0,1 mol)
7-hydroksi-isokinoliinia ja 100 ml ldmmitetty&d tetramety-
leenisulfonia. Ruskeata lietettd sekoitetaan ja siihen
lisdtd8n annoksittain 18,6 g (0,14 mol) nitroniumtetra-
fluoriboraattia samalla j&&hdyttden (jddhaude). Reaktio-
seosta sekoitetaan kolme tuntia. Reaktio lopetetaan lisdé-
mdlld siihen 100 ml metanolia, seos haihdutetaan kuiviin
ja trituroidaan kahdesti eetterilld, jolloin saostuu tumma
kiintoaine (19,0 g, 100 %).

V. 8-amino-7-hydroksi-isokinoliinihydrokloridisuo-
lan synteesi

Hydrogenointiastiaan laitetaan 7-hydroksi-8-nitro-
isokinoliinia (28,5 g, 0,15 mol), 5-%:ista Pd:td hiilells
(6,0 g) ja etanolia (725 ml). Lietettd hydrogenoidaan
(40 psi, 275,8 kPa) kunnes vedynkulutus loppuu. Reaktio-
seos suodatetaan sitten celiten l8pi ja suodos vakevdidddn
alennetussa paineessa. Jd&nnts liuotetaan metanoliin., Li-
sddmdlld kloorivedyn eetteriliuosta tuote saostuu hydro-
kloridisuolana (19 g) 65 %:n saannolla.

VI. 7-hydroksi-8-isokinoliinidiatsoniumkloridin
synteesi

8-amino-7-hydroksi~isokinoliinihydrokloridisuolaan
(4,94 g, 0,025 mol) kloorivedyn etanoliliuocksessa O °C:ssa
lis8td8n tipoittain liuos, jossa on tert-butyylinitriittia
(17,46 ml), etanolia (790 ml) ja vettd (58 ml). Lisdyksen
jdlkeen liuosta sekoitetaan vield kaksi tuntia 0 °C:ssa.
Tuote saostetaan reaktioseoksesta lis&d&mdlls dietyylieet-
teria (2 1). Tuote otetaan talteen suodattamalla ja huuh-
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dellaan dietyylieetterilld, jolloin saadaan haluttua tuo-
tetta (2,6 g) 50 %:n saannolla.

VII. 2-pyrindiini-7-karboksyylihappometyyliesterin
synteesi

7-hydroksi-8-igokinoliinidiatsoniumkloridia
(0,50 g, 2,4 mmol) ja natriumvetykarbonaattia (302 mg,
3,6 mmol) vedettomidssd metanolissa (650 ml) s&teilytetddn
275 W:n aurinkolampulla O °C:ssa kolme tuntia. Reaktioseos
haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Raakaj&#nn®s liuotetaan
veteen ja tuote uutetaan metyleenikloridilla. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja vékevdiddsn alennetussa paineessa, jolloin saa-
daan tuote oranssinvdrisend kiintcaineena (210 mg) 50 %:n
saannolla.

VIIXI. Dihydro-2-pyrindiini-7-karboksyylihappometyy-
liesterin synteesi

Hydrogenointiastiaan laitetaan 2-pyrindiini-7-kar-
boksyylihappometyyliesterid (0,8 g, 4,57 mol), 5-%:ista
Pd:td& hiilelld (2,0 g, kosteata) ja metanolia (125 ml).
Lietettd hydrogenoidaan (40 psi, 275,8 kPa) kunnes vedyn-
kulutus loppuu. Reaktioseos suodatetaan celiten lédpi ja
haihdutetaan sitten Kkuiviin, jolloin saadaan tuote
(430 mg) 53 %:n saannolla.

IX. Dihydro-2-pyrindiini-7-karboksyylihappohydro-
kloridisuolan synteesi

Dihydro-2-pyrindiini-7-karboksyylihappometyylieste-
rid (0,53 g, 3,0 mmol) lédmmitetd&dn 58 °C:ssa 1 N natrium-
hydroksidiliuoksessa (3,1 ml) ja metanolissa (30 ml) 2,5
tuntia. Liuos haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja syntynyt
jadnnds sekoitetaan kloorivedyn etanoliliuoksessa tuotteen
saostamiseksi. Haluttu tuote otetaan talteen suodattamal-
la.
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X. [1-hydroksi(dihydro-2-pyrind-7-yyli)metyleeni]-
bis[fosfonihapon] synteesi

Fosforitrikloridiin (1,19 g, 8,63 mmol) lis&it&édn
liete, jossa on dihydro-2Z2-pyrindiini-7-karboksyylihappo-
hydrokloridisuolaa (0,54 g, 2,88 mmol), fosforihappoa
(708 mg, 8,63 mmol) ja klooribentseenid (10 ml). Reaktio-
seosta sekoitetaan ja ldmmitetsddn 105 °C:ssa nelja tuntia.
Seos jdihdytet88n sitten huoneenlémpdtilaan ja klooribent-
seeni dekantoidaan pois. Raakaan j&#nn®kseen lisdtd&n 1 N
kloorivetyhappoa (10 ml) ja seosta refluksoidaan yon yli.
Reaktioseos vdkevoiddidn sitten alennetussa paineessa ja
trituroidaan asetonissa, jolloin haluttu tuote (107 mg)
saadaan hyv&dlld puhtaudella. |

XI. (7-difosfonohydroksimetyyli)-2-metyyli-2-pyrin-
diniumjodidin synteesi

Kdyttden oleellisesti samanlaista menetelmdd kuin
on kuvattu esimerkissd 3, osa II edelld, [l-hydroksi(di-
hydro-2-pyrind-7-yyli)metyleenilbis[fosfonihappo] muute-
taan(7-difosfonohydroksimetyyli)-2-metyyli-2-pyrindinium-
jodidiksi. |

Esimerkki 16

3-(2,2-difosfonoetyyli)-N,N,N-trimetyylibentseeni-

aminiumhydroksidi, sisdisen suolan synteesi

P(O)(OH);

(CHy)s 1 P(O)(OH)(O")

3-(2,2-difosfonoetyyli)fenyylitrimetyyliammonium-
suola valmistetaan ja syntetisoidaan jdljemp&nsd kuvatulla
tavalla.

I. 2-[3-nitrofenyylietylideeni]bis[fosfonihappo]-
tetraetyyliesterin synteesi

Liekkikuivattuun 50 ml:n pydrékolviin lisdtdsn typ-
piatmosféddrin alla 1,12 g kaliumhydridid (35-%:ista 61jys-
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sd), joka ensin pestddn pentaanilla. Kuivaa tolueenia
(10 ml) lis&tddn ja suspensio jddhdytetddn 0 °C:seen. Tet-
raetyylimetyleenidifosfonaattia (3,31 g, 9,63 mmol) lisa-
t88n tipoittain ja kun lisdys on tdydellinen seosta sekoi-
tetaan tunnin ajan huoneenlé@mpdtilassa. 3-nitrobentsyyli-
bromidia (2,09 g, 9,63 mmol) liuotetaan 10 ml:aan toluee-
nia 100 ml:n pullossa ja anioniliuos lis&t&&n siihen ja
seosta sekoitetaan yon yli huoneenl&mpdtilassa. Reaktio-
seos suodatetaan celiten ldpi ja vékevdiddsn alennetussa
paineessa. Raaka jdadnnds puhdistetaan preparatiivisella
nestekromatografialla, jolloin saadaan 2-[3-nitrofenyyli-
etylideenilbis[fosfonihappo]tetraetyyliesteri.

ITI. 2-[3-aminofenyylietylideeni]lbis[fosfonihapon]
synteesi

2-[3-nitrofenyylietylideenilbis[fosfonihappo]tetra-
etyyliesteri liuotetaan etanoliin (50 ml) ja té&hdn liséd-
td8n 10-%:ista palladiumia puuhiilelld (0,50 g). Reaktio-
seosta ravistetaan paineessa 40 psi (275,8 kPa) Parr-hyd-
rogenointipulloon kaksi tuntia kunnes vedynkulutus on tdy-
dellinen. Reaktioseos suodatetaan celiten 1l&dpi. Celite
pestdan tuoreella etanolilla ja suodos ja etanolipesut
yhdistetddn ja vdkevidid&dn alennetussa paineessa. J3innds
liuvuotetaan kloroformiin ja aminoaddukti eristetddn hydro-
kloridisuolana uuttamalla 6 N kloorivetyhappoon. Vesiker-
ros, joka sisdlt&dd aminotuotten tetraetyyliesterind ref-
luksoidaan 12 tuntia typpiatmosfiidrin alla. Reaktioseos
jd&hdytetdan, k&sitell8sn puuhiilelld ja suodatetaan sit-
ten celiten ldpi. Suodos vdkevdidddn alennetussa painees-
sa, jolloin saadaan bisfosfonihappo.

ITI. 3-(2,2-difosfonoetyyli)fenyylitrimetyyliammo-
niumsuolan synteesi

2-[3-aminofenyylietylideenilbis[fosfonihappo]liuo-
tetaan veteen (10 ml) ja etanoliin (2 ml). T&h3n lisdt&in
ylimddrin metyylijodidia ja reaktioseosta refluksoidaan
typpiatmosfédrin alla 48 tuntia. Seos jddhdytetddn ja vi-
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kev6id&édn alennetussa paineessa ja raaka jdannts kiteyte-
td&n vuudelleen vedestd ja etanolista, jolloin saadaan
bentseeniaminiumsuola valkoisena kiintoaineena.

Esimerkki 17

Schenkin malli

Yhdisteiden imeytymistd estdvd aktiivisuus ja mine-
ralisaatiota estdvd aktiivisuus luussa in vivo testataan
eldinmallisysteemissd, joka luuaineenvaihdunnan alalla
tunnetaan Schenkin mallina. T&m&n mallisysteemin yleiset
periaatteet on selostettu julkaisuissa Shinoda et al.,
Calcified Tissue Int., 35, ss. 87 - 99 (1983):; ja Schenk
et al., Calcified Tissue Research, 11, ss. 196 - 214
(1970), jotka tdssd sis8llytetdidn viitteini.

Materiaalit ja menetelmdt

Eldimet
Ei-vieroitettuja 17 vuorockautta vanhoja (30 g)
urospuolisia Sprague Dawley ~rottia (Charles River

Breeding Laboratories) kuljetetaan emojensa kanssa ja lai-
tetaan saavuttuaan muovihdkkeihin emojensa kanssa. Kun
poikaset ovat 19 vuorokauden ikdisinad saaneet Rat Chow:ta
ja vettda rajattomasti ne jaetaan sattumanvaraisesti hoi-
to- ja kontrolliryhmiin, jotka kisittdvdt seitsemdn eldin-
t& ryhm8& kohti. Pdivdnd 1 ja uudelleen pdivand 7 kaikille
eldimille annetaan vatsaonteloon ("IP") injektio, jossa on
kalseiinia (1-%:inen 1liuos 0,9-%:isessa fysiologisessa
natriumkloridiliuoksessa; annostettuna 0,2 ml/100 g ruu-
miinpainoa). Pdivand 4 kaikille eldimille annetaan IP-in-
jektio, jossa on tetrasykliinihydrokloridia (1-%:inen
liuos 0,9-%:isessa fysiologisessa natriumkloridiliuokses-
sa; annostettuna 0,2 ml/100 g ruumiinpainoa). N&am& yhdis-
teet leimaavat aktiivisesti mineralisoituvaa luuta ja rus-
toa. '

Annosliuokset ja annostusmenetelmit

Kaikki liuokset valmistetaan ihonalaista antoa var-

ten 0,9-%:isessa fysiologisessa natriumkloridiliuoksessa
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ja ne s&dddetddn pH-arvoon 7,4 kdyttden natriumhydroksidia
ja/tai kloorivetyhappoa. Annosliuoslaskelmat suoritetaan
ottamalla huomioon vaikuttavan aineen jauheen massa (pe-
rustuen molekyylipainoon, hydrataatioon) mg/kg:oina (ruu-
miinpainoa), joka vastaa suuretta mg P/kg. Konsentraatiot
perustuvat annostukseen 0,2 ml/100 g ruumiinpainoa. Tyy-
pillisesti kaikkia yhdisteitd annetaan 0,01, 0,1, 1,0 ja
10,0 mg P/kg/vuorokausi seitsemdn vuorokauden ajan. Yhdis-
teet, joilla ilmenee aktiivisuutta arvolla 0,1 mg P/kg/-
vuorokausi, testataan sitten logaritmisilla laimennuksilla
arvoon 0,001 mg P/kg/vuorokausi. Ruumiinpainon vaihtelusta
johtuvia annosmuutoksia tehdd&n pdivittéin.

Ruumiinavaus, kudoskdsittely ja histomorfometria

Paivdnd 8 annostuksen alkamisen jélkeen kaikki el-
dimet tapetaan IP-yliannoksella pentabarbitalia. S&&ri-
luut leikataan irti ja laitetaan 70-%:iseen etyylialkoho-
liin. Yksi s&8riluu kuvataan eripitoisissa etanoliliuok-
sissa ja upotetaan metyylimetakrylaattiin kuten on kuvattu
teoksessa Schenk, Methods of Calcified Tissue Preparation
(G. R. Dickson, toimittaja; Elsevier Science Publ., Alan-
komaat; 1964), jonka esitykset sisdllytetddn tdssd koko-
naisuudessaan viitteind. S&dariluu leikataan sitten pituus-
suunnassa metafyseaalisen alueen ldapi. Naytteet vaArjétaén
toiselta puolelta hopeanitraatilla ja kiinnitet&é&n mikro-
skooppilevyihin tutkittaviksi Quantimet Image Analyzerilla
(Cambridge Instruments Inc.) kdyttden sekd hehkuvaloa ettd
ultraviolettivaloa. Metafyseaalinen ansasluupitoisuus mi-
tataan alueella, joka on fluoresoivan pinnan ja kasvualus-
tan vdlilld ilmaistuna prosentteina kokonaisalueesta
(luu + luuydin). Luunp&&n kasvualustan leveys saadaan Kym-
menen tasavédlein alueen poikki suoritetun mittauksen kes-
kiarvona.

Tietojen statistinen kédsittely suoritetaan kayttéden
vaihtelun parametristd ja ei-parametristd analyysiid ja
Wilcoxonin rivisummatestid, jotta mi&ritettdisiin statis-
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tisesti merkittdvd vaikutus kontrollieldimiin verrattuna.
Schenkin malli antaa tietoja yhdisteiden in vivo luun
imeytymisen estdmisesta.

Esimerkki 18

Adjuvantti niveltulehdus -malli

On olemassa lukuisia niveltulehduksen eldinmalleja,
ndiden joukossa adjuvanttiperéinen niveltulehdusmalli,
jossa kdytetddn Mycobacterium butyricum. T&md malli jal-
jittelee useilla tavoilla reumaattista niveltulehdusta
ihmiselld (nivelten turpoaminen, johon liittyy solujen ja
granulaatiokudoksen muodostuminen niveltilassa, luun imey-
tyminen ja kemotaksisten ja lysosomaalisten ainesten va-
pautuminen niveltilaan) (1,2). Useissa ennalta ehkdisevis-
sd ja hoitavissa tutkimuksissa on viitattu tulehduksenvas-
taisten lddkeaineiden (3,4) ja difosfonaattien (5,6) mah-
dolliseen k&ytt66n niveltulehduksen yhteydessi.

Viitteet

1. Pearson, C., Wood F. (1959), Studies of Polyar-
thritis and Other Lesions Induced by Injection of Mycobac-
terial Adjuvant. 1. General Clinical and Pathological
Characteristics and Sone Modifying Factors, Arth. Rheum.,
2: 440 -~ 449.

2. Blackman, A., Burns, J. W., Framer, J. B., Rad-
ziwonik, H., Westwick, J. (1977), An X-ray Analysis of
Adjuvant Arthritis in the Rat. The Effect of Prednisolone
and Indomethacin, Agents and Actions, 7: 145 - 151.

3. Winter, C. A., Nuss, G. W. (1966), Treatment of
Adjuvant Arthritis in Rats with Anti-inflammatory Drugs,
Arth. Rheum., 9: 394 - 404.

4. Winder, C. V., Lembke, L. A., Stephens, M. D.
(1969), Comparative Bioassay of Drugs in Adjuvant Arthri-
tis in Rats: Flufenamic Acid, Mefenamic Acid, and Phenyl-
butazone, Arth. Rheum., 12: 472 - 482.

5. Francis, M. D., Flora, L., King, W. R. (1972),
The Effects of Disodium Ethane-1-Hydroxy-l-Diphosphonate
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on Adjuvant Induced Arthritis in Rats, Calcif. Tiss. Res.,
9: 109 - 121.

6. Flora, L. (1979), Comparative Antiinflammatory
and Bone Protective Effect of Two Diphosphonates in Adju-
vant Arthritis, Arth. Rheum., 22: 340 - 346.

Adjuvantti niveltulehdus on vakava sidekudostuleh-
dus ja nivelvoidekalvon tuledus, joka aikaansaadaan uros-
puolisissa rotissa (joko Sprague Dawley- tai Lewis-kanta)
vhdelld ainoalla ihonalaisella (SC) Mycobacterium butyri-
cum-injektiolla (8 mg/ml) mineraalibljyssd pdivdnd 0. Yh-
disteitd annetaan kerran vuorokaudessa joko suun kautta
(PO) tai ruoansulatuskanavan ulkopuolella (SC) ja niita
voidaan testata joko ennalta ehk&isevisti (l&htien p&i-
vdsta 0) tai hoitavasti (ldhtien pédividstda 9 tai 10 tai 14)
kirjanpidon mukaan. Niveltulehduksenvastainen tehokkuus
voidaan mitata kdpdlén tilavuuden védhenemisen#, painonme-
netyksend, luukatona tai reaktiivisen uuden luun muodostu-
misena verrattuna suolaliuoksella hoidettuihin niveltu-
lehduskontrollieldimiin. Hoito voidaan lopettaa ja "lei-
mahdus" -vaste (tulehduksen nopea lisdantyminen) tutkia,
mikd viittaa yhdisteen tehokkuutta yllapitdva&n kykyyn.

Materiaalit ja menetelmit

A. Eldimet

Kaytetyt eldimet ovat urospuclisia Lewis-rottia.
Kun rotat ovat saapuneet, niille annetaan sattumanvarai-
sesti tietokoneella satunnaisnumeroita ja ne sijoitetaan
yKksittdisiin terdslankahdkkeihin. Niille annetaan ruokaa
ja vettd rajattomasti koko tutkimuksen aikana. El&dinten
rutiininomainen huolto ja hoito suoritetaan wvaltion ja
liittovaltion mé&&rdaysten mukaisesti. Kukin rotta tunniste-
taan numeron avulla, joka on sijoitettu h&kin eteen ja
rotan hanté&én.

B. Koejédrjestely

Pdivdnd 1 mitattiin kaikkien rottien ruumiinpainot
(BW) ja takakdpdldan tilavuus [(PV) méddritettynd elohopean
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korvautumismenetelmdlld kidyttden painemuutinta, joka oli
kytketty tietokoneeseen]. Paivdnd 0 suoritetaan niveltu-
lehduksen indusointi k&dyttden MFA:ta [Mycobacterium buty-
ricum (Mb) 4,4 mg/kg 6ljyssd] seuraavasti: rotat aneste-
soidaan ja niille annetaan yksi yKsittdinen ihonalainen
MFA-annos h&nnédn juureen aseptisissa olosuhteissa.
Kdp&ldtilavuudet ja ruumiinpainot mitataan t&mén
j8lkeen eri pé&ivind, yleensd kahdesti viikossa. Ennalta
ehkdisevdd kirjanpitoa varten rotat jaetaan satunnaisesti
8 -~ 10 rotan ryhmiin, ja hoito aloitetaan paiv&nad 0 ja se
jatkuu lopettamiseen asti. Hoitavaa kirjanpitoa varten ro-
tat jaetaan satunnaisesti 8 - 10 rotan ryvhmiin, riippuen
niiden PV:std p&iv&nd 10. Anto aloitetaan pdivénd 10 ja se
jatkuu paivittéin lopettamiseen asti. Molempia p&ytdkirjo-
ja varten eldimet sijoitetaan kenk&dlaatikkohdkkeihin,
joissa on paksut alustat pdivdnd 10 tai ennen siti.
Annosliuokset
Yhdisteitd varten, joilla ei ole taipumusta hapet-
tua
Ladkeaineet punnitaan kalibroidulla vaa'alla ja ne
sekoitetaan sitten tislatun veden Kkanssa mittapullossa.
Liuos sdddetddn pH-arvoon 7,4 kdyttden 0,1 N natriumhyd-
roksidiliuosta. Sitten liuos suodatetaan 0,45 pm:n sterii-
lin suodattimen 1l8pi steriiliin varastos#ilidén. Kun va-
rastoliuosta ei kéytetd sitd sdilytetddn jdshdytettyni.
Yhdisteitd varten, joilla on taipumus hapettua
Ladkeaineet punnitaan kalibroidulla vaa'alla ja ne
sekoitetaan sitten deoksigenoidun veden kanssa mittapul-
lossa. Sitten liuos suodatetaan 0,45 um:n steriilin suo-
dattimen 1l&pi steriiliin varastos&dilitdn. Kun varasto-
liuosta ei k8ytetd sitd sdilytetddn jasdhdytettyni.
Padivittdin tietty liuvostilavuus poistetaan varasto-
liuoksesta, laitetaan pieniin annostuspulloihin ja siidde-
tddn pH-arvoon 7,4 ennalta médridtyn laskelman mukaan. Sd&-
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dettyd liuosta voidaan laimentaa edelleen mik&li tarpeen
(kdyttden deoksigenoitua vettd).

Lisdkelaskelmat suoritetaan ottamalla huomioon mole-
kyylipaino, yhdisteen puhtaus, m&ird mg/kg:na (ruumiinpai-
noa) ja haluttu lopullinen konsentraatio mg P/kg:na. Rot-
taa kohti annettu tilavuus on 0,1 ml/100 g ruumiinpainoa
ihonalaisesti, annettuna injektiona nivustaipeeseen, vaih-
dellen puolta pdivittdin, tai 1 mg/200 g BW annettuna suun
kautta kdyttden kiyrdmdistd ruostumatonta terdsannostus-
putkea. Ruumiinpainon vaihtelusta johtuvia annosmuutcksia
tehd&dan viikottain.

Réntgenkuvaukset, ruumiinvaus ja kudosten keruu

Lopussa kukin rotta tapetaan 1 ml:lla Socomb®:ia
annettuna vatsaonteloon (IP). Otetaan heti kokovartalo-
réntgenkuva Torrox 120D -rdntgenlaitteella arvoilla MA =
5, ISUP = 50 ja aika = 60 s. kiyttden Kodak ei-kuvaruutu
-l88ketieteellistd filmi&. Takajalat poistetaan Kkultakin
rotalta ja preparoidaan 10-%:iseen puskuroituun formalii-
niin yhdessd maksan, munuaisen, pernan ja kateenkorvan
palojen kanssa. Sddri~-nilkka-nivelet dekalsifioidaan
4-%:isessa EDTA:ssa pH-arvossa 7 ja kdsitellddn normaali-
rutiinin mukaisesti parafiinilla ja varjatd&n H + E -vd-
rilla. Elinosat kdsitelld&n myds parafiinilla ja v&8rjé-
td8n H + E -vdrilla.

Histologiset osat tutkitaan kvalitatiivisesti luun
ja pehme&n kudoksen vaurioita silm&lld pitden ké&yttéen
valomikroskooppia. Luun imeytymistd (BR) varten roéntgenku-
vat s8vytetdin kuudessa anatomisessa ansasluukohdassa kus-
sakin takajalassa ja neljdss@ kohdassa kussakin etujalassa
asteikolla 0 - 3, jolloin kaikille neljdlle jalalle saa-
daan mielivaltaisesti 0 - 60 pistettd. Reaktiivisen uuden
luun muodostumista (RNB) varten rdntgenkuvat arvioidaan
vakavuusasteikolla 0 - 3 s&@driluun ulkopinnalla ja lddke-
tieteelliselld pinnalla, ja sitten asteikolla O - 2 kaik-
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kia muita edelld mainittuja pintoja varten, jolloin saa-
daan mielivaltaisesti O - 44 pistetta.

D. Statistinen analyysi

Kipsdldtilavuuden, luun imeytymisen ja reaktiivisen
uuden luun muodostumisen tietojenkdsittely suoritetaan
kayttiden student's t-testid ja yhdensuuntaista analyysia
Tukeys (SAS) 12:n avulla. Erot katsotaan merkittéviksi jos
p = 0,05 tai vahemmén.

T&md malli antaa kdyttédn in vivo -tietoja niveltu-
lehduksenvastaisten yhdisteiden tehokkuudesta kd&pdldn ti-
lavuuden vdhenemisend ja reaktiivisen uuden luun muodostu-
misena verrattuna suolaliuoksella hoidettuihin niveltuleh-
duskontrollieldimiin.

Esimerkki 19
Valmistetaan kapseleita, joilla on seuraava koostu-

mus:
Vaikuttava aineopsa mg kapselia kohti
3-(2,2-difosfonoetyyli)-1-
(2-merkaptoetyyli)pyridiniumkloridi 350,0
Tdyteaineet

Laktoosi 90,0
Mikrokiteinen selluloosa 60,0
Magnesiumstearaatti 1,0

Edelld mainitun koostumuksen omaavat kapselit val-
mistetaan kidyttden tavanomaisia menetelmid seuraavasti.

Vaikuttavaa aineosaa sekoitetaan mikrokiteisen sel-
luloosan kanssa kaantdvaippasekoittajassa noin kymmenen
(10) minuutin ajan.

Syntynyt seos kuljetetaan vasaramyllyn 18pi kédyt-
tden 80 meshin seulaa.

Seos laitetaan takaisin kaksoisvaippasekoittajaan
yvhdessa laktoosin Kanssa ja sitd sekoitetaan noin viisi-
toista (15) minuuttia.

Magnesiumstearaatti lis&td&n seuraavaksi ja sekoi-
tetaan vield viisi (5) minuuttia. Syntynyt seos puriste-
taan sitten méntakidyttdiselld kapselintayttdjdlla.
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Mitd tahansa esimerkkien 1 - 13 ja 15 mukaisesti
valmistettua yhdistettd voidaan kdyttdd edelld olevan kap-
selin vaikuttavan aineosan sijaan.

Esimerkki 20
Valmistetaan tabletteja, joilla on seuraava koostu-

mus:
Vaikuttava aineosa mg_tablettia kohti
3-(2-hydroksi-2, 2-difosfonoetyyli)-1-
l-metyylipyridiniumjodididinatriumsuola 700,0
Tayteaineet

Laktoosi (spraykuivattu) 200,0
Tdrkkelys (1500) 100,0
Magnesiumstearaatti 25,0

Edelld mainitun koostumuksen omaavat tabletit wval-
mistetaan kédyttden tavanomaisia menetelmid seuraavasti.

Vaikuttavaa aineosaa jauhetaan kuulamyllyssd noin
kymmenen (30) minuutin ajan. Jauhettua vaikuttavaa aine-
osaa sekoitetaan sitten kaksoisterdsekoittajassa spraykui-
vatun laktoosin kanssa noin kaksikymmentd (20) minuuttia.

Téarkkelys lisdt8&n seokseen ja sitd sekoitetaan
vield viisitoista (15) minuuttia. Seos puristetaan sitten
tableteiksi tavallisella tablettipuristimella.

Mitd tahansa esimerkkien 1 - 13 ja 15 mukaisesti
valmistettua yhdistettd voidaan kdyttdsd edelld olevan kap-
selin vaikuttavan aineosan sijaan.

Esimerkki 21

Injektoitavia 1liuoksia valmistetaan tavanomaisin
menetelmin k&dyttden 10,0 ml fysiologista suolaliuosta ja
7,0 mg P:t8 3-(2-hydroksi-2,2-difosfonoetyyli)-1l-metyyli-
pyridiniumhydroksidin sis8istd suolaa, s&idettynd pH-ar-
voon 7,4.

Yksi injektio kerran vuorokaudessa neljén vuorokau-
den ajan aiheuttaa reumatisen niveltulehduksen huomattavaa
lievitystd potilailla, jotka painavat noin 70 kg.
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Mita tahansa esimerkkien 1 - 16 mukaisesti valmis-
tettua yhdistettd voidaan kdytt83d edelld olevan injektion
vaikuttavan aineosan sijaan.

Esimerkki 22
Seuraavassa on esilld olevan Kkeksinndn mukainen

edustava hammastahnakoostunus.

Aineosa paino-%
3-(3,3-difosfonopropyyli)-1=~

heksadekyylipyridinium, dinatriumsuola ' 2,0
Sorbitoli 33,0
Sakkariini 0,46
Piidioksidi 22

NaF 0,243
Glyseroli 9
NaOH (50-%:inen liuos) 0,2
Carbopol 0,2
Keltrol 0,6
TiO, 0,5
Natriumalkyylisulfatti (28-%:inen liuos) 4
PEG 6 3
FD&C Blue nro 1 (1-%:inen liuos) 0,05
Makuaine 1,1
Vesi q.s.

Ensin sekoita mekaanisesti TiO,, piidioksidi, carbo-
pol ja X-kumi (Keltrol). N&m& ovat kaikki. kiintoaineita.
Laita sivuun. Toiseksi liuota aktiivinen aineocsa (2 % py-
ridiniumdifosfonaattia) veteen ja s&dda pH arvoon nein 7.
Liuvota sitten NaF, sorbitoli, sakkariini, glyseroli, PEG 6
ja F&DC Blue nro 1 (l1-%:inen liuos) vesipitoiseen seok-
seen. Lis&dd sitten natriumalkyylisulfatti (28-%:inen
liuos), NaOH ja lopuksi makuaine vesipitoiseen seokseen.
Lisdd sitten kiinte3 seos, varmistaen ettd pasta sekoittuu
perusteellisesti ja tarpeeksi (lé&mpdtilan ei tulisi nousta
yli 150 F (66 °C)) ja ettd carbopoli ja X-kumi ovat liuen-
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neet. Tarkista tdssid vaiheessa lopullinen pH-arvo ja saada
se arvoon 7,0 mikdli tarpeen.

Esimerkki 23
Seuraavassa on edustava esimerkki esilld olevan

keksinndén mukaisesta suunhuuhtelukoostumuksesta.

Aineosa paino-%
3-(3,3-difosfonopropyyli)-1-

heksadekyylipyridinium, dinatriumsuola 2,0
EtOH (100-%:ista) . 16,25
Pinta-aktiivinen aine (TWEEN 80) 0,12
Glyseroli 10
Sakkariini 0,06
Makuaine 0,041
FD&C Blue nro 1 (1-%:inen liuos) 0,022
FD&C Yellow nro 5 (1l-%:inen liuos) 0,018
Bentsoehappo 0, 0045
Natriumbentsoaatti 0,054
Vesi g.s.

Ensin liuota aktiivinen aineosa (vaikkapa 0,5 %)
veteen ja sd8d& pH arvoon noin 7 NaOH:1lla mik&li tarpeen.
Lis&a sitten EtOH, glyseroli, sakkariini, F&DC Blue nro 1,
FD&C Yellow nro 5, bentsoehappo ja natriumbentsocaatti.
Liuota makuaine pinta—aktiiviseen aineeseen ja lisdad tama
seos edellsd mainittuihin aineosiin. Tarkista pH-arvo ja
s88da se mikdli tarpeen.

Esimerkki 24

Valkoihoinen mies, joka painaa noin 92 kg, ikd 72
vuotta, kdrsii kohtalaisesta - ankarasta kivusta ja ajoit-
taisesta oikean polven turpoamisesta. Noin vuoden tasai-
sesti lisd&ntyneen ep&mukavuuden j&Alkeen hén kdy lddkaril-
13, joka kliinisend diagnoosina toteaa luu-niveltulehduk-
sen olkeassa polvessa, mik&8 mydhemmin varmistetaan rént-
gendiagnoosilla.

Erilaisten parantavien NSAID-terapioiden jdlkeen,

mukaan lukien aspiriini, naproseeni ja ketoprofeeni, h&nen
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oireensa jatkuvasti pahenevat ja h8nen tilansa nayttdd
huononevan. H&n palaa l&&kdrinsd luokse, joka sitten mda-
rdd hdnelle tabletteja, jotka on valmistettu esimerkin 20
mukaisesti, kahdesti vuorokaudessa kaksi tuntia ennen tai
jalkeen aterioiden kolmen kuukauden ajan. Hénen kliiniset
kipu- ja turvotusoireensa, erityisesti pitkien k&velyjen
vhteydessd, helpottuvat merkittavasti kolmen kuukauden
terapian jdlkeen. Kolmen kuukauden lopussa annostuksella
kaksi tablettia vuorokaudessa terapiaa jatketaan puolella
alkuperdisesti madrdtysta annostuksesta (so. yksi tabletti
vuorokaudessa) toistaiseksi.

Esimerkki 25

Mustaihoinen nainen, joka painaa noin 65 kg, ikd 55
vuotta, hakeutuu hoitoon molempien kdsien sorminivelten
turpoamisen ja muodonmuutoksen, sormien ja késien osittai-
sen voimanmenetyksen ja/tai nédppidryydenmenetyksen vuoksi.
Visuaalisen ja réntgentutkimuksen ja erilaisten American
Rheumatological Associationin (ARA) hyvédksymien tutkimus-
ten jdlkeen h&nelld todetaan reumaattinen niveltulehdus.

Epdonnistuneen kivun- ja tulehduksenvastaisen tera-
pian jdlkeen hénen lddkdrinsd mdidr&83 hdnelle tabletteja,
jotka on valmistettu esimerkin 20 mukaisesti, kahdesti
vuorokaudessa kaksi tuntia ennen tai jalkeen aterioiden
neljédn kuukauden ajan. Kuukauden terapian jdlkeen h&nen
nivelturpoamisoireensa paranevat huomattavasti ja hénen
sormiliikkeensd toimintas8de lis#&ntyy merkittdvasti; hin
jatkaa loppuun alkaneen neljdn kuukauden terapian, minki
jédlkeen h&nen l&88kdrinsd jatkaa mddrittyd annostusta viela
kahden kuukauden ajan.

Esimerkki 26

Latinalaisamerikkalainen nainen, ikd 12 vuotta,
joka painaa noin 37 kg, hakeutuu l&8kdrin hoitoon idio-
paattisen lasten reumaattisen niveltulehduksen wvuoksi.

Hdanen oireisiinsa kuuluu useiden nivelten ilmeinen tuleh-
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dus, jota vaikeuttaa l&mpd ja arkuus ja alkava niveltoi-
minnan nopea ja patologinen degeneraatio.

Hdnen ladkarinsd ohjaa hédnet reumatologin luokse,
joka heti ma&rdd voimakasta terapiasa antamalla suonensi-
sdisesti liuosta, joka on valmistettu esimerkin 21 mukai-
sesti, kolmen vuorokauden ajan, nopeudella yksi injektio
vuorokaudessa, annettuna kahden tunnin aikana. Suonensi-
s8isen hoito-ohjelman lopussa lddkdri mddardd hdnelle tab-
letteja, jotka on valmistettu esimerkin 20 mukaisesti,
kahden kuukauden ajan, jona aikana hdnelld esiintyy huo-
mattavaa parannusta sekd lisdantynytt& liikkuvuutta ja vié-
hentynyttd kipua. Seuraavan kahden kuukauden ajaksi l&&-
kdri vahentdd hdnen annoksensa 3/4-osaan alkuperdisestd
suun kautta annettavasta annoksesta méarddmalla kolme tab-
lettia kahden vuorckauden ajan, so. kahden tabletin vuoro-
kausi wvuorottelevasti yhden tabletin wvuorokauden kanssa.
Tadmdn hoito-ohjelman lopussa annostus v&hennetddén 1/4-
osaan alkuperdisestd annoksesta antamalla hanelle kapse-
leita, jotka on valmistettu esimerkin 19 mukaisesti, yksi
kapseli vuorokaudessa vield neljén kuukauden ajan.

Esimerkki 27

17-vuotias valkoihoinen mies k&dy hammasl&ddkérin
luona ensimmdistd kertaa viiteen vuoteen rutiinitarkastuk-
sessa. Tutkittaessa potilaan suuonteloa silmé@mddrdisesti,
havaitaan hammasplakin ja hammaskiven kerddntymdd alempien
etuhampaiden kielenpuoleisilla puolilla ja ylempien poski-
hampaiden uloimmilla puolilla. Suoritetaan rutiininomainen
mekaaninen pudistus, joka osoittautuu epdonnistuneeksi
yritykseksi poistaa hammasplakin ja hammaskiven kerdidnty-
md. Hammasladkdrin pyynndstd potilas huuhtelee suuonteloa
15 ml:11la 0,1 paino-%:ista liuosta, jossa on 3-(3,3-difos-
fonopropyyli)-l1-heksadekyylipyridiniumdinatriumsuolaa, ja
joka on wvalmistettu esimerkin 23 mukKaisesti, minuutin
ajan. Hammasplakki ja hammaskivi poistetaan helposti me-

kaanisin menetelmin. Hammasl&dkdri mddridd sitten profylak-
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tisen ohjelman, jonka mukaan hampaat harjataan hammasjau-
heella, joka sisdltds 3-(3,3-difosfonopropyyli)-1l-heksade-
kyylipyridiniumdinatriumsuolaa, Jja joka on wvalmistettu
esimerkin 22 mukaisesti. Mainitun profylaktisen ohjelman
mukaan hampaat harjataan kerran vuorokaudessa kolmen mi-
nuutin ajan kolmen kuukauden ajan. Kolmen kuukauden jal-
keen potilaan hammasplakki~ ja hammaskiviongelma ovat hal-
linnassa. Potilas saa kaytt&d8 tavallista hammastahnaa ja
hinen hammaslidkidrinsid maAr334 hidnelle hammasplakin-~ ja
hammaskivenvastaisen hoito-ohjelman, jonka mukaan suuonte-
lo huuhdellaan kerran vuorokaudessa 0,1 paino-%:isella
liuoksella, jossa on 3-(3,3-difosfonopropyyli)-l-heksade-
kyylipyridiniumdinatriumsuolaa.

Esimerkki 28

60-vuotias mustaihoinen nainen, joka kdrsii tuskal-
lisesta ientulehduksesta, kdy hammasl&dik8rin luona ensim-
mdistd kertaa kymmeneen vuoteen. Tutkittaessa potilaan
suuonteloa silmé@mé&rédisesti havaitaan voimakasta hammas-
plakin ja hammaskiven ker&@dntymd& ienlinjaa pitkin. Yritys
hammasplakin ja hammaskiven mekaaniseksi poistamiseksi
osoittautuu potilaalle hyvin tuskalliseksi. Hammasl&3k&rin
pyynnostd potilas huuhtelee suuonteloa kolme Kertaa, kul-
loinkin 10 ml:lla 0,1 paino-%:ista liuosta, jossa on
3-(3,3-difosfonopropyyli)-1l-heksadekyylipyridiniumdinat-
riumsuolaa. Hammaplakki ja hammaskivi poistetaan helposti
helldvaraisin mekaanisin menetelmin. Hammasl&&8kari madraa
sitten hoito-ohjelman, jonka mukaan hampaat harjataan kah-
desti vuorokaudessa, kulloinkin minuutin ajan, hammasjau-
heella, joka sis&ltda 2,0 paino-% 3-(3,3-difosfonopropyy-
1i)-1-heksadekyylipyridiniumdinatriumsuolaa. Mainittua
chjelmaa jatketaan kuuden kuukauden ajan. Potilas Kkdy
uudelleen hammaslddkdrin 1luona; hé&nen hammasplakki- ja
hammaskiviongelmansa ovat hallinnassa ja hé&nen ientuleh-
duksensa on parantunut. Hammasld&k&ri md&drdd hoito-ohjel-
man, jonka mukaan suuontelo huuhdellaan kerran vuorokau-
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dessa 10 ml:11la 0,1 paino-%:ista liuosta, jossa on 3-(3,3-
difosfonopropyyli)-l-heksadekyylipyridiniumdinatriumsuo-
laa. Potilas k&dy uudelleen hammasl&dk8rin Iluona; hé&nen
hammasplakki- ja hammaskiviongelmansa ovat hallinnassa ja
hdnen ientulehduksensa on parantunut. Hammasl&dkdri md&rsa
hoito-ohjelman, jonka mukaan suuontelo huuhdellaan kerran
vuorokaudessa 10 ml:1lla 0,1 paino-%:ista liuosta, jossa on
3-(3,3-difosfonopropyyli)-l-heksadekyylipyridiniumdinatri-
umsuoclaa ja hampaat harjataan kerran vuorokaudessa hammas-
tahnalla, joka sisdltd8& 2 paino-% 3-(3,3-difosfonopropyy-
1li)-1-heksadekyylipyridiniumdinatriumsuolaa.

Esimerkki 29

60-vuotiaalla valkoihoisella naisella, joka painaa
noin 62 kg, on vaikeita selkdkipuja. Hénen l&d8karinsid to-
teaa radiologistin avulla hdnelld olevan L1 selk&nikaman
muserrusmurtuma johtuen todenndkdisesti luun huokoistumi-
sen aikaansaamasta luukadosta. Potilaalle md@dr&dt&an kolmen
kuukauden hoito-ohjelma, jolloin kerran vuorokaudessa nau-
titaan 700 mg:n tabletti, joka on valmistettu esimerkin 20
mukaisesti. 700 mg:n tabletti nautitaan kaksi tuntia joka
ennen tai jdlkeen aterian. Kolmen kuukauden kuluttua an-
nostus vdhennet&é&n yhteen 350 mg:n kapseliin, joka on val-
mistettu esimerkin 19 mukaisesti, nautittuna joka toinen
vuorokausi kolmen kuukauden ajan. Hénen l&a8k&rinsd masraa
sitten hdnelle ylldpitoannosohjelman, jolloin h&n nauttii
100 mg:n kapselin, joka on valmistettu esimerkin 19 mukai-
sesti, joka vuorokausi kuuden kuukauden ajan. Kuuden kuu-
kauden yllédpitoannosohjelman j&lkeen potilaalla ei en&di
ole selkdkipuja. Rontgenjdlkitarkastus ei tuo ilmi lisa-
murtumia.

Esimerkki 30

75-vuotias aasialainen nainen, joka painaa 53 kg,
kdrsii lonkkamurtumasta kaatumisen j&lkeen. H&n joutuu
sairaalahoitoon ja h&nelld todetaan luun huokoistumista.
Hinelle ma&&rdtdidn hoito-ohjelmana kalsitoniini-injektioi-



Nw

S

10

15

84

ta. Kalsitoniini-injektiot ovat tuskallisia eik& h&n pysty
noudattamaan kalsitoniinihoito-ohjelmaa. Hénen l&akdrinsd
muuttaa sitten hénen terapiansa suun kautta annettavaan
fosfonaattihoito-ohjelmaan. Hénelle annetaan 700 mg:n tab-
letti, joka on valmistettu esimerkissd 20 kuvatun menetel-
md&n mukaisesti, kahdesti wvuorokaudessa kuukauden ajan.
Tédmdn kuukauden terapian jélkeen hdnelle annetaan 700 mg:n
tabletti kerran vuorokaudessa kahden kuukauden ajan. Tamin
kahden kuukauden jakson jélkeen hdnelle annetaan 100 mg:n
kapseli, joka on valmistettu esimerkissd 19 kuvatun mene-
telmédn mukaisesti, kerran vuorokaudessa kolmen kuukauden
ajan. Jalkitarkastuskaynti l&akdrin luona ei tuo ilmi nd-
kyvdsd kyynédrvarren mineraalitiheyden vihenemistad mddritet-
tynd fotoniabsorptiometrialla.

Esimerkki 31

Syntyperdinen 85-vuotias amerikkalainen mies, joka
painaa 65 kg, hakeutuu 18&kdrin hoitoon vaikeiden selk&ki-
pujen vuoksi. ROntgenilld todetaan useita pienempid selkéa-
nikamien kollapseja johtuen luun huokoistumisen aikaansaa-
masta merkittavadstd luukadosta. Potilaalle m&&r&td&n kah-
den kuukauden hoito-ohjelma, jonka mukaan samana vuorokau-
tena otetaan kahdeksan tunnin valin 700 mg:n tabletti ja
350 mg:n kapseli, jotka on valmistettu esimerkeissid 20 ja
19 kuvattujen menetelmien mukaisesti vastaavasti. Kahden
kuukauden hoito-ohjelman j&dlkeen hédnen annostuksensa vé-
hennetddn 350 mg:n tablettiin nautittuna kerran vuorokau-
dessa kahden kuukauden ajan. Rontgentutkimus tehddin ja
todetaan vield muserrusmurtuma. H&nelle m3&r&tid&n sitten
ylldpitoannosohjelma, jolloin h&n nauttii 100 mg:n kapse-
lin kerran vuorokaudessa kuuden Kkuukauden ajan. Kuuden
kuukauden jédlkeen ei havaita merkittévidid ndkyvasd luutihey-

den vdhenemisti.
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Patenttivaatimukset:

1. Kvartdsrisiid, typpipitoisia fosfonaatteja, jotka
ovat kiyttodkelpoisia epdnormaalista kalsium- ‘ja fosfaatti-
aineenvaihdunnasta johtuvien sairauksien hoitamiseksi tai
estdmiseksi, ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suo-
loja ja estereitd, tunne tut siitd, ettd niill& on

yvleinen rakenne

R2
1
R® : Bl R\ R s
~ c—qQ—+C R
R 2T\ G poxom,
m n

jossa m ja n ovat kokonaislukuja 0 - 10; ja m + n on O -
10;

(a) Q on kovalenttinen sidos tai ryhmd valittuna joukosta
0, S ja NRY;

(b) Y on N*(R%), tai C(R'), ja kun Y on C(R'), ainakin toisen
R’ on oltava N'(R%),;

(c) Z on tyydyttynyt, tyydyttymdtdn tai aromaattinen, mo-
nosyklinen tai polysyklinen karbosykli, tai monosyklinen
tai polysyklinen heterosykli, jossa on yksi tai useampia
hetefoatomeja joukosta O, S ja N, edullisesti monosyklinen
heterosykli tai monosyklinen karbosykli;

(d) R on PO,H, tai P(0)(OH)R!, jossa R' on substitutoitu tai
substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 8 hiiliatomia, edul-
lisesti PO4H,;

(e) kukin R!' on itsendisesti valittu joukosta ei mik#&n;
SR°; R’SR®; vety; hydroksi; substituoitu tai substituoima-
ton C,,-alkyyli; -OR®; -CO,R’; -0,CR’: -NR),; -N(R*)C(O)R’;
—C(O)N(R3b; halogeeni; -C(0)R%; aryylialkyyli; nitro; subs-
tituoitu tai substituoimaton aryyli, ja ndiden kombinaa-

tiot, edullisesti SR®, R’SR®, vety, substituoitu C, ,-alkyy-
1i, -NR?, tai -CO,R%;
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(£f) kukin R’ on yksi tai usempi substituentti Z-ryhméssé
valittuna itsensdisesti joukosta N'(R%),; SR®; R°SR®; vety:;
substituoitu tai substituoimaton C, g-alkyyli; -OR’; -CO,R’;
-0,CR®*; -NR%; -N(R®)C(O)R?; -C(O)N(R?),; halogeeni; hydroksi;
-C(0)R?; aryylialkyyli; nitro; substituoitu tai substituoi-
maton aryyli, edullisesti N*'(R%),, SR®°, R’SR®, vety, substi-
tuoitu tai substituoimaton C, g-alkyyli, -NR?,, -OR’, -CO,R?;
(g) kukin R® on itsendisesti valittu joukosta vety; substi-
tuoitu tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 8 hiili-
atomia ja RPSR®, edullisesti R’SR® tai substituoitu tai
substituoimaton C, g~alkyyli;

(h) R® on valittu joukosta vety:; halogeeni; SR®; R°SR®; ami-
no: hydroksi; ja substituoitu tai substituoimaton C, z-al-
kyyli, edullisesti vety, SR® tai RSR%;

(1) kukin R® on itsendisesti valittu joukosta H; -C(O)R’;
-C(S)R’; -C(O)NR’,; -C(S)NR’,; -C(S)OR’ ja -C(0O)OR’, jossa
R’ on vety tai substituoitu tai substituoimaton C, g-alkyy-
li, edullisesti vety, -C(O)R’ tai -C(S)R’;

(j) kukin R® on itsendisesti valittu joukosta ei miké&é&n;
substituoitu tai substituoimaton alkyyli, jossa on 1 - 35
hiiliatomia; substituoitu tai substituoimaton fenyyli:
bentsyyli; ja R°SR%; edullisesti substituoitu tai substi-
tuoimaton alkyyli, jossa on 1 - 35 hiiliatomia;

(k) R° on substituoitu tai substituocimaton C,g-alkyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen Kkvartédédrinen,
typpipitoinen, heterosyklinen fosfonaattiyhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd Z on monosyklinen, heterosyklinen
rengasryhmd ja Y on N'(R%),.

3. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-
nen yhdiste, tunnettu siitd, ettd Z on kuusijidse-
ninen heterosyklinen rengas, edullisesti pyridinium, pyri-
midinium tai piperidinium.

4. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-

nen yhdiste, tunnettu siitd, ettd Z on viisijase-
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ninen heterosyklinen rengas, edullisesti imidatsolium,
tiatsolium, oksatsolium, pyrrolium tai pyrrolidinium,

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
tunnet tu siitd, ettd Z on polysyklinen, heterosyk-
linen rengasryhmd, edullisesti kuusijdseninen rengas fuu-
sioituneena viisijéseniseen renkaaseen, edullisemmin indo-
lium, imidatsol(1l,2-a)pyridinium tai pyrindinium.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,
tunnettu siitd, ettd Z on kuusijdseninen rengas
fuusioituneena Kkuusijdseniseen renkaaseen, edullisesti
kinolinium, isokinolinium, tetrahydrokinolinium tai okta-
hydrokinolinium,

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd Z on monosyklinen, karbosyk-
linen rengasryhm&; Y on C(R'), ja ainakin toinen R’ on
N'(R%),.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,
tunnettu siitd, ettd Z on polysyklinen, karbosyk-
linen rengasryhmd; Y on C(R'), ja ainakin toinen R? on
N*(R%),.

9. Farmaseuttinen koostumus, joka on kdyttédkelpoi-
nen epdnormaalista kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunnasta
johtuvien sairauksien hoitamiseksi, tunnettu sii-
t8, ettd se kisittda:

(a) turvallisen ja tehokkaan méidrdn jonkin edelléd
olevan patenttivaatimuksen mukaista kvartddristd, typpipi-
toista fosfonaattiyhdistett&:

(b) farmaseuttisesti hyvdksyttdvin tdyteaineen.

10. Mink& tahansa edelt&vdn patenttivaatimuksen mu-
kaisen yhdisteen kéyttd l&édkeaineen valmistamiseksi epé-
normaalista kalsium- ja fosfaattiaineenvaihdunnasta johtu-
vien sairauksien hoitamiseksi tai est#émiseksi, ja hammas-
kiven, hammasplakin ja ientulehduksen hoitamiseksi tai
estdmiseksi ihmisilld tai muilla nisdkkdilld, jotka ovat
tdllaisen hoidon tarpeessa, tunnettu siitd, ettd
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ihmiselle tai muulle nisdkk#&lle annetaan turvallinen ja
tehokas m&&drd minkd tahansa edeltavén patenttivaatimuksen
mukaista kvartddristd, typpipitoista fosfonaattiyhdistet-
td.

11. Menetelmi ep&normaalista kalsium- ja fosfaatti-
aineenvaihdunnasta johtuvien tilojen hoitamiseksi tai es-
tdmiseksi ihmisill3 tai muilla nis8kkdilld, jotka ovat
tdllaisen hoidon tarpeessa, tunnet tu siitd, ettad
ihmiselle tai muulle nis&kk&dlle annetaan turvallinen ja
tehokas middrd patenttivaatimuksen 1 mukaista kvartd8rista,
typpipitoista fosfonaattiyhdistetti.

12, Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,
tunnettu siitd, ettd R® on substituoimaton tai
subgstituoitu alkyyli, jossa on 10 - 20 hiiliatomia.

13. Hammaskivenvastainen, hammasplakinvastainen ja
ientulehduksenvastainen suukoostumus, tunnettu
siitd, ettd se kasittda:

(a) turvallisen ja tehokkaan mddrédn patenttivaati-
muksen 12 mukaista kvartddristd, typpipitoista, heterosyk-
listd fosfonaattiyhdistettd; ja

(b) farmaseuttisesti hyvaksyttdvan tdyteaineen.

14. Menetelmd hammaskiven, hammasplakin ja ientu-
lehduksen hoitamiseksi tai est&@miseksi ihmisilla tai muil-
la nis&kk#&illd, jotka ovat tdllaisen hoidon tarpeessa,
tunnettu siitd, ettd ihmiselle tai muulle nisdk-
kddlle annetaan turvallinen ja tehokas m#&ra patenttivaa-
timuksen 12 mukaista kvart8drisda, typpipitoista, hetero-
syklista fosfonaattiyhdistetta.
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