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Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von
Verbindungen mit Wirkung als Antagonisten des
N-methyl-D-aspartatsensiblen Aminoséurereizrezeptors zur
Behandlung von Stérungen des Nervensystems wie
krampfartigen- und Angstzusténden. ErfindungsgemaR
werden Verbindungen der Formel |, hergestellt, worin eine
oder beide sauren Hydroxygruppen des '
Phosphonsédureteils verdthert sein kénnen. m ist Eins oder -

Null, R" ist Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes
Carboxy. Der heterocyclische Fiinfer- oder Sechserring
kann zusétzlich durch Kohlenstoff und/oder Stickstoff
substituiert sein, eine
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung aufweisen oder
mit einem carbocyclischen Sechserring mit einem
benachbarten Kohlenstoffatom verschmolzen sein. A
bezeichnet eine direkte Bindung oder niederes Alkylen u. a.,
sowie Salze derselben. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von Phosphonsédure-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
bestimmten Phosphonsduren und_Derivafen hiervon mit wert-
vollen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit

Wirkung als Antagonisten des N-methyl-D-aspartatsensiblen
Aminoséurereizrezeptors,

Die erfindungsgem&B hergestellten Verbindungen werden an-
gewandt als Arzneimittel, beispielsweise fir die Behand=-

lung von Stdrungen des Nervensystems, insbesondere von

- krampfartigen Erkrankungen wie Epilepsie und Angstzu-
sténden., ’ '

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es sind keine Angaben dariber bekannt, welche Verbindun-
gen bisher fir die Behandlung von Stérungen des Nerven-

systems, insbesondere von krampfartigen Erkrankungen und
Angstzusténden verwendet wurden,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Ver-
bindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere mit Wirkung als Antagonisten des N-methyl=~D-

171286- 395383



&01164

- 1la =

aspartatsensiblen Aminosdurereizrezeptors, die zur Be-

handlung von Stérungeﬁ des Nervensystems, insbesondere

von krampfaftigen Erkrankungen und Angstzusténden ange=-
wandt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, nsue Verbindun-
gen mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu
ihrer Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgem&B werden Verbihdungen der Formel I

0
i
HO-—-T-——.A
N
OH \i< (CHy) (1)
—pl
<.~ R

hergestellt, worin ein oder beide sauren Hydroxygruppen
des Phosphonsédureteils ver&thert werden kénnen, m ist
Eins oder Null, R1 ist Carboxy, verestertes Carboxy oder
amidiertes Carboxy, wo der heterocyclische Finfer~ oder
Sechserring zusédtzlich substituiert werden kann durch
Kohlenstoff und/oder Stickstoff, eine Kohlenstoff—Kohlén-
stoff-Doppelbindung aufweisen oder mit einem carbocyc=-
lischen Sechserring mit dem benachbarten Kohlenstoffatom
verschmolzen sein kann. A bezeichnet eine direkte Bindung
oder niederes Alkylen, sofern A keine direkte Bindung
darstellt, wenn der heterocyclische Ring zusammen mit
dem Substituenten R> 2-Carboxy=pyrrolidinyl darstellt;
sowie Salze derselben.
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Die vorliegende Erfindung befaBt sich weiter mit Verfah-
ren zur Herstellung benannter Verbindungen, mit pharma-
zeutischen Zubereitungen, die benannte Verbindungen ent-
halten, mit einer Methode zur Blockierung des N~-methyl-
~ D-aspartatsensiblen Aminosdurereizrezeptors sowie mit
einer Methode zur Behandlung von Zustinden und Erkrankun-
gen bei Sdugetieren, die auf die Einwirkung eines Amino-
s8ure-Reizrezeptorantagonisten ansprechen, durch Verab=-
reichung benannter Verbindungen oder pharmazeutischer
Zubereitungen, in denen die benannten Verbindungen ent=
halten sind. |
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Die erfindungsgemésen Verbindungen sind wirksam und brauch-
bar bei SHugetieren als selektive Antagonisten des N-methyl-
D-aspartatsensiblen (WMDA) Aminosiurereizrezeptors, Die er-
findungsgendBen verschiedenen Verbindungen eignen sich daher
auch, allein oder kombiniert den Sdugetieren verabreicht, flr
die Behandlung von Erkrankungen, die durch eine benannte
Blockade des NMDA-Rezeptors entstehen, beispielsweise cerebrale
Ischaemie, Muskelspasmen, konvulsive Erkrankungen (Epilepsie)
und Angstgefiihle.

Eine Verschmelzung benachbarter Kohlenstoffatome mit einem
carbocyclischen Sechserring ist eine Verschmelzung mit bei-
spielsweise Cyclohexyl oder -phenyl derart, daB der ver-
schmolzene heterocyclische Ring in Formel I dargestellt wird
durch ein bicyclisches Ringsystem mit 11 oder 12 ringbilden-
den Atomen, und zwar je nach dem Wert von m in Formel I,

Das heterocyclische Ringsystem der Verbindungen aus Formel I,
wie es oben definiert worden ist, wird zusammen mit dem Sub-
stituenten R! dargestellt beispielsweise durch wahlweise sub-
stituiertes 2-Carboxypyrrolidinyl, 2-Carboxy-2,5-dihydro-
pyrrolyl, 2=-Carboxy-1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 2-Carboxy-
1,2,5,6=tetrahydropyridinyl, 2-Carboxypiperidinyl, 2-Carboxy-
tetrahydrochinolinyl, 2-6arboxyperhydrochinolynyl, 2=Carboxy-
2=3=dihydroindolyl oder 2-Carboxyperhydroindolyl, wo das Carboxy
veregstert oder amidiert sein kann,

Verdthertes Hydroxy wird dargestellt beispielsweise durch

niederes Alkoxy, Benzyloxy, Benzyloxy, substituiert an Phenyl

durch Halogen, durch niederes Alkyl oder niederes Alkoxy,

niederes Alkanoyloxymethyl oder niederes Alkanoyloxymethyl,

gubstituiert an Oxymethyl durch niedereg Alkyl oder Cyclo-
alkyl,

Eine bevorzugte Ausfihrungsart der Erfindung bezieht sich auf
die Phosphonsiurederivate von Formel I und die Derivate davon,
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wo der nheterocyclische Ring wahlweise substituiertes 2-Carboxy-
piperidinyl, 2-Carboxy-i,2,3,6-tetrahydropyridinyl oder
2-Carboxy=-1,2,5,6-tetrahydropyridinyl darstellt, insbescndere
speziell die Verbindungen nach Formel II,

0

g
R

RB-—i- ‘ OR

N, N
I

und die Verbindungen von Formel IT mit einer Doppelbindung
zwischen C=3 und C-4 oder zwischen C-4 und C-5 des Piperidinyl-
ringes, wo die Phosphono enthaltende Kette an die 3-, 4- oder
5=-3tellung des Piperidinyl- oder Tetrabydropyridinylrihges
angelagert ist, und wo R und R! unabhingig Wasserstoff, nie-
deres Alkyl, Benzyl, Benzyl, substituiert an Phenyl durch
Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy; niederes Alka-
noyloxymethyl odér niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert
an Oxymethyl durch niederes Alkyl oder Cycloalkyl darstellen,
R1 bezeichnet Carboxy oder pharmazeutiscin akzeptables verester-
tes oder amidiertes Carboxy; R® bezeichnet Wagsserstoff, niede-
res Alkyl, Aryl-niederes Alkyl oder Acyl; R° bezeichnet Wasser-
" gtoff, niederes Alkyl oder Aryl-niederes Alkyl; A bezeichnet
eine direkte Bindung oder niederes Alkylen; und Salze davon.

Bevorzugt werden die Verbindungen aus Formel II, wo R und R!'
unabhdngig darstellen Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl,
niederes Alkanoyloxymethyl oder niederes Alkanoyloxymethyl,
substituiert an.Oxymethyl durch niederes Alkyl, Cyclohexyl
oder Cyclopentyl; r! bezeichnet Carboxy, Carbamoyl oder phar-
mazeutisch akzeptables verestertes Carboxy nach der vorlie-
genden Definition; R2 und R3 bezeichnen Wasserstoff oder nie-
deres Alkyl; A bezeicinet eine direkte Bindung oder Alkylen
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; sowie pharmazeutisch akzeptables
Salz derselben,
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Weiter bevorzugt werden die Verbindungen nach Formel IT,

wo R und R' unabhdngig darstellen Wasserstoff, niederes
Alkanoyloxymethyl oder niederes Alkanoyloxyméthyl, substi=-
tuiert an Oxymethyl durch niederes Alkyl; R1 bezeichre t
Carboxy, Carbamoyl oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes
“Alkanoyloxymethoxycerbonyl, geradkettiges di-niederes Alkyl-
amino 02_4-a1koxycarb9nyl oder Pyridylmethoxycarbonyl, R2
und R3 bezeichnen Wasserstoff; A ist die Viererstellung und.
bezeichnet eine direkte Bindung oder Alkylen mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen; sowie pharmazeutisch akzeptable Salze
derselben,

Ingbegondere bevorzugt werden die Verbindungen aus Formel III

§CH2)nf_§-_OR'

_ [,/“\\1 R _ ;III)
NN

]
R2
wo n die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3 bezeichnet; R und R' be-
zeichnet unabhingig Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl,
niederes Alkanoyloxymethyl oder niederes Alkanoyloxymethylsy
subgtituiert an Oxymethyl durch niederes Alkyl; R bezeich-

. net Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyl=-
oxymethoxycarbonyl, geradkettiges di~-niederes Alkylamino
02_4-Alkoxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl, R® bezeichnet
Wagserstoff; sowie pharmazeutisch akzeptable Salze derselben,

Eine bevorzugte Ausfilhrungsart bezieht sich auf die Verbin- -
dungen, vorzugsweise cis-Verbindungen, von Formel III, wo

n die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bezeichnet, 2 und R' bezeichnen
Wasserstoff; R! bezeichnet Carboxy- oder niederes Alkoxy-
carbonyl, niederes Alkanoylbxymethoxycarbonyl, geradkettiges
di-niederes Alkylamino 02_4-A1koxycarbonyl oder Pyridylmethoxy-
carbonyl; R2 bezeichnet Wasserstoff; sowie pharmazeutisch
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akzeptable Salze derselben.

BEin weiterer Punkt der Erfindung bezieht sich auf die Phosphon-
sgurederivate nach Formel I und die oben angefihrten Derivate,
wo der heterocyclische Ring wahlweise substituiertes 2-Carboxy-
1,2, 3,4-tetrahydro- oder Perhydrochinolynyl darstellt, wo
die Phosphono enthaltende Kette vorzugsweise in der Dreier-
oder Viererstellung des Tetrahydro- oder Perhydrochinolinyl-
ringes gteht, d.h. die Verbindungen sus Formel IV

" Ae==P—QOR!
~ %k
I (V)
N N ’
N
R2

N

oder Perhydrodérivate davon, wo R und R' unabhingig bezeichnen
Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl, Benzyl, substituiert an
Phenyl durch'Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy;
niederes Alkanoyloxymethyl, niederes Alkanoyloxymethyl, sub-
gtitulert an Oxymethyl durch niederes Alkyl, oder Cycloalkyl;
R’ bezeichnet Carboxy oder pharmazeutisch akzeptables ver-
estertes oder amidiertes Carboxy; R2 bezeichnet Wasserstoff,
niederes Alkyl, Aryl-niederes Alkyl, oder Acyl; R4 bezeichnet
Wasserstoff, niederes Alkyl, niedercs Alkoxy, Halogen oder ‘
Trifluormethyl; A bezeichnet eine direkte Bindung oder niederes
- Alkylen; sowie Salze derselben,

Bevorzugt werden die Verbindungen aus Formel V

(Gle)—g—OR'

: n

;'é//,\ 9'/“ \i !}R ‘ (V)
| I

!
R2
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oder die Perhydrochinolin-Derivate davon, wo n die ganze Zahl
1, 2 oder 3 bezeichnet; R und R' bezeichnen unagbhingig von-
einander Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl, niederes Alkanoyl-
oxymethyl oder niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert an
Oxymethyl durch niederes Aikyl; R1 bezeichnet Carboxy, phar-
mazeutisch akzeptables verestertes Carboxy nach der obigen
Definition oder Carbamoyl; R2 bezeichnet Wagserstoff, niederes
Alkyl, niederes Alkanoyl, Benzoyl oder Benzoyl, substituiert
durch niederes Alkyl, durch niederes Alkoxy, durch Halogen
oder Trifluormethyl; sowie pharmazeutisch akzeptable Salze

der benammten Verbindungen mit einer salzbildenden funktionel-
len Gruppierung.

Am meistén bevorzugt werden die Verbindungen nach Formel V,
wo die 2- und 4-Substituenten in cis-Stellung zueinander
stechen,

Welter bevorzugt werden benannte Verbindungen aus Formel V¥
und Perhydrochinolin-Derivate derselben, wo n die genze Zahl
1, 2 oder 3 bezeichnet, R und R' bezeichnen beide Wasserstoff
oder niederes Alkanoyloxymethyl; oder R oder R' bezeichnen
Viasserstoff und das andere niederes Alkyl, Benzyl, niederes
Alkanoyloxzymethyl, oder niederes Alkanoyloxymethyl, substi-
tuiert an Oxymethyl durch niederes Alkyl; 2! bezeichmet Carboxy
oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxymethoxy-
carbonyl, geradiettiges di-niederes Alkylamino C2_4-A1koxy-
carbonyl oder Pyridylnethoxycarbonyl; 2 bezeichnet W/asser-
stoff; sowie pharmazeutisch akzeptable Salze derselben,

‘Eine bevorzugte Ausfilhrungsart bezient sich auf die, vorzugs-
weise in cis=Stellung, Verbindungen aus Formel V und die
Perhydrochinolin-Derivate derselben, wo n die ganze Zahl 1,

2 oder 3 bezeichnet; R und R' bezeichnen Wasserstoff; R
bezeichnet Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes
Alkanoyloxymethoxycarbonyl, geradkettiges di-niederes Alkyl-
amino C -Alkoxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl; R2

2=4
bezeichnet Wasserstoff; sowie pharmazeutisch akzeptable Salze

derselben,
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- Bin weiterer Punkt der Erfindung bezieht sich auf die Phosphon-
sgure-Derivate aus Formel I und die oben angefiihrten Derivate,
wo der heterocyclische Ring wahlweise substituiertes
2-Carboxypyrrolidinyl bezeichnet, d.h. die Verbindungen aus
Formel VI

R3 _1 '+A-'——|P~OR ¢
N N1 OR
N

Lo

(VI)

und die Verbindungen aus Formel VI mit einer Doppelbindung
zwischen C=3 und C-=4 des Pyrrolidinylringes, in denen die
Phosphono enthaltende Kette vorzugsweise in der 3- oder 4-
Stellung des Pyrrolidinringes angelagert ist und wo R und R!
unabhénglg voneinander darstellen Wasserstoff, niederes
Alkyl, Benzyl, Benzyl, substitulert an Phenyl durch Halogen,
niederes Alkyl oder niederes Alkoxy, niederes Alkanoyloxy=-
methyl oder niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert an
Oxymethyl durch niederes Alkyl, oder Cycloalkyl; R! bezeich-
net Carboxy oder pharmazeutiscin akzeptables veregtertes oder
amidiertes Carboxy; R2 bezeichnet Wasserstoff, niederes
Alkyl oder Acyl; R3 bezeichnet Wasserstoff, niederes Alkyl
oder Aryl-niederes Alkyl; A bezeichnet niederes Alkyleﬁ;
sowie Salze derselben,

Bevorzugt werden die Verbindungen nach Formel VI, wo die
Phosphono-tragende Gruppe in der Stellung 3 oder 4 angelagert
ist, vorteilhafterweise in der Stellung 4; R und R' bezeich=-
nen unabhingig voneinander VWasserstoff oder niederes Alkanoyl-
oxymethyl; R! bezeichnet Carboxy oder pharmazeutisch akzeptab-
les verestertes Carboxy, beispielsweise niederes Alkoxycarbonyl,
niederes Alkanoyloxymethoxycarbonyl, di-niederes Alkylamino
geradkettiges 62_4-Alkoxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl,
oder Carbamoyl; RZ2 und R3 bezeichnen agserstoff; A bezelchnet
Alkylen wmit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; sowle pharmazeutisch
akzeptable Salze derselben,
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Die allgemeinen hier verwendeten Definitionen haben im Zu-
sammenhang der BErfindung folgende Bedeutung,

Der Ausdruck "nieder"™ in Verbindung oben und im weiteren
mit organischen Gruppen, Radikalen oder Verbindungen legt

- gsolche mit bis zu 7 einschlieBlich Kohlenstoffatome fest,
vorzugsweise solche bis 4 einschlieBlich und vorteilhafter-
weise solche mit 1, 2 oder 3. -
Niederes Alkyl enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome
und ist beispielsweise Athyl, Propyl, Butyl oder vorteilhaf-
terweise Methyl,

Niedereg Alkylen enth&8lt vorzugweise 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome und bezeichnet beispielsweise Methylen, Athylen, Pro-
pylen, beispielsweise 1,2= oder 1,3-Propylen, Butylen,
beispielsweise 1,2-, 1,3= oder 1,4-Butylen.

Niederes Alkoxy enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome
und bezeichnet beispielsweise Athoxy, Propoxy oder vorteil-
hafterweise Methoxy. ‘

Niederes Alkanoyl enthdlt vorzugsweise 2 bis 7 Kohlenstoff-
atome und bezeichnet vorteilhafterweise Acetyl, Propionyl,
n-Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl, kann jedoch auch Formyl
sein,

Niederes Alkanoyloxy bezeichnet vorteilhafterweise Acetoxy,
Propionyloxy, n- oder i-Butyryloxy oder Pivaloyloxy,

Cycloalkyl trdagt vorzugsweise 3 bis 8 Kohlenstoffatome und
bezeichnet beisgpielsweise Cyclohexyl oder Cyclbpentyl.

Halogen ist vorzugsweise Fluor und Chlor, kann jedoch auch
Brom oder Jod darstellen,
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Aroyl bezeichnet Arylcarbonyl, vorzugswelse Benzoyl oder
Benzoyl, substituiert durch 1 bis 3 Substituenten aus niederen
Alkyl, niedeream Alkoxy, Trifluormethyl und Halogen; oder
Pyridylcarbonyl, insbesondere Nicotinoyl,

Aroyloxy bezeichnet vorzugsweilse Benzoyloxy, Benzoyloxy,
substituiert am Phenylring durch niederes Alkyl, Halogen oder
niederes Alkoxy, z.B, Metayl, Chloro und Methoxy; oder
Nicotinoyloxy.

Aryl bezeichnet vorzugsweise wahlweige substitulertes Phenyl,
Z.B. Phenyl oder Phenyl,'substituieft durch 1 bis 3 Substi-
tuenten aus niederem Alkyl, niederem Alkoxy, Trifluormethyl
und Halogen; oder Pyridyl, insbesondere 3-Pyridyl.

Aryl-niederes Alkyl bezeichnet vorzugswelge Ary1-01_4—Alky1,
Aryl im Sinne der obigen Definition, vorteilhafterweise
Benzyl oder 2-Phenylidthyl,

Acyl bezeichnet carboxyabgeleitetes Acyl,vorzugswelse niederes
Alkanoyl, Aryl-niederes Alkahoyl, Aroyl, niederes Alkoxycarbonyl,
Aryl-niederes Alkoxycarbonyl, alpha-amino-niederes Alkanoyl

oder alpha-amino-sryl-niederes Alkanoyl, ‘

Aryl-niederes Alkanoyl bezeichnet vorszugswelse Aryl-Gf1 4~Alkanoyl,
vorteilhafterweise Phenylacetyl oder 3-Phnenylpropionyl.

Niederes Alkoxycarbonyl enthidlt vorzugsweise 1-4 Kohlenstoff-
atome im Alkoxy-Teil und bezeichnet beispielsweise Iethoxy-
carbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder vorteil-
hafterweise Ethoxycarbonyl,

Aryl-niederes Alkoxycarbonyl bezeichnet vorzugsweise Benzyloxy=-
carbonyl.

Alpha-gmino-niederes Alkanoyl und alpha-amino-aryl-niederes
Alkanoyl begzeichnet Acylgruppen von Alpha-Aminosfuren, Z.3.
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Alanyl, Glycyl, Leucyl, Isoleucyl und Phenylalanyl.

Eine N-mono (niederes Alkyl) Carbamoyl-Gruppe enthilt vorzugs-
weise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkyl=-Teil und ist beispiels-
weise N-Methylcarbamoyl, N-Propylcarbamoyl oder vorteilhafter-
weise N-Ethylcarbamoyl. '

Eine N,N-di(niederes Alkyl)Carbamoyl-Gruppe enthdlt vorzugsweise
1 bis 4 Kohlenstoffatome in jedem niederen Alkyl-Teil und be-
zeichmet z.B, N,N-Dimethylcarbamoyl, N-Ethyl-N-methylcarbamoyl
und vorteilhafterweise N,N-Diethylcarbamoyl.

Di-niederes Alkylamino-N-niederes Alkylcarbamoyl ist vorzugs-
Weis§ di-C1_4-Alkylamino-N-C2_4-alkylcarbamoyl, die zwei Stick-
stoffatome sind dabei durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome getremnt
und bezeichnen z.B. N-(2-Diethylaminoethyl)carbamoyl oder
N-(3-Diethylaminopropyl)carbamoyl.

Mono-niederes Alkylamino enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen=
stoffatome und bezeichnet z.,B. Methylamino, Ethylamino, n- oder
i-(Propylamino oder Butylamino),

Di-niederes Alkylamino enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Konhlenstoff-
atome in jeder niederen Alkyl-Gruppe und bezeichtnet 2z,B, Di-
methylamino, Diethylamino, Di-(n-Propyl)-smino und di-(n-Butyl)-
amino,

Di-niederes Alkylamino-niederes Alkoxycarbonyl enthZlt vorzugs-
weise 2 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkoxy-Teil, die Sauerstoff-
und Stickstoffatome werden dabei durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome
voneinander getrennt und bezeichnen z.,B. N,N-Diethylamino-
ethoxycarbonyl oder N,N-Diethylaminopropoxycarbonyl. '

Pharmazeutisch akzeptabeles verestertes Carboxy im Sinne der
vorliegenden Brfindung bezeichnet eine veresterte Carboxy-Gruppe
R1, vorzugsweise einen  Carboasiure-prodrogenester, der sich
unter physiologischen Bedingungen in freies  Carboxy umwandeln
188t%,
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Phermazeutisch akzeptables verestertes Carboxy bezeichnet
vorzugswelse z.B., niederes Alkoxycarbonyl; (emino, mono-

oder di-niederes alkylamino)-substituilertes geradkettiges

62_5 niederes Alkoxycarbonyl, carboxy-substituiertes niederes
‘Alkoxycarbonyl, 2.8, ol=carboxysubstituiertes niederes
Alkoxycarbonyl; niederes alkoxycarbonylsubstituiertes niederes
Alkoxycarbonyl, z.B. & -niederes alkoxycarbonylsubstituiertes
niederes Alkoxycarbonyl; arylsubstituiertes niederes Alkoxy-
carbonyl, z.B. nichtsubstituiertes oder substitulertes Benzyl-
oxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl; niederes alkanoyloxy-
substituiertes Methoxycarbonyl, z.B. Pivaloyloxymethoxycarbonyl;
(niederes Alkanoyloxy oder niederes Alkoxy)=substituiertes
niederes Alkoxyme thoxycarbonyl; Bioyclo\2.2.1]beptyloxycarbonyl-
substituiertes niederes e thoxycarbonyl, Z.B. Bornyloxycarbonyl-
‘methoxycarbonyl; 3-Phthalidoxycarbonyl; (niederes Alkyl,
niederes Alkoxy, Halo)-substituiertes 3-Phthalidoxycarbonyl;
niederes Alkoxycarbonyloxy-niederes Alkoxycarbonyl; z.B.
1-(Methoxy- oder Bthoxycarbonyloxy)-Ethoxycarbonyl.

Die am meisten bevorzugten Prodrogenester sind z.B. die gerad-
kettigen Ci_4-Alelester, z,B. Ethyl; die niederen Alkanoyloxy-
methylester, z.B. Pivaloyloxymethyl; die di-niederen Alkylamino=-
geradkettigen 02_4-Alkylester, z.B, 2-Diethyl-aminoethyl;

die Pyridylmethylester, z.B. 3-Pyridylmethyl.

Pharmazeutisch akzeptables amidiertes Carboxy im Sinne der vor-
liegenden Erfindung bezeichnet eine amidierte Carboxy-Gruppe R1,
vorzugsweise ein CarbonsHurenanid, das unter'physiologischen
Bedingungen in freies Carboxy umgewahdelt werden kann,

Ein bevorzugtes amidiertes Carboxy ist ZeBs Carbamoyl,
N-mono-niederes Alkylcarbamoyl, 2z.B. N-Ethylcarbamoyl,
N,N-di-niederes Alkylcarbamoyl, z.B. N,N-Diethylcarbamoyl,
oder di-niederes Alkylamino-N-niederes Alkylcarbamoyl, 2z.B.
N-(2-Diethylaminoethyl)carbamoyl oder N-(3-Diethylaminopropyl)
carbamoyl.
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Salze der erfindungsgemdBen Verbindungen sind vorzugsweise
pharmazeutisch akzeptable Salze, einerseits Metall- oder
Ammoniumsalze der erfindungsgemifen Verbindungen mit einer
freien Phosphon- oder Cérboxy-Gruppe,.insbesondere Alkali-
oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium=-, lMagnesium-
oder Kalziumsalze; oder vorteilhafterweise kristallisierende
Ammoniumsalze, abgeleitet aus Ammoniak oder organischen Aminen,
wie beispielsweise Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Di-
cyclohexylamin, Triethanolamin, Ethylendiamin, tris-(Hydroxy-
methyl)aminomethan oder Benzyltrimethylammoniumhydroxid.
Andererseits bilden die erfindungsgemiBen Verbindungen, die
basische Amine sind, ssure Additionssalze von vorzugsweilse |
pharmazeutisch akzeptablen anorganischen und organischen’ SZuren,
wie beispielsweise Halogenwasserstoffsiuren, z.B. Salzsiure
"oder Bromwasserstoffsfiure; Schwefel, Phosphor- oder Salpeter-
gdure; aliphatische oder aromatische Carbon- oder Sulfonsiuren,
Z.B. Essigsdure, Propionstiure, Bernsteinsiure, Glycolsdure,
¥Milchsdure, Apfelsdure, Weinsdure, Gluconsiure, Zitronensiure,
Ascorbinsdure, Maleinsiure, Fumarsiure, Pyruvinsdure, Pamoin-
sdure, Nicotinsiure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure,
Hydroxyethansulfonsdure, Benzensulfonsiure, p-Toluensulfon-
oder Naphthalinsulfonsiure,

Aus Isolier- oder Reinigungszwecken kdnnen Szlze entstehen, die
sicn flr pharmazeutische Zwecke nicht eignen. Zs werden Jjedoch
flir therapeutiscne Zwecke lediglich pharmazeutisch akzeptable
Salze verwendet, diese Salze werden daher bevorzugt,

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen werivolle pharmakolo-
gische Eigenschaften, z.B. eine selektive Blockierung der
N-}Methyl-D-aspartat-sensiblen Aminossurereizrezeptoren bel
Sdugetieren. Die Verbindungen eigenen sich also zur Behandlung
von Erkrankungen, die durch eine Aminosdurereizblockade bei
Sdugetieren entstehen, also beispielsweise Erkrankungen des
Nervensystems, insbesondere krampfartige Erkrankungen (Epilepsie)
und Angstzustidnde,
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Diege Viirkungen lassen sich in in vitro-Versuchen oder in vivo-
Tierversuchen demonstrieren, wobei vorteilhafterweise Siuge-
tiere oder Gewebe- oder Enzymzubereitungen derselben verwendet
werden, z.B. lHuse, Ratten oder Affen. Benennte Verbindungen
ktnnen enteral oder parenteral verabreicht werden, vorteilhaf-
terweise oral oder transdermal, oder aber subcutan, intravents
oder intraperitonal, beispielsweise in Gelatinekapseln oder
in Form widBriger Suspensionen oder Losungen. Die verabreichte
in~vivo=-Dosis kann ungefihr zwischen 0,01 und 100 mg/kg liegen,
vorzugsweise zwischen ungefihr 0,05 und 50 mg/kg und vorteil-
hafterweise ungefihr zwischen 0,1 und 10 mg/kg. Benamnnte Ver-
bindungen kdnnen in vitro verabreicht werden in Form beispiels-
weise wdBriger Losungen, wobel die Dosis ungefihr zwischen

10™% und 10'8 Molkonzentrationen liegt.

Die Inhibitorwirkung auf die AminosZurereizrezeptoren vom HMDA-
Typ bestimmt gich in vitro durch lessen der Inhibition der
NMDA-ausgeldsten 3H-Acetylcholin (3H9ACh)-Freisetzung aus
corpus striatum-Gewebe des Rattengehirns nach J. Lehmann und

B. Scatton, Brain Research 252, 77-89 (1982) und Nature 297,
422 - 424 (1982), ' :

Antagonisten von Aminosiurereizrezeptoren vom NilDA-Typ wirken
der MNDA-ausgeldsten 3H-Acetylcholin (BH-ACh)-Freisetzung aus
corpus striatum-Gewebe des Gehirns entgegen.,

Die Inhibition der NiDA-ausgeldsten 3H-Acetylcholin (BHFACh)-
Freisetzung aus Striatumgewebescheiben der Ratten durch eine
erfindungsgemile Verbindung wird ausgedrickt als rrorzentzanl der
Preisetzung von 3H-A0h als Reaktion auf einen Reiz mit SO/uM
NUDA im Vergleich zum Kontrollversuch, Die Versuche sind zwei-
gchwidnzig mit einem Minimum von n = 4 in jeder Gruppe. Die ICSO'
Verte bezeichnen die Konzentration der Testverbindung, die er-
forderlich ist, um die durch MDA erhdhte -H-ACh-Freisetzung

um 50 /5 zu inhibieren,

Die erkldrenden Verbindungen der Erfindung haben ICSO;Werte
bis herunter zu ungefidhr 8 x 10'6 ilol in dem in vitro-Test
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tber NMDA—ausgelﬁste 3H-ACh-Freisetzung.

Die Inhibitionswirkung der Aminos8urereizrezeptoren von dem
NiDA-Typ wird in vivo demonstriert durch die Inhibierung
von NlDA-ausgelOsten Krdmpfen bei LEusen.

Die erliuternden Verbindungen der Erfindung verhindern NMDA-
ausgelogte Krémpfe bel MHusen bei Dosierungen bis herunter
zu ungefdhr 2,3 mg/kg i.p. '

Ein weiteres Anzeichen filr die krampfbekdmpfende Aktivitat
besteht darin, daB die erfindungsgem&Bien Verbindungen wirksam
audiogen ausgeltste Anfille bei DBA/2-HHusen auslSsen
[Chapman et al., Arzneim,-Forsch. 34; 1261, (1984)7.

Die Einwirkung geht folgendermaBen vor sich: 45 min nach der
Verabreichung der Verbindung oder des Trigers kommen die MHuse
einzeln in eine schalldichte Kammer, Nach einer Akkomodations-
zelt von 30 s werden die liHuse 1 min lang einer Schallreizung
von 110 dB ausgesetzt, oder aber solange, bis ein tonisch-
clonischer Anfall auftritt. Kontrollanfille bestehen aus einer
wildlaufenden Anfangsphase. Die Verhinderung des wilden Laufens
ist ein Anzeichen fHir die krampfbekimpfende Wirkung.

Prﬂfverbindungen entweder in einer destillierten VWagserlOsung
oder einer 3-%igen kolloidalen Maisstirkesuspension mit 5 Hasse-?
Polyethylenglycol 400 und 0,34 % Tween 80 werden oral oder
intraperitoneal in einer Menge von 10 ml/kg Kbrpergewicht ver-
abreicht, .

Die erlduternden Verbindungen der EZrfindung sind wirksam in
dem audiogen ausgelOsten Anfallsmodell bei fHusen mit EDSO bis
herunter zu ungefihr 1,8 mg/kg bei intraperitonaler Verab-
reichung.

Hinsichtlich der anxiolytischen Aktivitdt sind die erfindungs-
gemdfBen Verbindungen wirksam in dem Cook/Davidson-Konfliktmodell

/Psychopharmacologia 15, 159=-168 (1969)/,
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Die oben erwdhnten vorteilhaften Digenschaften lassen die er-
findungsgemndfen Verbindungen brauchbar erscheinen als Antago-
nisten des N-llethyl-D-aspartatsensiblen Aminosiurereizrezeptors
bei Sdugetieren und fir die Behandlung der diesbeziiglichen Zu-
stinde, wie beispielsweise Angstzustidnde und Krampferkrankungen.

Die erfindungsgemdfBen Verbindungen, d.h. die oben zufgefiihrten,
lassen sich durch konventionelle Prozesse herstellen, z.B.

. durch _
a) Reduktion einer Verbindung der Formel VII

HO_P_A .
|
- oH r\ FCH

r

$3N,/’

!
H

2)9_ (VII)
—=z!

oder eines funktionellen Phosphonsiurederivats derselben nach
der obigen Festlegung, wobei eine Verbindung der Formel VII
sonst doch identisch mit einer solchen der Formel I ist, Jjedoch
eine oder mehrere Doppelbindungen in dem heterocyclischen-
Finf- oder Sechsring besitzt, und/oder in Form einer Benzo-
fusion und/oder innerhalb A', das bezeichnet A oder niederes
Alkenylen oder niederes Alkanyliden mit der Doppelbindung
angelagert an dem heterocyclischen Ring; oder '

b) Kondensation einer Verbindung der Formel VIII

X—A
Y

l

~

i(czzg)m

L g . (VIII)

\\Ti// _ -

v

H . .

wo A, m, R! und der heterocyclische Ring der Formel I ent-
sprechen und X reaktionsfihiges verestertes Hydroxy darstellt,

mit einer Verbindung, die die Phosphonsdurehilfte einfilhren
kann, und die eine der Formel IX oder X hat
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H— % — OR"  (IX) P(R"*) 4 )
OR" . A

wo R" ein niederes Alkyl bezeichnet und R"' ein Halogen oder
niederes Alkoxy ist, und erforderlichenfalls Umwandlung des
entstehenden Phosphonsdurederivats in die PhosphonsBure oder
ein anderes Esterderivat derselben; oder -

¢) Umwandlung in R1 cines anderen Substituenten als R' in
Stellung 2 am heterocyclischen Ring in einer Verbindung, die
sonst identisch mit einer erfindungsgemidfen ist{ Ausfiihrung
der benannten Prozesse mit erforderlichenfalls vorlibergenendem
Schutz aller stdrenden reakitionsfdhigen Gruppen in diesen Pro-
zessen und anschlieBende Freisetzung der entstehenden erfindungs-
gemdfBen Verbindung; gewiinschtenfalls Umwandlung einer entstehen-
den erfindungsgéméﬁen Verbindung in eine weitere erfindungsgemille
Verbindung und/oder gewiinschtenfalls Umwandlung der entstehenden
freien Verbindung in ein Salz oder eines entstehenden Salzes in
die freie Verbindung oder ein weiteres Salz; und/oder Trennen
eines Isomerengemisches oder Gemisches von Racematen in die
einzelnen Isomeren oder Racematen; und/oder gewilnschtenfalls
Auflosung eineg Racemats in die optischen Antipoden,

Reaktionsfihiges verestertes Hydroxy in jedem der hier aufge-
fiihrten Prozesse, z,B, X in einer Verbinduﬁg mit der Formel VIII,
wird verestert durch eine starke Sdure, insbegondere eine Halo-
genwasserstoffsiure, beispielsweise Salzsiure, Bromwasserstoff
oder Jodwasserstoffsiure oder Scawefelsiure oder eine starke
organische SZure, insbesondere eine starke organische Sulfon-
sdure, wie beispielsweige eine aliphatische oder aromatische
Sulfonsgdure, z.B. ilethansulfonsiure, 4-Methylphenylsulfonsiure
oder 4-Bromphenylsulfonsiure, Benanntes reaktionsfihiges ver-
estertes Hydroxy ist insbesondere Halogen-, z.,B. Chloro-, Bromo=
oder Jodo-, oder aliphatisch oder aromatisch substitulertes
Sulfonyloxy, z.B. Hethansulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy oder
4=Methylphenylsulfonyloxy (Tosyloxy).
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In den Ausgangsverbindungen und Zwigchenprodukten, die in die
erfindungsgemiBen Verbindungen in der hier beschriebenen Wei-

se umgewandelt werden, werden daher anwesende funktionelle Grup-
pen wie Carboxy, Amino (einschlieBlich Ring~NH) und Hydroxy-
Gruppen wahlweise durch konventionelle Schutzgruppen geschiltzt,
wie sie in der préparativen organischen Chemie beispielsweise
#tblich sind. Geschittzte Carboxy-, Amino- und Hydroxy-Gruppen
sind solche, die unter milden Bedingungen in freie Carboxy-,
Amino- und Hydroxy-Gruppen umgewandelt werden ktnnen, ohne daB
das Molekiilskelett stort und andere unerwinschte Seitenreaktionen
ablaufen,

Der Zweck bel der Einfilhrung von Schutzgruppen besteht im Schutz
der funktionellen Gruppen gegen unerwiinschte Reaktionen mit den
Reaktionskomponenten und unter den Bedingungen, unter denen eine
gewlinschte chemische Umwandlung aﬁsgefﬁhrt wird, Die Notwendig-
keit f#r Schutzgruppen und die Wahl derselben filr eine -spezielle
Reaktion ist den Fachleuten bekennt und hdingt von der Beschaffen-
heit der zu schiitzenden funktionellen CGruppe ab (Carboxy-Gruppe,
Amino=Gruppe usw.), weiter von Struktur und Stabilitdt des
MolekHlls, von dem der Substituent ein Bestandteil ist, und wvon
den Reaktionsbedingungen,

Allgemein bekannte Schutzgruppen, die diesen Bedingungen entspre-
chen, sowie deren Einfilhrung und Entfernung werden beispielswei-
se beschrieben in J.P,W, McOmie, "Protective Groups in Organic
Chemistry", Plenum Press, ILondon, New York 1973, T.W. Greene,
"Protective CGroups in Organic Synthesis', VWiley, ew York 1981
und auch in "The Peptides®, Vol, I, Schroeder und Luebke, Acadenic
Press, London, New York 1965 sowie in Houben-Veyl, "llethoden der

_ Orgenischen Chemie", Vol., 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1974,

' Die Herstellung der erfindungsgemifen Verbindungen nacih dem
ProzeB a) mit Reduktion einer Verbindung nach der Formel VII
wird z.B, nach Methoden durchgeffihrt, die der Facawelt fiir

die Reduktion von Pyrrol-, Pyridin-, Indol- und Chinolin-Ringen



bekannt sind., So wird z.B. die Reduktion des Pyridin- oder
Chinolinringes vorteilhaft mit‘einem metallorganischen Re=
duktionsmittel oder durch katalytische Hydrierung ausgefihrt,
ZeBe. in Anwesenheit von Platinoxid und einem sauren LOsungs-
mittel wie beispielsweise Essigsdure, wodurch die entsprechen-
den Tetrahydropyridine, Piperidine, 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline
oder Perhydrochinoline der Erfindung entstehen, d.h, nach der
Formel II oder IV sowie die Derivate derselben, Die quaterniren
Chinolinium~ und Pyridinium-Verbindungen, bei denen beispiels=-
weise R2 niederes Alkyl und aryl-niederes Alkyl ist, lassen
sich auf shnliche Teise reduzieren. '

Diese Ausgangsverbindungen von Formel VII, beispielsweise die
Chinolin- und Pyridin-Derivatezwerden fir benannten ProzeB a)
hergestellt, beispielsweise zuerst durch Kondensation einer
Verbindung RB-substituiert-(B-,4- oder 5-pyridinyl)-A-X oder
R*-substituiert-(3- oder 4-chinolinyl)-A-X (A, R3, R* und X haben
die oben aufgefithrte Bedeutung), beispielsweise in Form eines
Halogenids wie Chlorid oder Bromid, mit einem Diester von Formel
IX in Anwesenheit einer starken Base, beigpielsweise wie in
Chemical Abstracts 61, 10703 beschrieben oder mit einem tri-
(niederen) Alkylphosphit von Formel X, so daB das entsprechende
R3-substituierte-(3, 4=~ oder 5-Pyridinyl)-A-P(=0)(O-niederes
Alkyl)2 oder RY-substituiertes-(3- oder 4=Chinolinyl)-A=P(=0)
(O-niederes Alkyl)2 entstehen, wo A, Rs‘und r* den obigen Defi-
nitionen entsprechen,

Bine mnschlieBende Behandlung zum Beigpiel mit einer Persiure,
‘wie beispielsweise m=-Chlorperbenzoesiure, liefert die entspre-
chenden PYridin-N-oxide oder die Chinolin-l-oxide, Eine Konden-
sation mit einem reaktionsfihigen Cyanid, z.B. einem Trialkyl-
silylecyanid, wie beispielsweise Trimethylsilylcyanid, vorzugs-
welge unter basischen Bedingungen, z.B, in Anwesenheit von
Triethylamin, ergibt die entsprechenden 2-Cyanopyridin=- oder
2-Cyanochinolin-Derivate, Die Cyanogruppen in den 2-Cyanopyridin-
und 2-Cyanochinolin-Derivaten werden dann nach allgemein bekann-
ten lMethoden in die 2-R1-substituierten Pyridin- und Chinolin-
derivate nach der obigen Festlegung umgewandelt,
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Zwischenprodukte von Formel ViI, wo A' A bezelchnet, inhi-
bieren ebenfalls die‘N-Methyl—D—aspartat-seﬁsiblen Aminosgure-
reizrezeptoren bei Sfugetieren., Bevorzugt werden benannte
Verbindungen von Formel VII, wo der heterocyclische Ring
2=Carboxypyridinyl, wahlweise substituiert nach der obigen
Definition, darstellt. '

Die Anfertigung der Verbindungen von Formel I und der Derivate
von Verbindungen von Formel VII, wo A niederes Alkenylen oder -
niederes Alkanyliden bezeichnet, wo die Doppelbindung an den
heterocyclischen Ring nach dem ProzeS a) angelagert ist, erfolgt
zun Beisplel durch katalytische‘Hydrierung.

Diese Ausgangsmaterialien von PFormel VII kOnnen angefertigt wer-
den z.B. durch Resktion eines Aldehyds oder Ketons (einschlieB-
lich der oxo-abgeleiteten heterocyclischen Filnf- oder Sechsringe),
z.B, mit einem tetra-niederen Alkylester von Methylendiphosphon-
‘siure unter basischen Bedingungen, wobei die Phosphonomethyliden=-
Gruppierung angelagert wird, so daB eine Verbindung von Formel VII
entsteht, wo A' dreiwertiges Methyliden darstellt, wo die Doppel=-
bindung an dem heterocyclischen Ring angelagert ist.

Die Kondensation mit Hilfe des Prozesses b) einer Verbindung

von Formel VIII mit einer Verbindung von Formel X, z.B., Tristhyl-
phosphdt, wird durchgefilhrt beispielsweise durch Erwdrmen in

einem inerten Losungsmittel und unter den Bedingungen, die fur

eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion nach Angew, Chem. Int, 2d, 15,

477 (1977) und Chem. Rev, 81, 415 (1981) bekennt sind. Auf Zhn-
liche Weilse liefert eine Kondensation z.B, mit Phosphortrichlorid wur
gine anschlieBende Hydrolyse eine Verbindung von Formel I,

Die Kondensation einer Verbindung von Formel VIII nach dem Pro-

zeB b) mit einer Verbindung von Formel IX, z.B., Diethylphosphonat -
(Diethylphosphit), erfolgt beispiclsweise in einem starken ba=-
sischen iledium, z.B. in Anwesenheit eines Alkalimetalles, wie
Natrium, eines Alkalimetallhydrids wie Natriumhydrid, eines
Alkalimetallalkoxids wie Kalium-t-Butoxid in einem inerten Lgsungs-
nittel wie Toluol oder Dimethylformamida,

)
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Die Ausgangsmaterialien von Formel VIIT sind auf dem Fachge-
biet entweder bekannt oder werden nach bekannten Methoden
angefertigt, beispielsweise durch Reduktion der entsprechenden
Pyridinyl-, Indolyl- und Chinolinyl-Verbindungen.

Unwandlungen nach ProzeB c¢) werden nach allgemein bekannten
Methoden durchgefiihrt,

Gruppen, die sich in R! umwandeln lassen, sind beispielsgweise
Carboxy~Gruppen in Form von Anhydriden oder Sdurehalogenen,

Cyano=-, Amidino=-Gruppen, einschlieBlich cyclischer Amidino-
gruppen, wie 5-Tetrazolyl, Iminoether-Gruppen, einschlieBlich

" ¢yclischer Imincether-Gruppen, beispielsweise Dihydro-2-o0xa-
zolinyl- oder Dihydro-2-oxazolinyl-Gruppen, substituiert durch
tieferes Alkyl, und auch Hydroxymethyl, verethertes Hydroxymethyl,
niederes Alkanoyloxymethyl, Trialkoxymethyl, Acetyl, Trihaloacetyl,
Halomethyl, Carboxycarbonyl (COCOOH), Formyl (CHO), di(niederes)
Alkoxymethyl, Alkylendioxymethyl oder -vinyl.

Verschiedene bei den Prozessen angewendete Ausdrticke haben die
nachfolgend festgelegten Bedeutungen. -

Niederes Alkylen enthidlt vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstoffatome
und bezeichnet z,B, Ethenylen, Propenylen oder Butenylen,
z.B. 1,2-Ethenylen, 1,3-Propenylen oder 1,4-but=1-Enylen.

Niederes Alkenyliden enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Xohlenstoffatome
und bezeichnet z,B, Ethanyliden, Propanyliden, Butanyliden oder
vorzugsweise Methyliden,

Trialkoxymethyl bezeichnet vorzugsweise tri(niederes Alkoxy)

ilethyl, insbesondere Triethoxy- oder Trimethoxymethyl,

Verethertes Hydroxymethyl bezeichnet vorzugsweise niederes Alkoxy-
methyl, niederes Alkoxyalkoxymethyl, z.Bo'Methoxymetboxymethyl.oder
2=0xa=- oder 2-Thiacyclo=-Alkoxymethyl, insbesondere 2-Tetrahydro-
pyranyloxymethyl. ’
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Halomethyl bezeichnet insbesondere Chloromethyl, kann jedoch
auch Bromomethyl oder Jodomethyl sein.

Alkalimetgll bezeichnet vorzugsweise Lithium, kenn jedoch auch
Kalium oder Natrium sein,

Gruppen, die in R1 umwandelbar sind una Carboxy bezeichnen um=-
fagsgen verestertes und amidiertes Carboxy und sind nicht auf
verestertes und amidiertes Carboxy beschridnkt, wie dies hier
fir R1 featgelegt worden ist, Eine Umwandlung in Carboxy wird
generell durch Solvolyse mit einer SHure oder Base durchgefiihrt,

Benzyloxycarbonyl oder Nitrobenzyloxycarbonyl kbtnnen durch
katalytische Hydrierung in Carboxy umgewandelt werden, die letztere
Verbindung auch mit Hilfe chemischer Reduktionsmittel, z.B. Ne-
triumdithionit oder Zink und einer Carbonsdure, Darilberhinaus

.kann tert-Butyloxycarbonyl mit Trifluoressigsdure aufgespalten
‘werden.

Acetyl 148t sich oxidativ aufspalten in Carboxy zuerst durch
Umwandlung in Trihaloacetyl, z.B. Tribromo- oder Triiodoacetyl,
durch Behandlung z.B. mit Netriumhypobromit, anschlieSend durch
Aufspaltung z.B. mit einer wiBrigen Base, belspielsweise
Natriumhydrozid. :

Formyl, di(niederesg)-Alkoxymethyl oder Alkylendioxymetayl
(Formyl geschiitzt in Form eines Acetals), 2z.B, das Dimethyl-
acetal, werden oxidiert beispielsweise mit Silbernitrat,
Pyridiniumdichromat oder Ozon zu Carboxy,

Viny1 158t sich umwandeln in Carboxy durch Ozonolyse zu Foruyl,
das wiederum zu Carboxy oxydiert wird,

Eine Hydrolyse von Trialkoxymetiyl zu Carboxy erfolgt vorteil-
hafterweise mit anorganischen Sduren, z.B. Halogenwasserstoff-
Schwefelssure, Die Hydrolyse von verethertem Hydroxjmethyl

zu Hydroxymethyl erfolgt am besten mit LOsungen anorganischer
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Sguren, z.B. einer Halogenwagserstoffsfiure, Hydroxymethyl wird
wiederum zu Carboxy mit einem Oxydationsmittel oxydiert, z.B.
Pyridiniumdichromat,

Halomethyl kann aucnh in die entsprechenden Carboxaldebydé um-
gewandelt werden, 2z.,B, mit Dimethylsulfoxid in Anwesenheit von
Iriethylamin und Silbertetrafluoroborat oder mit Chromium-
trioxid und Pyridin in Methylenchlorid,

Die Umwandlung von Cyano in niederesg Alkoxycarbonyl erfolgt
vorteilhafterweise durch Behandlung zuerst mit einem niederen
Alkenol, z.,B, wasserfreies Ethanol in Anwesenheit einer starken
SEure, 2z.B. Salzsdure, vorzugsweise bei RHckfluBtemperatur,

mit anschlieBender Hydrolyse mit Wasser.

Dartiber hinaus wird die Umwandlung von Cyano in Carbamoyl vor-
zugsweise durchgefHhrt durch eine Behandlung mit einem Alkali-
metallhydroxyd, z.B. verdinntes Natriumhydroxid, und Wasser-~
stoffperoxid, vorzugsweise bel Zimmertemperatur. '

Verestertes Carboxy wie niederes Alkoxycarbonyl kann amidiert
werden mit Ammoniak, mono- oder di-(niederen)Alkylaminen wie

ethylamin, Dimethylamin in einem inerten LOsungsmittel, z.B,
einem niederen Alkanol wie Butanol zu unsubstituiertem wmono-

oder di(niederem)Alkylcarbamoyl,

Die erfindungsgemifen Verbindungen lassen sich also in andere
erfindungsgemidfe Verbindungen umwandeln zum Beispiel durch Um-
wandlungen funktioneller Gruppen wie dies allgemein bekamnt ist,

So wird beispielsweise die Umwandlung von Carbonsiureestern und
~amiden in Carbonsduren vorteilhafterweise ausgefithrt durch
Hydrolyse mit anorganischen SZuren wie beispielsweise einer Halo=-
genwasserstoff- oder Schwefelsiure oder mit wHBrigen Alkalien,
vorzugsweise Alkalimetallhydroxyden wie Lithium- oder Natrium-
hydroxyd.
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Preie Carbonsiuren kodnnen verestert werden mit niederen Alka-
nolen, wie Ethanol in Anwesenheit einer starken SHure, bei-
spielsweise SchwefelsHure, oder mit Diazo(niederen)alkanen,
z.B. Diazomethan, in einem IL¥sungsmittel wie Ethylether, und
zwar vorteilhafterweise bei Zimmertemperatur, wodurch die ent-
sprechenden niederen Alkylether entstehen. |

Dariiber hinaus lassen sich die freien Carbonsiuren umwandeln

mit Hilfe einer Behandlung eines reaktionsfihigen Zwischenpro-
duktes derselben, z.B. eines Acylhalogens wie dem SHurechlorid
oder einem gemischten Anhydrid, z.B. eines, das aus einem
niederen Alkylhalocarbonat wie Ethylchloroformat abgeleitet ist,
mit Ammohiak, mono- oder di-(niederen)Alkylaminen in einem inerten
Lbsuﬁgsmittel wie Methylenchlorid vorzugsweise in Anwesenheit
eines basischen Katalysators wie Pyridin zu Verbindungen, bei
denen R1 unsubstituiertes mono- oder di-(niederes)Alkylcarbamoyl
bezeichnet,

Phosphonsdureester werden umgewandelt in die entsprechenden
Phosphonsduren durch Behendlung mit einer SHure wie wilriger
Salzsiure oder Bromwasserstoffssiure in Eisessigsture oder mit
Bromotrimethylsilan nach J.Chem.Soc.Chem,Comm, 1979, 739. Benzyl-
ester konnen umgewandelt werden in die Sduren durch Hydrogenolyse.

Phosphonsduren werden umgewandelt zu Estern, z.B, wahlweise
substituierten niederen Alkylestern, beispielsweise durch Kon-
densation mit einem wahlweise substituierten niederen Alkyl-
halogenid vorzugweise in eilnem basischen wasserfreien Medium
wie beispielsweise in Anwesenheit von Triethylamin,

Die erfindungsgemiBen Verbindungen, bei denen der neteroeyclische
Ring wanlweise substituiertes 2-Carboxy(tetrahydropyridinyl,
tetrahydrochinolynyl, dihydroindolyl oder dihydropyrrolyl) und
Derivate davon bezeichnet, werden in die entsprechenden Piperi-
dinyl=-, Perhydrochinolinyl-, Perhydroindolyl- oder Pyrrolidinyl-
Verbindungen umgewandelt, beispielsweise durch katalytische
Hydrierung,.
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Die oben aufgefilhrten Reaktionen werden nach Standardmethoden
durchgeftihrt in Anwesenheit oder Abwesenheit von Verdilnnungs-
mitteln, vorzugsweise solchen, die gegentiber den Reaktionspart-
nern inert und Losungsmittel derselben sind, weiter von Kataly-
satoren, von Kondensations- oder benannten anderen Mitteln und/
oder in einer inerten Atmosphire bei niedrigen Temperaturen,
Zimmertemperatur oder erhohten Temperaturen, vorzugsweise am
Siedepunkt der verwendeten Losungsmittel und bei atmosphirischem
oder superatmosphirischem Druck., Die bevorzugten Ldsungsmittel,
Katalysatoren und Reaktionsbedingungen werden in den nachfol-
genden veranschaulichenden Beispielen angefilart,

Die Erfindung erstreckt sich weiter suf alle Varianten der vor-
liegenden Prozesse, in denen ein auf einer beliebigen Stufe der-
selben entstandenes Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial be-
nutzt wird und die restlichen Stufen durchgefilhrt werden, oder
aber der ProzeB auf einer beliebigen Stufe desselben abgebrochen
wird oder wo dle Ausgangsmaterialien unter Reaktionsbedingungen
entstehen, oder wo die Reaktionskomponenten in Form ihrer Salze
oder wahlweise reiner Antipoden verwendet werden.

In der Hauptsache milssen solche Ausgangsmaterialien in den be-
nannten Reaktilonen verwendet wérden, die zur Entstehung derje-
nigen Verbindungen f#lhren, wie sie oben als besonders bevorzugt
aufgefilhrt wordea sind.

Die Brfindung bezient sich auch auf alle neuartigen Ausgangs-
materialien und Prozesse filr ihre Herstellung.

Je nach der Wahl der Ausgangsmaterialien und der ilethoden kinnen

die neuen Verbindungen vorliegen in IForm eines der moglichen
Isomeren oder Gemischen derselben, belspielsweise je nach der

Zahl asymmetrischer Xohlenstoffatome als reine optische Isomere

wie Antipoden oder als Gemische optischer Isomeren wie Racematen
oder als Gemische aus Diastereoisomeren oder geometrischen Isomeren,
Die erwihnten mdglichen Isomeren und deren Gemische liegen im Rahe-
men der vorliegenden Erfindung; verschiedene spezielle Isomeren

werden bevorzugt, wie dies oben angedeutet wurde,
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Alle entstehenden Gemische aus Diastereoisomeren, Gemischen

von Racematen konnen auf Grund der physiko-chemischen Unter-
schiede der Komponenten in bekannter VWeise in reine Isomere,
Diasgtereoisomere, Racematen oder geometrische Isomeren getrennt
werden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionier-
te Kristallisation,

Alle entstehenden Racematen lassen sich mit Hilfe bekamnter
Metnoden in die optischen Antipoden aufldsen, beispielsweise
durch Reaktion eines sauren IZndproduktes mit einer optisch
aktiven Base, die Salze mit der racemischen SZure bilden, und
Trennen der so erhaltenen Salze, beispilelsweise durch fraktio-
nierte Kristallisation, in die Diastereoisomerensalze, aus denen
die optisch aktive freie Carbon=- oder Phosphonsdureantipoden nach
Ansguerung freigesetzt werden kOnnen, Die basischen racemischen
Produkte. konnen ebenso in die optischen Antipoden aufgeldst wer-
den, z,B. durch Trennen der Diastereoisomerensalze derselben

mit einer optisch aktiven Sdure und Freisetzung der optisoh'ak-
tivenbbasischen Verbindung durch Behandlung mit einer Standard-
base, Racemische Produkte der Erfindung lassen sich also in

ihre optischen Antipoden auflosen, z.B., durch die fraktionierte
Kristallisation von d- oder l-(Tartraten, lMandelaten, Camphersul-
fonaten) oder d- oder l-( ~Methylbenzylamin, Cinchonidin,
Cinchonin, Chinin, Chinidin, Ephedrin, Dehydroabiethylamin,
Brucin oder Stchhnin) Salzen, Die sauren Verbindungen der Zr-
findung lassen sich asuch auflGsen durch Trennen der diastereomeren
Bster- oder Amid-Derivate, hergestellt aus einem optisch aktiven
Alkohol oder Amin, und Regeneration der aufgelUsten optisch '
aktiven Verbindung. Vorteilhafterweise wird der aktivere der

zwel Antipoden isoliert,

SchlieBlich erhdlt man die erfindungsgemédfBen Verbindungen ent-
weder in freier Form oder als Salze., Jede entstehende Base kann
in ein entsprechendes saures Additionssalz umgewandelt wexrden,
vorzugsweise unter Anwendung einer therapeutisch brauchbaren
Sgure~ oder Anionenaustauschzubereitung, oder die entstenenden
Salze lassen sich unwandeln in die entsprechenden freien Basen,
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beigpielsweise durch Anwendung einer stidrkeren Base wie eines
iletalls oder Ammoniumhydroxids oder eines basischen Salzes,

ZeB, eines Alkalimetallhydroxids oder =-carbonats, oder einer
Kationensustauschzubereitung oder eines Alkylenoxids wie bei=-
spielsweise Propylenoxid. Eine erfindungsgeméﬁe Verbindung mit
einer freien Carbon- oder Phosphonsiuregruppe laBt sich also

in die entsprechenden Metall- oder Ammoniumsalze umwandeln, Diesge
oder weitere Salze, beispielsweise die Pricrate lassen sich auch
zur Reinigung der erhaltenen Basen verwenden; die Basen wexrden
inSalze umgewandelt, die Salze werden getrennt und die Basen

azus den Salzen freigesetzt. ’

Im Hinblick auf die enge Verwandschaft zwischen den freien Ver-
bindungen und den Verbindungen in Form ihrer Salze ist, sofern
eine Verbindung in diesem Zusammenhang aufgefdlhrt wird, auch

an das entsprechende Salz gedacht, vorausgesetzt, daB dies unfter
den jeweiligen Umstdnden mOglich oder geeignet ist.

Die Verbindungen einschlieBlich ihrer Salze lassen sich auch in
Form ihrer Hydrate erhalten oder enthalten andere LOsungsmittel,
die bei ihrer Kristallisation benutzt wurden.

Die pharmazeutischen Zusamnensetzungen nach der vorliegenden
Zrfindung sind diejenigen, die sich fiir eine enterale, also
beispielsweise orale oder rectale, transdermsle und parenterale
Verabreichung an solche Tiere anscinlieBlich des kienschen zur
Blockierung des N-llethyl-D-aspartat-sensiblen Aminosiurereiz-
rezeptors und zur Behandlung von IErkrankungen eignen, die auf
die Blockierung des l-lMethyl-D-aspartat-sensiblen Aminosdure-
reizrezeptors ansprechen, also belspielsweise krampfartige Zr-
krankungen und Angstgef#lhle, und die eine wirksame Menge einer
pharmakologisch aktiven Verbinduag der vorliegenden Lrfindung
allein oder zusammen mit einem oder mehreren pnarmazeutisch ak=-
zeptablen Trigern enthalten,

Die pharmakologisch aktiven erfindungsgemidfBien Verbindungen eignen
sich fiir die Herstellung pharmazeutiscner Zubereitungen, die eine

wirksame Menge derselben unter Beifiigung oder Zumischung
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von Trigern enthalten, die sich fiir eine enterale oder parenterale
Verabreichung eignen. Bevorzugt werden Tabletten und Gelatine-
kapseln, in denen der aktive Bestandteil enthalten ist zusammen
nit a) Verd#nnungsmitteln, beispielsweise Lactose, Dextrose,
Sucrose, Mannitol, Sorbitol,’Cellulose und/oder Glycin;

b) Gleitmitteln, z.B. Siliziumdioxid, Telk, Stearinsdure, deren
Magnesium- oder Calciumsalze und/oder Polyethylenglycol; bel
Tabletten auch c¢) Bindemittel, wie Magnesiumaluminiumsiliket,
Stdrkepaste, Gelatine, Tragent, Methylcellulose, Natriumcarboxy-
methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon; gewﬁnsébtenfalls
a) AufschluBmittel, beispielsweise Starken, Agaragar, Algin-
sgure oder deren Naurlumsalz oder Sohaunmlschunéen und/oder

e) Absorbenzien, Farbemlttel, Geschmacksmittel und StiBungsmittel.
Injizierbare Zubereitungen sind vorzugsweiseAwéBrige isotonische
Losungen oder Suspensionen und Suppositorien werden vorteilhaf=-
terweise aus Fettemulsionen oder -suspensionen hergestellt,
Benannte Zubereitungen konnen sterilisiert werden und/oder
Adjuvanzien enthalten, beispielsweise Pridservier; Stabilisier-,
Benetzungs- oder Emulgiermittel, Losungsfdrderungsmittel, Salze
zunm Regulieren des osmotischen Druckes und/oder Puffer. Dartiber-
hinaus ktnnen sie auch andere therapeutische wertvolle Substan-
zen enthalten. Benannte Zubereitungen werden mit Hilfe der
konventionellen ilisch=-, Granalier- oder Uberzugsmethoden herge-
stellt und enthalten ungefihr 0,1 bis 75 %, vorzugswelse unge- .
fahr 1 bis 50 % der aktiven Komponenten.

Geeignete Rezevturen fiir die transdermale Verabreichung enthalten
eine wirksame ilenge einer Verbindung von Formel I mit Trdger.
Vorteilhafte Triger sind absorbierbare pharmacologisch akzeptab-
le Lsungsmittel, die den Durchgang durch die Haut des Virtes
unterstiitzen, Im charakteristischen Falle haben transdermale
Einrichtungen die Form einer Bandage mit einem Uaterlageteil,
einem Behilter mit der Verbindung, wahlweise mit Trdgern, wahl-
weise eine DurchfluBSmengenregulierungseinrichtung, die die Ver-
bindung der Haut des Wirtes mit einer geregelten und im voraus
festgelegten llenge fiber einen ldngeren Zeiltraum hinweg zuftihrt,
und Hilfsmittel zum Befestigen der Einrichtungen auf der Haut.
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Die Erfindung bezieht sich auch .auf eine Methode zur
Blockierung des N-Methyl-D-aspartatsensiblen Aminosaure-
reizrezeptors bei Sdugetieren und eine Behandlungsmethode
fir Erkrankungen bei Ssugetieren, beispielsweise solchen,
die durch eine Blockierung des N-Methyl-D-aspartatsen-
siblen Aminos&urereizrezeptors entstehen, also beispiels- -
weise krampfartige Erkrankungen und Angstzusténde, wobei
eine wirksame Menge einer erfindungsgem&Ben Verbindung

als pharmakologisch aktive Substanz benutzt wird, und

zwar vorzugsweise in Form der oben aufgefihrten pharma-
zeutischen Zubereitungen., Die Dosierung der aktiven ver-
abreichten Verbindung ist abhéngig von der Gattung des
Warmblitlers (S&ugetiers), dem Kérpergewicht, Alter, dem
individuellen Zustand und der Verabreichdngsform.

Eine Einheitsdosierung fir ein S&ugetier von ungefshr
50 bis 70 kg kann zwischen ungefshr 5 bis 100 mg der ak=

tiven Komponenten enthalten.

-Ausfihrungsbeispisl

Die folgenden Beispiele dienen zur Veranschaulichung der
Erfindung und sollen keine Einschréhkung derselben dar-
stellen. Die Temperaturen sind in °C aufgefihrt, Sofern
nicht anders erwihnt, werden alle Verdampfungsgénge unter
reduziertem Druck durchgefiihrt, vorzugsweise ungefahr
zwischen 2 und 13 kPa.

Beispiel 1:

Ein Gemisch aus 1,19 g 4~(Diethylphosphonomethyl)~2~
pyridincarboxamid und 0,75 g Platinoxid in 30 ml Essig~
séure wird 6 h lang bei Zimmertemperatur und 300 kPa
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hydriert. Das Reaktionsgemisch wird gefiltert und das
‘Losungsmittel im Vakuum ausgetrieben. Der Rickstand wird
in Methylenchlorid aufgeldst und mit einer kleinen Menge
gesattigter Natriumdicarbonatldsung gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Magnesiumsulfat ergibt sich eine Methylen-
chloridlésung eines Gemisches aus cis- und trans-4-(Di=-
ethylphosphonomethyl)-2-piperidincarboxamid im Verhaltnis
2:1., Im Laufe von 3 Tagen bei Zimmertemperatur isomeri-
siert dieses Gemisch zum stabileren cis~Isomeren., Die Ent-
fernung des Lodsungsmittels im Vakuum liefert cis=4-(Di-
ethylphosphonomethyl)=~
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-2-piperidincarboxamid als ein 01, das durch Schmelzen bei
155 bis 158 °C in das Hydrochloridsalz umgewandelt wird,

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaBen zubereitet: Ein Ge=~
misch aus 2,2 g 4~(Diethylphosphonomethyl)pyridin /Roczniki
Chem., 38, 625 (1964); Chem. Abst. 61, 10703/, 2,2 g m=Chlor-
perbenzoesdure und 30 ml Chloroform wird 16 h lang bei Zim=
mertemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt und Wasser zugefligt. Nach dem VWaschen der wdBrigen
Schicht mit Ather wird das Wasser im Vakuum ausgetrieben und
es ergibt sich 4-(Diethylphosphonomethyl)pyridin-N-oxid,

Ein Gemisch aus 1;2 g 4-(Diethylphosphonomethyl Ypyridin-l-
-oxid, 1,35 ml Triethylamin und 2,6 ml Trimethylsilylcyanid
wird 1 h lang auf 90 °C erwirmt. Die flichtigen Anteile werden
im Vakuum entfernt und der Riickstand in Ethylacetat aufgelsst
und mit einer kleinen Menge wdBriges Natriumbicarbonat gewa-
schen, Nach dem Trocknmen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungs-
mittel im Vakuum ausgetrieben und es ergibt sich 2-cyano-4-
(Diethylphosphonomethyl)pyridin als ein O1.

Bin Gemisch aus 1,10 g 2-cyano-4-(Diethylphosphonomethyl)pyriﬂin
und 4,5 ml konzentrierte Schwefelsiure wird 5 min lang auf 90 °C
erwdrmt, Das Reaktionsgemisch wird auf Eis ausgegossen und mit
10 %igen Natriumhydroxid neutralisiert, Der entstehende Nieder-
scalag wird gesammelt und liefert 4~(Diethylphosphonomethyl)=2-
-pyridincarboxamid beim Schmelzen bei 140-142 °C,

Beispiel 2: ,

Eine Losung von 3,0 g cis-4—(Diethylphosphonomethyl)-2-piperidin—
carboxamid in 90 ml 20 %iger Salzsiure wird unter Umriiaren 16 h
lang im RickfluB erhitzt, Nach Entfernen des Losungsmittels wird
der Rlickstand aus Ethylacetat/Ethenol kristallisiert und liefert
nach Schmelzen bei 284-285 °C cis-4-Phosphonomethyl-2-piperidin-
carbonsiurehydrochlorid,



Beispiel 3:

BEin Gemisch aus 330 mg 4—Phoéphonomethyl-z-pyridincarbonséure,
150 hg Platinoxid, 20 ml Esgsigsdure und 100 ml VWasser wird

20 h lang bei Zimmertemperatur und 300 kPa hydriert, Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und liefert ein Gemisch

aus cis- und trans-4-Phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiure

im Verh#ltnis 2:1, Der Riickstand wird in wiBriger Salzsdure
aufgeldst und das Losungsmittel im Vakuum ausgetrieben und lie=-
fert ein Gemisch aus cis- und trans-4-Phosphonomethyl-2-piperi-
dincarbonsiurehydrochlorid nach Schmelzen bei 145 °¢ im Ver-
hiltnis 2:1.

Das Ausgangsmateriél wird folgendermaBen zubereitet: Ein Ge=-
misch aus 350 ng 2-cyano-4-Diethylphosphoﬁomethylpyridin und
10 ml 20 %ige Salzsiure wird16h lang unter RiickfluB behandelt,
Nach Entfernung des Lsungsmittels im Vakuum wird der Riick- |
gstand mit 95 %igem Ethanol aufgeschlédmmt und liefert beim
Schmelzen bei 265 = 268 °C 4-Phosphonomethyl-2-pyridincarbon-
sdure,

Beigpiel 4:
Hergestellt im wesentlichen nach den in den vorausgehenden Bei=-
spielen beschriebenen Verfahren werden:

a) cis- und trans-5-Phosphonomethyl-2-piperidincarbonsgurehydro-
chlorid, Schmp., oberhalb 250 OC;

b) cis- und trans-3-Phosphonomethyl-2-piperidincarbonsdurehydro-
chlorid, Schmp. oberhalb 250 OC;

¢) cis=3=-(2-Phosphonoethyl)-2-piperidincarbonsiure, Schmp. 160
bis 190 °C;

d) cis=~5=-(2-Phosphonoethyl)-2-pieridincarbonsiurenhydrocnlorid,
Schmp, 125 °C;

e) cis-4-(2-Phosphonoethyl)=-2-piperidincarbonsidure;
f) cis=~4-(3-Phosphonopropyl)-2-piperidincarbonsiure, Schmp. 287 OC;

g) cis=4-(1-Methyl-1-phosphonoethyl)=-2-piperidincarbonsdure-
hydrochlorid, Schmp.250 °C;
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h) cis-4-(1-Phosphonoethyl)=2-piperidincarbonsiure,
Schmp. 220 OC, Z.B, Uber 4-(1-Phosphonoethyl)-2-pyridin-
carbonsdure, Schmp, 264-265 °C;

i) 5-(3-Phosphonopropyl)=-2-piperidincarbonsiure, z.B. lber
5-(3-Phosphonopropyl)-2-pyridincarbonséurehydrocblorid,
Schmp, 210-220 °C;

j) cis-3-(3-Phosphonopropyl)-2-piperidincarbonsiure, iber
3-(3-Phosphonopropyl) ~-2-pyridincarbonsiure, Schup., 230 235 ¢,

k) 3-Methyl-4-phosphonomethyl= -2-piperidincarbonsdure, Schmp, 325 OC,
ausgehend von 3-Methyl-4-chloromethylpyridin liber .die Reduktion
von 3-Methyl-4-phosphonomethylpyridincarbonsiure ;

1) cis=6-ilethyl-4~phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiure,
Schmp, 260-265 OC, ausgehend von 2-iethyl-4-chloromethylpyridin;

m) cis~5-Methyl~4-phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiure,
Schmp, oberhalb 250 OC, ausgehend von 3-llethyl-4-chloromethyl=-
pyridin Uber die Reduktion von 5-Methyl-4-phosphonomethyl-
-2-pyridincarbonsiure, Schmp. 295 a.

Verschiedene Ausgangsmaterialien werden folgendermaBen zubereitet:

1s Eine Behandlung von 3-(Diethylphosphonométhyl)pyridin
(Biochemistry 19, 3400) mit m=Chloroperbenzoesiure und anschlies-
send mit Trimethylsilylecyanid liefert sowohl 3-(Diethylphosphono-
methyl)=-2-cyanopyridin und 5-(Diethylphosphonomethyl)=2-cysno-
pyridih, die Ausgangsmaterislien fir die Verbindungen aus

a) und b), A |

2, Auf &hnliche Weise wird 3-(2-Diethylphosphonoethyl)pyridin
(Biochemistry 19, 3400) in die entsprechenden Ausgangsmateria-
lien fir die Verbindungen c) und 4) umgewandelt; 4-(2-Diethyl-
phosphonoethyl)pyridin (Chem. Abst. 89, 35565) wird umgewan-
delt in 4-(2-Diethylphosphonoethyl)- 2—cyanopyr1d1n, das Aus-
gangsmaterial fur die Verbindung aus e).

3. Die Reaktion von 3-(4-Pyridinyl)propyléhlorid mit Diethyl=-
phosphit (Diethylphosphonat) und Natriumhydrid in Toluol liefert



-3 -

4-(3-Diethylphosphonopropy1)pyridin, dieses wird umgewandel?

in'4-(3—Diethylphosphonopropyl)—2-cyanopyridin nach dem oben

angegebenen Verfahren, d.h. das husgangsmaterial fur die Ver-
bindung von £)e '

4., Bin Gemisch aus 1,0 g 4- (Diethylphosphonomethyl)pyridin und
0,5 g 50 %iges Natriumhydrid in 4 ml Dimethylformamid und 16 ml
Tetrahydrofuran wird 30 min lang unter RiickfluB erwirant. Methyl-
jodid (0,52 ml) wird zugefligt und weiter unfer ! RilckfluB 30 min
lang erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wird bis zur Trockne ver-

" dampft und der Rickstand auf Silicagel mit I Methanol/Methylen=
chlorid (1:10) als Elutionsmittel chromatographiert und liefert
4-(1-Methyl-1-Diethylphosphonoethyl)pyridin, dieses wird umge-
wandelt in 2-cyano-4-1-Methyl-1—diethylpbosphonoethyl)pyridin,
das Ausgangsmaterial flr die Verbindung von g)e

5. Bine dhnliche Behandlung von 4-(Diethylphosphonomethyl)pyri=-
din wie oben mit 1 Mol-Aquivalent ilethyljodid liefert
4-(1-Diethylphosphonoethyl)pyridin, das Ausgengsmaterial fur
dié Verbindung von h). '

Beigpiel 5:

a) Bine Ldsung von 370 mg cis-4-Phosphonomethyl-2-piperidin~
carbonsiure in 15 ml gesittigter ethanolischer Salzsdure wird
16 h lang im RickfluB erwdérmt. Das Losungsmittel wird im Ta-
kuun ausgetrieben. Eine Losung des Riickstandes im Bthanol wird
mit 0,21 ml Propylenoxid behandelt und bis zur Trockne einge-
dampft und -liefert cis-4-Phosphonomethyl-2-piperidincarbon-
siureethylester, Schmp. 230-235 g,

Auf dhnliche iieise werden zubereitet:

b) cis-4ePhosphonomethyl-z-piperidincarbonséuremethyléster,
Schmp. 198-200 °C;

¢) cig-4-Phosphonomethyl-2-piperidincarbonsdure n-Butylester,
Schmp. 241-244 °C;
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d4) cig=4-(3-Phosphonopropyl)-2-piperidincarbonsdureetaylester,
Schmp, 197-202 °C;

e) cis-4-Phosphonomethyl=-2-piperidincarbonsiure n-Propylester,
Schmp., 245-249 °C;

£) cis-4-Phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiureisobutylester,
Schmp. 254-259 °c,

Beispiel 6: |

Eine LOsung von 278 mg cig-4-Diethylphosphonomethyl-2-piperidin-
carboxamid in 5 ml Methylenchlorid, dem 0,43 ml Trimethylsilyl-
jodid zugefiigt wurden, wird bei Zimmertemperatur 16 h lang ge-
riihrt., Das Gemisch wird bis zur Trockne eingedampft, der Rlck=-
stand im Wasser aufgeldst und die ILSsung bis zur Trockne einge=
dampft. Bine Losung des entstehenden Feststoffes in Ethanol
wird mit 0,21 ml Propylenoxid behandelt und liefert cis=4-
-phosphonomethyl=2-piperidincarboxamid, Schmp. 295-298 ¢,

Beispiel 7:

a) Biner ISsung von 200 mg cis-4-Phosphonomethyl-2-piperidin-
carbonsiure, 96 mg Natriumcarbonat in 5 ml Wasser und 2,31 ml

1N widBrigen Natriumhydrozid werden 119 ng Benzoylchlorid zuge--
fiigt, Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmerteuperatur 16 h lang
geriihrt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand
wird in Ethanol aufgeldst, die Losung gefiltert und bis zur
Trockne eingedanpft. Eine Kristallisation aus Ethanol/Ethylacetat
liefert cis-1-Benzoyl-4-phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiure,
Schmp. 135-145 °C.

b) Auf Zhnliche Veise hergestellt wird cis-1-Benzyloxycarbonyl-
4=-phosphonomethyl-2-piperidincarbonséurenethylester,

c) Ahnlich zubereitet wird cig=1=(3-Phenylpropionyl)-4-phosphono-
methyl-2-piperidincarboxamid, Schmp. 95-100 OC, liber els=4~
Phosphonomethyl=2-piperidincarboxamid,
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Beispiel 8:

Bin Gemisch von 357 mg cis~1-Benzyloxycarbonyl-4-phosph8no-
methyl=2=piperidincarbonsdure, 550 mg DiisopropylethYlamin

und 600 mg Chlormethylpivalat in 2 ml Dimethylformamid wird

2 h lang auf 80 °¢ erwirmt, Das Reaktionsgemisch wird bei

70 °C und 13 Pa bis zur Trockne eingedampft., Der Rilckstand wird
in Ethylacetat aufgeldst, die Lisung mit Wasser gewaschen und

bis zur Trockne eingedampft und liefert cis-1-Benzyloxycarbonyl-
-4—[ai(pivaloyloxymethyl)phosphonomethy;7-2-piperidincarbonséure-
pivaloyloxymethylester (nach Qhrdmatographie auf Silicagel mit
Ether/Methylendichlorid als Elutionsmittel)., Das Produkt wird
aufgeldst in 40 ml Ethanol und bei Anwesenheit von 10 7% .
Palladium auf Holzkohle hydriert und liefert cis-4-[ai(pivaloyl-
oxymethyl)phosphohomethy%?-z—piperidincarbonséurepivaldyloxymethyl-
egter. - : ‘ N

Das Ausgangsmaterial wird hergestellt durch Behandlung von
cig-4-Phosphonomethyl-2-piperidincarbonsdure mit Benzylchlo-
roformat unter normalen Aminoséureacylierungsbedingungen,‘
beigpielsweise wie in Beispiel 7 beschrieben.

Beigpiel 9:

a) Ein Gemisch aus 500 mg 4-(Diethylphosphonomethyl)chinolin-
~2=-carboxamid und 1 g 10 %iges Palladium auf Holzkonhle in 75 ml
fethanol 24 h lang bei 300 kPa hydriert, gefiltert und bis zur
Trockne‘eingedampft. Die Chromatographie auf. Silicagel mit
Methanol/Methylenchlorid als Elutionsmittel (1:10) liefert
cigs=4-(Diethylphosphonomethyl)=-1,2, 3,4=tetrahydrochinolin-2-
carboxamid,

Das Ausgangsmaterial wird folgendermafBen zubereitet: Ziner um-
gerithrten Losung von 10 g 4-Chinolincarboxaldehyd in 400 ml
absolutem Ethanol bei Zimmertemperatur werdea 2,4 g datriwi=-
borhydrid zugefigt., Nach 45 min erfolgt Zusatz von 20 ml Vasser,
das Reaktionsgemisch wird weitere 20 min lang umgerihrt. Essig-
siure (20 ml) wird langsam hinzugefiigt., Das Reaktionsgemisch
wird bis auf ein kleines Volumen eingedampft und zwischen Wasser
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und Hethylenchlorid verteilt., Die organische Schicht wird

mit gesHttigtem Kaliumcarbonat, gesdttigter Natriumchlorid-

- losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocikmet und bis zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird chromatographisch auf
Silicagel gereinigt, als Elutionsmittel dient Methanol/Methylen-
chlorid (1:10), es entsteht 4-Hydroxymethylchinolin; Re = 0,59,

Eine Losung von 4,84 nl Methansulfonylchlorid in 20 ml Methylen-
chlorid wird im Laufe von 20 min langsam einer LSsung von 8,29 g
4-Hydroxymethylchinolin und 11 ml Triethylamin in 200 ml
Methylenchlorid bei O % zugesetzt, Nach AbschluB der Resktion
bei Zimmertemperatﬁr wird das Reaktionsgemisch zwischen Methylen-
chlorid und gesdttigter Caliumcarbonatldsung verteilt, Die
orgaenische Schicht wird iiber Natriumsulfat getrocknet und bis

zur Trockne eingedampft und liefert 4-(Methansulfonyloxymethyl)
chinolin als ein Ol,

Biner Ldsung von 1,62 g Natriumhydrid (aus 3,24 g einer 50 %igen
Natriumhydriddispersion in Wineralsl) in 100 ml Toluol wird eine
Losung von 8 ml Diethylphosphid in 20 ml Toluol zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird auf 80 °C erwdrmt, das oben erhaltene
4=-(HMethansulfonyloxymethyl)chinolin in 90 ml Toluol und 10 ml
Hethylenchlorid wird zugefiigt. Nach 20 min wird ein zweiter

Teil von 1,2 g Natriumhydrid zugefligt und das Reaktionsgemisch
weitere 10 min lang geriihrt., Das Reaktionsgemisch wird dann

bis zur Trockne eingedampft, das Produkt zwischen Wasser und
Ethylacetat verteilt., Der Ethylacetatextrakt wird mit gesittigter
{atriumchloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und bis zur Trockne eingedampft, Der Riickstand wird auf Silica-
gel chromatographiert, dabei dient Methanol/Methylenchlorid
(5:95) als Elutionsmittel, geliefert wird 4-(Diethylphosphono-
methyl)chinolin; Re = 0,3,

Biner Losung von 5,7 g 4-(Diethylphosphonomethyl)chinolin in
100 ml Methylenchlorid bel Zimmertemperatur werden 3,2 g

m- hlorperbenzoesdure zugesetzt, Nach 45 min erfolgt Zusatz
eines weiteren Teils von 1,5 g der m=Chlorperbenzoestsure und
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das Reaktionsgemisch wird 1 h lang gerilihrt., Damn wird es mit
gesittigter Kaliumcarbonatldsung gewaschen, liber Natriumsul-
fat getrocknet, bis zur Trockne eingedampf? und’lieferﬁ
4-(Diethylphosphonomethyl)-Chinolin-N-oxid,

Ein Gemisch von 5,9 g 4-(Diethylphosphonomethyl)chinolin-N-oxid,
15 ml Trimethylsilyleyanid und 7 wl Triethylemin wird 1 h lang
auf 80 °C erwirmt und bis zur Trockne eingedampft, Der Rick-
stand wird chromatographisch auf Silicagel mit Methanol/Methylen=
chlorid als Blutionsmittel (5:95) gereinigt und liefert
4-(Diethylphosphonomethyl)-2-cyanochinolin als ein Ul.

BEine Ldsung von 5,9-g 4-(Diethylphosphonomethyl)-2-cyanochinolin
in 24 ml konzentrierter Schwefelsiure wird 5 min leng auf 80 ¢
erwirmt, auf O 9¢ abgekiihlt und langsam einem eisgekiihlten Ge-
misch von 50 g Natriumcarbonat in 50 ml Wasser und 100 ml
Methylenchlorid zugefligt. Die organische Schicht wird getrennt,
iber Natriumsulfat getrocknet, bis zur Trockne eingedampft und
liefert 4-(Diethylphosphonomethyl)chinolin-2-carboxamid.

b) Auf dhnliche Weise zubereitet wird cis-4-(3-Diethylphosphono=-
propyl)—1,2,3,4-tetrahydrochinolin-Z-oarboxamido '

Beigpiel 10:

"a) Eine Lsung von 220 mg cis-4-(Diethylphosphonomethyl)=1,2,3,
4~-tetrahydrochinolin-2-carboxamid in 50 ml 6N wiBriger Salzsiu-
re wird 14 h im RickfluB erwirmt, dann bis zur Trockne einge-
dampft, Der Riickstand wird 48 h lang im hohen Vakuum bel 100 °¢
getrocknet und liefert cig=4~Phosphonomethyl=-1,2,3,4~tetra=-
hydrochinolin-2-carbonsiure, Schmp. 171-173 °c.

b) Ahnlich zubereitet wird ¢cigmd=( 3-Phosphonopropyl=1,2, 3,4-
tetrahydrochinolin-2-carbonsiurehydrochlorid.

Beigpiel 11:
a) Die Behandlung von cig-4-Phosphonomethyl=-1,2, 3,4=tetrahydro-
chinolin-2-carbonsiure zuerst mit Benzylchloroformat und an=-
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schlieBend mit Chlormethylpivalat unter Bedingungen, wie sie im
wesentlichen im Beispiel 8 einschlieBlich einer Hydrogenolyse
beschrieben worden sind, liefert 4- [di-(pivaloyloxymethyl)-
phosphonometnyl] -1,2,3, 4 tetrathrocnlnolln-2~carbonsaure-
pivaloyloxymethylester,

b) Die Behandlung von cis~4-Phosphonomethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-2-carbonstiure mit ethanolischer Salzsiure unter den
Bedingungen, wie gie im wesentlichen in Beispiel 5 beschrieben
werden, liefert cis-4-Phosphonomethyl-1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-
2=carbonsiureethylester.

Beigpiel 12:

Ein Gemisch von 400 mg 4-Phosphonomethylchinolin-2-carbonsiure-
hydrochlorid, 150 mg Platinoxid, 20 ml Essigsidure und 100 ml
Wasser wird 20 h lang bei Zimmertemperatur und 300 kPa hydriert
und liefert cis-4-Phosphonomethylperhydrochinolin—Z-carbonséure;
das Hydrochloridsalz schmilzt beil 230-250 °c.

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaBen zubereitet: Einer
Lssung von 4=-(diethylphosphonomethyl)chinolin-2-carboxamid

in 6N Salzsiure wird lber Nacht im RiickfluB erwirmt und liefert
4-Phosphonomethylchinolin-2-carbonsiurehydrochlorid, Schmp.
218-221 °C. '

Beispiel 13:

Bin Gemisch von 2,0 g 4= (Dletajlnhosnbonometayllden)-N-
t-butoxycarbonylpyrrolidin-2-carbonsiurenethyl- und -ethylester
und 800 mg 10 j%iges Palladium auf Holzkohlekatalysator in

30 ml Bthanol wird 18 h lang bei Zinmertemperatur und 300 kPa
hydriert. Das Reaktionsgemisch wird vom Katalysator abgefiltert,
der Katalysator mit Methylenchlorid gewaschen, das véreinigte
Piltrat bis zur Trockne eingedampft und liefert ein Gemisch aus
H-t-butoxycarbonyl-4-diethylphosphonomethylpyrrolidin-2-carbon-
sduremethyl- und -ethylester,

Das obige Produkt wird 5 min lang mit 10 ml Trifluoressigsiure
behandelt, die Trifluoressigsiure wird dann im Vakuum entfernt.
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Eine Ldsung des Riickstendes in 30 ml 6N Salzsiure wird 6 .
lang im RiickfluB erwdrmt und bis zur Trockne eingedampft.
Eine IYsung des Riickstandes in 15 ml Ethanol wird mit 1 ml
Propylenoxid behandelt. Der entstehende Niederschlag wird
abgefiltert und liefert 4-Paosnhonomethyloyrrolldln-Z-caroon—
siure (4-phosphonomethylpyrolin); TH-mm (D 0: 4,53; 3,82;
2,88; 2,803 2,0 ppm. .

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaBen zubereitet: Zin Ge-
misch aus 10,0 g 4-Hydroxyprolin, 13 ml 6N Natriumhydroxid-

. Losung und 19,0 g di-t-Butylcarbonat wird 24 h lang bei Zim-

- mertemperatur stark geriihrt, Zugefligt wird konzentrierte Salz-
siure (6,5 ml), dann wird das Reaktionsgemisch mit 30 ml
Chloroform extrahiert, Das Chloroform wird weggeschuttet, das
- 01 von der wiBrigen Schicht getremnt und gibt N-t-Butoxycarbonyl-
4-hydroxyprolin, Eine Ldsung davon in 70 ml HMethanol wird mit
etherischem Diazomethan behandelt (hergestellt aus 20 g
N-methyl-N-nitrosoharnstoff, 60 ml 40 %iges wiBriges Kalium-
hydroxid und 200 ml Ether) und liefert N=-t-Butoxycarbonyl-4-
hydroxyprolinmethylester. ' '

Ein Gemisch aus 12,7 g N-t-Butoxycarbonyl-4-nydroxyprolin-
methylester und 44,7 g Pyridiniumchlorchromat in 150 wl Methylen-
chlorid wird 30 h lang bei Zimmertemperatur gerihrt, ait 200 ml
Ether verdinnt und durch Florisil abgefiltert und dabei mit
Bther (500 ml) gewaschen, Die Idsung wird bis zur Trockme einge-
dampft, der Rickstand durch Entspannungschromatographie auf Sili-
cagel mit Bthylacetat-Hexan (4:6) als Elutionsmittel gereinigt
und liefert N-t-Butoxycarbonyl-4-oxoprolinmethylester.

Eine Losung von 2,28 Mol n-Butyllithium (4,6 ml) wird bei =78 ¢
einer Losung von 3,07 g bis(Diethylphbsphonomethan in 50 ml
trockenem Tetrahydrofuran zugefiigt. Nach 5 min wird eine Losung
von 2,5 g N-t-Butoxycarbonyl-4-oxoprolinmeﬁhylester zugefligt,

Das Reaktionsgemisbh wird 20 h lang im RiickfluB8 erwZrut, Das Vo=
lumen wird auf 20 ml reduziert und das Produkt zwischen Methylen=-
chlorid und 2N Salzsiure verteilt. Der ilethylenchloridextrakt



-39 -

wird getrocknet und bis zur Trockne eingedampft, der Riickstand

wird durch Entspannungschromatographie auf Silicagel ait llethy-

lenchlorid/iethanol (95:5) als Elutionsmittel gereinigt und
liefert ein Gemisch aus 4-(Diethylphosphonomethyliden)-N-t-
butoxycarbonylpyrrolidin-2-carboxylsgdurenethyl- und -ethylester.

Beispiel 14: )

Die Zubereitung einer injizierbarenRezeptur, die 10 mg des ak-
tiven Bestandteils pro 5 ml Losung enthélt,mit folgender
Zusanmensetzung:

cis~4~Phosphonomethyl-2-piperidin-

carbonsdurehydrochlorid 10,0 g
Propylparaben ' : 0,5 g
Wasgser fir die Injektion gq.s. 5000,0 ml -

Der asktive Bestandteil und das Schutzmittel werden fir die In-
jektion in 3500 ml Wasser aufgeldst und die Losung auf 5000 ml
verdiinnt. Die Idsung wird durch einen sterilen Filter abgefil-
tert und in Injektionsampullen unter sterilen Bedingungen ab-
gefiillt, jede Ampulle enthilt 5 ml der LSsung. |

Beispiel 15:

Eine ISsung von 2,0 g cis-1-Benzyloxycarbonyl-4-phosphonometinyl-
2-piperidincarbonséure in 10 ml Methylenchlorid wird mit etheri-
schem Diazomethan behandelt, bis eine bestandize Gelbfarbung
auftritt, Wach Entfernen des Ldsungsmittels wird der Triester
"bei 50 °C in 10 ml Tetrahydrofuran und 10 ml 1N Natriumhydroxid
erwdrmt, Nach der Ansiuerung wird das Produkt mit Ather extra-
~hiert, die organische Schicht getrocknet und verdampft und lie-
fert cis-1-Benzyloxycarbonyl-4-dimethylpaosphonomethyl-2-
piperidincarbonsiure.

Beisniel 16:

Eine ILdsung von 1,0 g cis=-1-Benzyloxycarbonyl-4-dimethyl-
phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiure in 30 ml Bthanol wird
bei 300 kPa iber 500 mg 10 % Palladium auf Kohlenstoffkataly-
sator in 30 ml Ethanol hydriert. Die PFiltration und Entfernung

des ILosungsmittels liefert cis-4-dimethylphosphonomethyl-
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-2=-piperidincarbonsiure als amorphen Feststoff,

Beispiel 17:

Eine Idsung von 3,38 g cis-1-Benzyloxycarbonyl-4-dimethyl-
phosphonomethyl-2-piperidincarbonsdure in 35 nl Methylenchlo-
rid wird mit 1,42 g 1,1'=Carbonyldiimidazol und 1,3 g

(+)-¢ -methylbenzylamin behandelt, Nach 16stiindigem Rilhren
wird das Reaktionsgemisch mit 1N Salzsiure und gesdttigter
Natriumbicarbonatlﬁéupg gewaschen, getrocknet und das Losungs-
nittel entfernt, Eine Trennung der entstehenden Diastereomeren
durch Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPIC) mit einexr
Umkehrphasen-018-Séule und Acetonitril/Wasser (2:3) als Elu-
tionsmittel liefert die zwei Diastereomeren von cis-1-Benzyl-
oxycarbonyl-4-dimethylphosphonomethyl=-2-piperidin-(N-1-phenylethyl)
carboxamid., . .

Eine Hydrierung des ersten eluierten Diastereomeren in Ethanol

mit Palladium=-Kohle=Katalysator suf die Dauer von 4 h bei 300 kPa
liefert das entsprechende cis-4-Dimethylphosphonomethyl-2-piperi-
din=(N-1-phenyletayl)carboxamid, Eine Behandlung mit 6N SalzsHure
im RickfluB auf die Dauer von 24 h liefert (=)-cig=-4-Phosphono-
methyl-z-piperidincarbonséure,[;@j§5= -5,93° (H,0), das pharma-
kologisch aktivere Enantiomere der Verbindung aus Belspiel 2.

Die entsprechende (+)=-cis=-4-Phosphonomethyl-2-piperidincarbon-
sdure, das weniger aktive Enantiomere, wird auf Zhnliche 'eise

hergegtellt,

Beilgpiel 18:

Bin Gemisch aus 600 mg cis-1-Benzyloxycarbonyl=4~dimethyl-
phosphonomethyl-2-piperidincarbonsiuremethylester in 10 ml
ilethylenchlorid wird behandelt mit 538 mg Trimethylsilyljodid
bei Zimmertemperatur und liefert cis-1-Benzyloxycarbonyl-4-
phosphonomethyl-2-piperidincarbonstiuremethylester als ein 01,
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Beispiel 19:

BEin Gemisch von 500 mg cis-4-Diethylphosphonomethyl-2-
piperidincarboxamid, 3 ml 37 %iger wiBriger Formaldehyd,

50 ml Methanol und 500 mg Katalysator aus 10 % Palladium

auf Kohle wird 16 h lang bei 300 kPa hydriert., Das Ldsungs-
mittel wird entfernt uad der Riickstand auf Silicagel mit 10 %
Methanol/Methylenchlorid als Elutionsmittel chromatographiert
und liefert cis-=1-llethyl-4-diethylphosphonomethyl-2-piperidin-
carboxamid. Dieses Produkt wird 16 h lang im Riickflu8 in 6N
Salzsiure behandelt, emschlieBSend mit Propylenoxid und liefert
cis=1-Methyl-4~phosphonomethyl-2-piperidincarbonséure,

Schmp., 256-260 °C, |

Beispiel 20: .
Eine Losung von 1,0 g cis-4-Diethylphosphonomethyl-=2-piperidin-

carbonsiureethylester wird mit 552 mg N-t-Butoxycarbonylglycin
bei Anwesenheit von N,N'-dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml
Methylenchlorid 16 h lang bei Ziummertemperatur zur Reaktion
gebracht und liefert cis-1-]:o{-(t-butoxycarbonylamino)acetyl]—'
4-diethylphosphonomethyl-2-piperidincarbonsiureethylester als
ein 01, Die Behandlung mit Trimethylsilyljodid liefert cis-1-

(o =aminoacetyl)-4-phosphonome thyl-2-piperidincarbonsiureethyl-
éster, Schmp. 150-155 °C,

Beispiel 21: _ v
a) N-t-Butoxycarbonyl-4-(2-diethylphosphonoethyl)pyrrolidin-2-

carbonsduremethylester (0,45 g) wird wie in Beispiel 13 hydro-
lysiert und liefert 4-(2-Phosphonoethyl)pyrrolidin-2-carbon-
siure; 'H-MWR (D,0): 4,225 3,45; 2,95; 2,54; 2,4 pom (je 1H).

Das Ausgangsmaterial wird folgendermaBen zubereitet: Einer Sus-
pension von 3,44 g Benzyloxycarbonylmethyltriphenylphosphonium=-
bromid in 20 ml Tetrshydrofuran wird zugefigt 10 ml 0,565 Iiol
Natriumhexamethyldisilazid-Losung in Toluol (gefolgt von 1,5 g
N-t-Butoxycarbonyl-4-oxoprolinmethylester in 4 ml Tetrahydrofuran),
nach Behendlung im RiickfluB auf die Dauer von 72 h wird das L&-
sungsuittel verdampft und der Rilickstand entspannungschromatogra-
phiert mit Ethylacetat/Hexan (2:8) und liefert ein Gemisch aus
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cis= und trans-N-t-Butoxycarbonyl-4-(2-oxo-2-benzyloxy-
ethyliden)pyrrolidin-z-carboxylséuremethylester.

Eine Idsung von 0,58 g des obigen Produktes in 15 ml Methanol
wird 3 h lang bei 300 kPa hydriert bei Anwesenheit von 400 mg
10 % Pd/C. Das Reaktionsgemisch wird durch Celite gefiltert,
das Losungsmittel verdampft und der Riickstand entspannungschro-
matographiert mit Methanol/Methylenchlorid (1:9) und liefert
N~t-Butoxycarbonyl-4~(carboxmethyl)pyrrolidin-2-carbonsdure-~

methylester,

Zu 0,67 g N-t-Butoxycarbonyl-4-(carboxymethyl)pyrrolidin-z—
carbongiuremethylester in 1 ml THF werden zugefigt bel O ¢

3,5 ml Boran (1 Mol) in THF., Nach 0,5 h Umrlihren wird 1 ml Wag=-.
ser zugefligt, das Lﬁsuﬁgsmittel verdanpft und der Rickstand
entspannungschromatographiert mit Ethylacetat/Hexen (75:25)

und ergibt Nlt-Butoxycarbonyl-4-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin-z-
carbonsiuremethylester, o

Biner Losung von 0,58 g N-t-Butoxycarbonyl-4-(2—hydroxyethyl)-
pyrrolidin=-2-carbonsduremethylester in 6§ ml Methylenchlorid
werden zugefiigt bei O ¢ 0,577 g Triphenylphosphin, anschlieBend
0,388 g N-Bromosuccinimid, Nach 0,5 h Unmrlihren wird das Lssungs-
mittel verdampft und der Riickstand entspannungschromatographiert
mit Ethylacetat/Hexan (35:65) und ergibt N-t-Butoxycarbonyl-4-
(2-bromethyl)pyrrolidin-2—carbonséuremethylester.

- Bin Gemisch aus 0,560 g N-t-Butoxycarbonyl-4-(2-Bromethy1)-
pyrrolidin-2-carbonsiuremetiaylester und 3 nl Triethylphosphit
wird 2 h lang im RickfluB behandelt. Das Uberschilssige Tri-
ethylphosphit wird im Vakuum abdestilliert uad der Riickstend
entspannungschromatographiert mit Methyienchlorid/ﬁethanol
(95:5) und liefert H—t-Butoxycarbonyl-4-(Z-diethylphosphono-
ethyl)pyrrolidin-2-carbonsiuremethylegter,

b) Auf shnliche Veise erhdlt man (+)=cig=4-(2-Phosphonoethyl)-
pyrrolidin-z-carbonséure,[bQ]§5= +23,7°, ausgehend vom D-Prolin-
Derivat.
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¢) Auf shnliche Weise wird zubereitet 3-(2-Phosphonoethyl)-
pyrrolidin-2-carbonsiure,

Beigpiel 22:

a) Eine umgeriihrte Losung von 5,3 ml big(Diethylphosphono)-
methan in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) unter Stick-
stoff wird auf -78 °C abgekiihlt und 8,5 ml 2,5 Mol Butyllithium
zugetropft. Nach 5 min langem Umrihren wird eine Losung von
4,64 g 1-Ethoxycarbonyl=3-oxopyrrolidin-2-carbonsdureethylester
(J. Am. Chem. Soc. 85, 5297 (1964)) in 30 ml trockenem THF
Prasch zugetropft, Die Losung wird 18 h lang im RickfluB erhitzt,
auf Zimmertemperatur abgekiihlt und konzentriert; 40 ml 1N Salz-
siure werden zugefiigt und das Gemisch mit 100 ml Methylencnlorid
extrahiert. Die organische Fraktion wird mit 25 ml Vesser ge=-
waschen, lber Natriuﬁsulfat getrocknet, gefiltert und konzen-
triert., Die Reinigung durch Entspannungschromatographie mit
Ethylacetat als Losungsmittel liefert 1=-Ethoxycarbonyl=3-
(dietbylphosphonomethyl)-2,5-dihydropyrrol-z-carbonséureethyl-
ester, ' :

Beigpiel 23:
Bine Losung von 2,75 g 1-Ethoxycarbonyl=3-(diethylphosphono-

methyl)-2,5-dihydropyrrol-2-carbonsiureethylester in 35 ml
Ethanol und 1,5 g 10 % Pd/c wird bei 300.kPa hydriert und lie-

. fert cis- und trans-1-Ethoxycarbonyl-3-(diethylphosphonomethyl)-
pyrrolidin-2-carboxylsdureethylester, |

Beigpiel 24:
a) Bine Ldsung von 2,7 g cis- und trans-1-Ethoxycarbonyl-3-

(diethylphosphonomethyl)pyrrolidin-Z-oarbonséureethylester
vird 6 h lang im RiickfluB mit 6N Salzsdure erhitzt und liefert
3-(Phosphonomethyl)pyrrolidin-2-carbonsdurehydrochlorid;
Tpomm (D,0): 4,785 4,40; 3,95; 3,83; 3,725 3,205 3,013 2,718;
2,69 ppi. ’
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b) Auf &hnliche Weise liefert die Hydrolyse von 1-Ethoxy=
carbonyl-3-(diethylphosphonomethyl)=-2,5~dihydropyrrol=-2-
-carbonséureethylester 3~(Phosphonomethyl)-2,5~-dihydro-
pyrrol-2=carbonséurehydrochlorid, das nach Behandlung

mit Propylenoxid die freie Aminosdure liefert,

schmp. 215 °c,
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung von
Formel (I)

0
I
HO—P-—A ‘\\\
OH \\N§\:’<: (?Hz)m ‘ (1)
[ ‘—;R1
\‘N"’/
|

wo eine oder beide saure Hydroxygruppen des Ihosphon— A
sdiureteils verethert werden kdnnen, m bedeutet 1 oder
Null, R1 ist Carboxa, verestertes Carboxy oder ami-
diertes Carboxy, wo der heterocyclische Fiinf- oder
Sechsring zusitzlich an Kohlenstoff und/oder Stick-
gtoff substituiert sein kann, eine Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Doppelbindung aufweisen oder mit benachbarten
Kohlenstoffatomen mit einem carbocyclischen Sechsring
verschmolzen sein kann. A bezeichnet eine direkte
Bindung oder ein niederes Alkylen, vorausgesetzt, daB
A nicht eine direkte Bindung bezeichnet, wenn der
"heterocyclische Ring zusammen mit dem Substituenten R1
2-Carboxypyrrolidinyl bezeichnet; oder aber ein Salz
derselben und gegebenenfalls der iiblichen pharmazeutischen
Anwendungsformen, gekennzeichnet dadurch, da8 folgende
Reaktionen ausgefiihrt werden:

a) Reduktion einer Verbindung’der Formel VII

0
ot
OH \\\\\?><:‘\\(CH2)m :
!\N /J_R1 : (VII)
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oder eines funktionellen Phosphonsdurederivates

davon nach der obigen Definition, wobei benannte
Verbindung von Formel VII sonst identisch mit einer
Verbindung der Formel I ist, jedoch eine oder mehre=
re Doppelbindungen aufweist, in dem heterocyclischen
Fiinf- oder Sechsring und/oder in der Form einer
Benzoverschmelzung und/oder innerhalb von A', das A
oder ein niederes Alkenylen oder niederes Alkanyli~-
den darstellt, wo die Doppelbindung an dem hetero-
cyclischen Ring angelagert ist; oder

b) Kondensation einer Verbindung der Formel VIII

\,< CH, ),
X (VIII)
Wt |

K e A

N
|

H

wo A, n, R1

und der heterocyclische Ring der Defini-
tion aus Formel I entsprechen und X ein reaktions-
féhiges verestertes Hydroxy bezeichnet, mit einer
Verbindung, durch die die Phosphonsadurehdlfte ein-

gefuhrt werden kann, die eine der Formeln IX oder X

aufweist
0]
N
H — 1'3—- OR"  (IX) P(R"")5 (X)
OR" )

worin R" niederes Alkyl bezeichnet und R"' ein
Halogen oder niederes Alkoxy ist und erforderlichen-
falls Umwandlung des entstehenden Phosphonsédure=-
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derivats in die Phosphonsiéure oder andere Ester-
derivate davon; oder
»

c) Umwandlung zu R1 eines anderen Substituenten als R
in die Stellung 2 des heterocyclischen Ringes in
einer Verbindung, die sonst mit einer erfindungsge-
mifen Verbindung identisch ist; und Durchfﬁhrung der
benannten Verfahren erforderlichenfalls bei voriiber-
gehenden Schutz aller sidrenden reaktionsfihigen
Gruppen in diesen Verfahren, und anschlieBend Frei-
getzung der entstehenden erfindungsgemiBen Verbin-
dung; und gewiinschtenfalls Umwandlung einer entste-
henden erfindungsgemifen Verbindung in eine andere
Verbindung der Erfindung und/oder gewiinschtenfalls
Unwandlung einer entstehenden freien Verbindung in _
ein Salz oder eines entstehenden Salzes in die freie
Verbindung oder ein anderes Salz; und/oder Trennen
des Gemisches von Isomeren oder Racematen in die
einzelnen Isomeren oder Racematen; und/oder gewiinsch~
tenfalls Aufldsung eines entstandenen Racemats in
die optischen Antipoden und gegebenenfalls die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I mit iblichen gal-
vanischen Hilfs- und/oder Tridgerstoffen zu iiblichen
pharmazeutischen Anwendungsformen verarbeitet.

1

2. Verfahren gem#3 Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung der Formel I nach Punkt 1 hergestellt
wird, worin das heterocyclische Ringsystem zusammen mit
dem Substituenten R1 dargestellt wird, durch wahlweises

- substituiertes 2-Carboxypyrrolidinyl, 2-Carboxy-2-5-di-

hydropyrrolyl, 2-Carboxy-1,2,3,6-tetrahydropyridinyl,
2-Carboxy~-1,2,5,6-tetrahydropyridinyl, 2-Carboxy-piperidinyl,
2-Carboxytefrahydrochinolinyl, 2-Carboxy-perhydrochinolihyl,
2=-Carboxy-2,3-dihydroindolyl oder 2=-Carboxyperhydroindolyl,
wo Carboxy verestert oder amidiert werden kann; oder ein
Salz derselben.

- 475262
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3. Verfahren gem#B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 1 der Formel II hergestellt
wird '

i

A — T;—-OR' '
9/‘)/' OR (11)

‘\N/.\Rl
|
R

2

oder eine Verbindung der Formel II mit einer Doppel-
bindung zwischen C-3 und-C-4 oder zwischen C-4 und C-5
des Piperidinylringes, worin die phosphonotragende
Kette in der Stellung 3, 4 oder 5 des Piperidinyl- oder
Tetrahydropyridinylringes angelagert ist und worin
R und R' unabhangig voneinander darstellen Wasserstoff,
niederes Alkyl, Benzyl, Benzyl, substituiert an Phenyl
durch Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy;
niederes Alkanoyloxymethyl oder niederes Alkanoyloxy-
methyl, subst1tu1ert an Oxymethyl durch niederes Alkyl
oder Cycloalkyl R bezeichnet Carboxy oder pharmazeu-'
tisch akzeptables verestertes oder amidiertes Carboxy;
R2 bezeichnet Wasserstoff, niederes Alkyl, Aryl-niederes
Alkyl oder Acyl; R® bezeichnet Wasserstoff, niederes
Alkyl oder Aryl-niederes Alkyl; A bezeichnet eine di=
rekte Bindung oder niederes Alkylen; oder ein Salz
derselben.

4, Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
eine Verbindung der Formel II nach Punkt 3 hergestellt
wird, worin R und R' unabh&ngig voneinander bezeichnen
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6.
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Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl, niederes Alkanoyl-
methyl oder niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert

an Oxymethyl durch niederes Alkyl, Cyclohexyl oder
Cyclopentyl; RY bezeichnet Carboxy, Carbamoyl oder
pharmazeutisch akzeptables verestertes Carboxy nach der

2 und R3 bezeichnen Wasserstoff oder

Definition hier; R
niederes Alkyl; A bezeichnet eine direkte Bindung oder
Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; oder ein pharma-

zeutisch akzeptables Salz derselben.

Verfahren gem&B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

eine Verbindung der Formel II nach Punkt 3 hergestellt
wird, worin R und R' unabhéngig voneinander darstellen
Wasserstoff, niederes Alkanoyloxymethyl oder niederes
Alkanoyloxymethyl, substituiert an Oxymethyl durch
niederes Alkyl; R! bezeichnet Carboxy, Carbamoyl oder
niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxymethoxy=-
carbonyl, di-niederes Alkylamino geradkettiges 92_4-
Alkoxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl, R® und R®
bezeichnen Wasserstoff; A ist die Stellung 4 und be-
zeichnet eine direkte Bindung oder Alkylen mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen; oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz derselben. '

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 3 der Formel III

| OR | | (IIi)
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hergestellt wird, worin die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3
bezeichnet; R und R‘ bezeichnen unabhéngig voneinander
Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl, niederes Alkanoyl-
oxymethyl oder niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert
an Oxymethyl durch niederes Alkyl; Ri bezeichnet Carb=-
oxy, pharmazeutisch akzeptables verestertes Carboxy

nach der vorliegenden Definition oder Carbamoyl; R2 be-
zeichnet Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkanoyl,
Benzoyl oder Benzoyl, substituiert durch niederes Alkyl,
durch niederes Alkoxy, durch Halogen oder Trifluor-
methyl; oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der
benannten Verbindung mit einer salzbildenden funktionel-

. len Gruppe.,

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf
eine Verbindung der Formel III nach Punkt 6 hergestellt
wird, worin die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3 bezeichnet;

R und R' bezeichnen Wasserstoff oder niederes Alkanoyl-
oxymethyl; oder R oder R' bezeichnen Wasserstoff und
der andere Teil niederes Alkyl, Benzyl, niederes Alka-
ndyloxymethyl oder niederes Alkanoyloxymethyl, substi-
tuiert an Oxymethyl durch niederes Alkyl; R bezeich-
net Carboxy oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes
Alkanoyloxymethoxycarbonyl, di-niederes Alkylamino ge-
radkettiges 02_4-Alkoxycarbonyl oder Pyridylmethoxy-
carbonyl, R2 bezeichnet Wasserstoff; oder ein pharma-
zeutisch akzeptables Salz derselben.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung der Formel III nach Punkt 6 hergestellt
wird, worin die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3 bezeichnet,

R und R' bezeichnen Wasserstoff; rRY bezeichnet Carboxy



10.

11,

12,

oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxy=
methoxycarbonyl, di-niederes Alkylamino geradkettiges

C
2-4 :
bezeichnet Wasserstoff; oder ein pharmazeutisch akzep-

-Alkoxycarbonyl-oder Pyridylmethoxycarbonyl; R2
tables Salz derselben.,

Verfahren gemdB® Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 8 hergestellt wird als
cis-4-PhOSphondmethyl-z-piperidincarbonséure oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz derselben.

Verfahren gemif Punkf 1, gekennzeichnet dadurch, daB'
eine Verbindung nach Punkt 8 hergestellt wird als
cis=4=(3=Phosphonopropyl)-2~piperidincarbonsédure oder
ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben.

Verfahren gemdB Punkt 1; gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 8 hergestellt wird als
cis=4~Phosphonomethyl~2-piperidincarbonséureethylester

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben.

Verfahren gemdR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 1 der Formel IV

(IV)



13,

hergestellt wird, oder ein Perhydro-Derivat derselben,
worin R und R' unabhéngig voneinander darstellen Wasser=
stoff, niederes Alkyl, Benzyl, Benzyl, substituiert an
Phenyl durch Halogen, niederes Alkyl oder niederes
Alkoxy; niederes Alkanoyloxymethyl, niederes Alkanoyl=-
oxymethyl, substituiert an Oxymethyl durch niederes
Alkyl oder Cycloalcyl; RY bezeichnet Carboxy oder phar-
mazeutisch akzeptables verestertes oder amidiertes
Carboxy; R? bezeichnet Wasserstoff, niederes Alkyl, .

_Afyl-niederes Alkyl, oder Acyl; R* bezeichnet Wasser-

stoff, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Halogen oder
Trifluormethyl; A bezeichnet eine direkte Bindung oder
niederes Alkylen; oder ein Salz derselben.

Verfahren gemaR Punkt 1,’gekennzeichnét dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 12 der Formel V

0
i
(CHZ)n-——-T —OR

. OR (V)

hergestellt wird oder ein Perhydrochinolinderivat der-
selben, worin die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bezeichnet,

R und R' bezeichnen unabhé&ngig voneinander Wasserstoff,
niederes Alkyl, Benzyl, niederes Alkanoyloxymethyl

oder niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert an Oxy-
methyl durch niederes Alkyl; RY bezeichnet Carboxy,
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15.

“611¢

4

- 53 -

pharmazeutisch akzeptables verestertes Carboxy nach
der vorliegenden Definition oder Carbamoyl; R? bezeich-
net Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkanoyl,
Benzoyl oder Benzoyl, substituiert durch niederes
Alkyl, niederes Alkoxy, Halogen oder Trifluorméthyl;
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz benannter
Verbindung mit einer salzbildenden funktionellen Grup-
pierung.

/
Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da&
eine Verbindung von Formel V nach Punkt 13 hergestellt
wird, worin die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bezeichnet;
R und R' bezeichnen Wasserstoffe; rY bezeichnet Carboxy
oder niederes Alkoxycarbonyl, niederes Alkanoyloxy-
methoxycarbonyl, di-niederes Alkylamino geradkettiges
C2_4-Alkoxycarbonyl oder Pyridylmethoxycarbonyl; RZ
bezeichnet Wasserstoff; oder ein pharmazeutisch akzep=-
tables Salz derselben, |

Verfanren geméB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 14 hergestellt wird als

cis=-4~-Phosphonomethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin~-2-
carbonsdure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz

~ derselben.

16,

Verfahren gem&B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 1 der Formel VI

0
O I I
R¥—1- l A——l?—-OR' (VI)
PN , OR
T
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18,

2677
_54'_

hergestellt wird oder eine Verbindung der Formel VI

mit einer Doppelbindung zwischen C-3 und C-4 des
Pyrrolidinylringes, wo R und R' unabnéngig voneinander
darstellen Wasserstoff, niederes Alkyl, Benzyl, Benzyl,

“substituiert an Phenyl durch Halogen, niederes Alkyl

oder niederes Alkoxy, niederes Alkanoyloxymethyl oder
niederes Alkanoyloxymethyl, substituiert an Oxymethyl
durch niederes Alkyl, oder Cycloalkyl; RY bezeichnet
Carboxy oder pharmazeutisch akzeptables verestertes
oder amidiertes Carboxy; R? bezeichnet Wasserstoff,
niederes Alkyl oder Acyl; R3 bezeichnet Wasserstoff,
niederes Alkyl oder Aryl-niederes Alkyl; A bezeichnet ‘

niederes Alkylen; oder ein Salz derselben.

Verfahren gema&® Punkt 1, gekennzeichnet dédurch, daB
eine Verbindung der Formel VI nach Punkt 16 herge-
stellt wird, worin die phosphono-tragende Gruppe an der
Stellung 3 oder 4 angelagert ist, R und R' bezeichnen
unabhanglg vonelnander Wasserstoff oder tieferes
Alkanoyloxymethyl RY bezeichnet Carboxy, tieferes
Alkoxycarbonyl, tieferes Alkanoyloxymethoxycarbonyl,
di-niederes Alkylamino~-geradkettiges 02_4—Alkoxycarb-
onyl oder Pyridylmethoxycarbonyl, oder Carbamoyl

R® und R® bezeichnen Wasserstoff; A bezeichnet Alleen.
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen; oder ein pharmazeﬁtisch
akzeptables Salz derselben,

Verfahren gemdR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
eine Verbindung nach Punkt 17 hergestellt wird als
4-Phosphonomethylpyrrolidin-2-carbonsédure oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz derselben.

LN
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