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Difosfonihappo-johdannaisia ja nditd sisdltdvid farma-

seuttisia valmisteita

Keksintd koskee patenttivaatimuksissa mddritelty-
jd difosfonihappo-johdannaisia, menetelmdd niiden valmis-
tamiseksi ja nditd yhdisteitd sisdltévid farmaseuttisia
valmisteita.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on yllattden
selvdpiirteinen tulehduksenvastainen ja niveltaudinvas-—
tainen vaikutus. Sen lisd8ksi niilld on se merkittdva
ominaisuus, ettd ne pystyvdt vaikuttamaan muun muassa
luusolujen (luunemosolujen/luunsydjidsolujen) rakenteen
muodostumis- ja hajaantumistoimintaan siten, ettd
parantavat vaikutukset ovat yksiselitteisesti osoitet-
tavigsa rotilla, joihin on indusoitu niveltulehdus.

Tdman keksinndn mukaisten yhdisteiden niveltu-
lehduksen vastaisen vaikutuksen my8td on luotu perusta
nivelreuman, luuniveltulehduksen, selkdrankareuman 3ja
muiden ndiden sukuisten sairauksien, erityisesti kolla-
geeni-sairauden ja luuston sairauksien (luun huokoistu-
misen, Paget'in sairauden) hoitamiseksi. Sen lisgksi
fosfonaatteja voidaan hyvin kalsiumin kompleksinmuodos-
tajina kdyttdd terapeuttisesti mielekkdidsti kaikissa sel-
laisissa tapauksissa, joiden yhteydessd héiriﬁitYnyt
Ca-aineenvaihdunta on todettu sairastumisen syyksi, esim.
syddnverisuonisairauksien, virhepaikkaisten kalkkiutu~-
misten jne. yhteydessi.

Yhd;steita voidaan kdyttdd estereinddn, puolies-
tereinddn - ensisijaisesti kuitenkin vapaiden fosfoni-
happojen tai niiden fysiologisesti hyvidksyttidvien suolo-
jen muodossa, jotka on muodostettu alkali~- tai maa-alka-
limetallihydroksidien tai hyvéksyttévien orgaanisten
emdsten kanssa. Galeenisiksi seosmuodoiksi soveltuvat
kapselit, tabletit, lddkerakeet, perdpuikot, mutta myds
injektioliuokset ja iholle levitettdvdt valmisteet. Myds



paikallisesti tapahtuva kdyttd ihon ja systeemisten

sairauksien hoitamiseksi on mahdollista.
Difosfonihappo-johdannaisten valmistus tapahtuu

menetelmin, jotka ovat ammattimiehen hyvin tuntemia ja

joita on kuvattu seuraavin kaavioin.
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Yleiskaavan II mukaisten dimetyyliformamididi-
alkyyliasetaalien reaktio yleiskaavan III mukaisten me-
taani-bis(fosfonihappodialkyyliesterien kanssa vastaa-
viksi enamiineiksi voidaan suorittaa tunnetulla tavalla
(esim. Enamines, G. Cook, Marcel-Dekker-Verlag New York
ja Lontoo, 1969, Chem. Ber. 101, 1968, 4048), kuten
esimerkiksi ldmmittdmdllid komponentteja emdsten (kalium-
tert.-butylaatin ym. emdsten) l&dsnédollessa.

Haluttaessa mySs tdmdn jdlkeen suoritettava
enamiinien reaktio tapahtuu ammattimiehen hyvin tunte-
missa olosuhteissa (eurcoppalainen patenttihakemus 16 978),
esimerkiksi antamalla ndiden yhdisteiden reagbida vesi-
liuocksessa, pH-arvon ollessa 0-1, hydroksyyliamiini-0-
sulfonihapon kanssa.

Tamdn Jjdlkeen mahdollisesti tapahtuva esterien
saippuointi voidaan suorittaa epdorgaanisten happojen
(esim. puolivdkevdn suolahapon tai rikkihapon) avulla.
Lohkaiseminen cnnistuu erityisen sdédsteliddsti neutraalis-
sa liuottimessa (esim. dietyylieetteri, di~isopropyyli-
eetteri, dicoksaani, tetrahydrofuraani, dikloorimetaani,
kloroformi tai tetrakloorimetaani) trimetyylisilyylijo-
didin kanssa., Suolan muodostamiseksi vapaiden happojen
annetaan reagoida tavalliseen tapaan vastaavien emdsten
kanssa.

Yleiskaavan IV mukaisten metaani-bis(fosfonihappo-
dialkyyliesterien) kondensointi akryylinitriilin kanssa
tapahtuu olosuhteissa, joita tavallisesti kdytetddn aktii-
visten metyleeniyhdisteiden syaanietylointiin. Siten
esimerkiksi kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa
neutraalissa liuottimessa (dietyylieetteri, di-isopro-
pyylieetteri, dioksaani, tetrahydrofuraani jne.) natriumin,
kaliumin tai niiden hydridien kanssa suoloikseen ja nédiden
annetaan reagoida akryylinitriilin kanssa. .

Tdmdn jédlkeen mahdollisesti suoritettava nitrii-

lien pelkistys vastaaviksi amiineiksi tapahtuu mySskin
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olosuhteissa, jotka ovat ammattimiehen hyvin tuntemia.
Siten nitriilit voidaan esimerkiksi hydrata vedylld nik-
keli- tai platinakatalyyttien lidsndollessa, tai pelkistdd
metallihydridikomplekseilla, kuten esimerkiksi litium-
aluminiumhydridills.

Seuraavien suoritusesimerkkien tarkoituksena on
selventdd keksinndn mukaista menetelmdd.

Esimerkki 1

2-dimetyyliamino-eteeni-1,l-bis(fosfonihappo-

dietyyliesteri)
Seokseen, jossa on 2,9 g (20 mmoolia) dimetyyli-

formamidi-~dietyyliasetaalia ja 2,9 g (10 mmoolia) metaa-
ni-bis (fosfonihappo~dietyyliesterid), lisdtddn 110 mg
kalium-tert.~butylaattia ja l&mmitetddn typen suojaamana
120°C:ssa tunnin ajan (hauteen l&mpotila). Sen jdlkeen
muodostunut etanoli seki ylimddrédinen asetaali tislataan
pois vakuumissa. Jélelie jdd vaaleata Oljyd: saanto 3,4 g.

Esimerkki 2

Syaanimetaani-bis (fosfonihappo-dietyyliesteri)
Liuokseen, Jjossa on 45,2 g (0,4 moolia) hydrok-

syyliamiini-O-sulfonihappoa 400 ml:ssa vettd, lisd-

tddn 68,6 g (0,2 moolia) 2-dimetyyliaminoeteeni-1,l-bis-
(fosfonihappo-dietyyliesterid) ja sekoitetaan 30 minuut-
tia huoneen ldmpdtilassa, minkd jdlkeen uutetaan nopeas-
ti 3 x 100 ml:1la dikloorimetaania. (Orgaaniset uutteet
heitetddn pois). Vesifaasiin ligdtid&dn 100 ml dikloorime=-
taania ja sekoitetaan edelleen ydn ajan huoneen lampdti-
lassa. Orgaanisen faasin erottamisen ja kuiviin haihdut-
tamisen jdlkeen saadaan 37 g tuotetta.

Vesifaasia sekoitetaan uudelleen yon ajan 100 ml:
kanssa dikloorimetaania, jatkokdsitellddn edelld selos-
tetulla tavalla ja saadaan 19 g tuotetta.

Kolmannen samantapaisen kédsittelyn jalkeen saa~
daan 9 g tuotetta. Kokonaissaanto on siis 65 g.

Palloputken lidpi 170-175°C:ssa ja 0,0l mm:n pai-

‘neessa tislaamisen jilkeen saadaan 49,4 g tuotetta.
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Esimerkki 3

Syaani-metaani-difosfonihappo, tri-natriumsuola
Liuokseen, jossa on 6,3 g (20 mmoolia) syaani-

metaani-bis(fosfonihappodietyyliesterid) 30 ml:ssa tetra-
kloorimetaania, lisdtddn typpiatmosfdidrin suojaamana
0°C:ssa tiputtamalla 12 ml joditrimetyylisilaania ja
sen jdlkeen sekoitetaan vield tunnin ajan huoneen l&m-
pdtilassa. Kuiviin haihduttamisen jidlkeen jd&nndkseen
lisdtddn asetonia ja vettd ja haihdutetaan uudelleen
kuiviin vakuumissa. Jodipitoiset epdpuhtaudet erotetaan
uuttamalla dikloorimetaanilla, sitten vesiliukoisen ai-
neen joukkoon lisdtddn 5 g natriumvetykarbonaattia ja
lopuksi muodostunut tri-natriumsuola saostetaan vesi-
liuoksesta lis&ddmdlld etanolia. Saanto 3,74 g. Sulamis-
piste 300°C:n yl&puolella.

Vapaata syaanimetaani-l,l~difosfonihappoa voidaan
saada O0ljynd ké&sittelemdlld natriumsuolaa ioninvaihta-~
jan Amberlite IR 120:n kanssa.

' Esimerkki 4
3-syaanipropaani-l,l-bis (fosfonihappo-dietyyliesteri)

Suspensioon, jossa on 2,4 g natriumhydridid& (80 %)
100 ml:ssa dimetoksietaania, lisdtd&n 0°C:ssa tiputta-
malla liuos, jossa on 23,1 g metaani-bis(fosfonihappo-
dietyyliesterid) 20 ml:ssa dimetoksietaania. Kaasun ke-
hittymisen pddtyttyd sekoitetaan vield 15 minuuttia
0°C:ssa, sitten lisit##n 4,25 g akryylinitriilid ja
limmitetd#n 5 tuntia 80°C:ssa. Y&n paikoillaan olon jdl-
keen lis&dtddn 5 ml j&ddetikkaa, sitten dimetoksietaani
tislataan pois vakuumissa ja jddnnds kromatografioidaan
silikageelilld (tolueeni-asetoni-seos). Nitriilifraktio
tislataan sen jdlkeen vield kerran palloputken l3dpi
(kiehumispiste 180-190°C, 0,03 mm). Saanto 12 g.
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Esimerkki 5
3-syaanipropaani-l, l-bis (fosfonihappo), di-nat-

riumsuola

3-syaanipropaani-1l,1l-bis (fosfonihappo-dietyyli-
esteristé)(ésimerkki 4] valmistetaan esimerkin 3 mukai-
sestl jodi-trimetyylisilaanin kanssa lohkaisemalla 3-
syaanipropaani-1,l-difosfonihappo- ja muutetaan di-nat-
riumsuolaksi. Saanto 71 %. Sulamispiste yli 300°cC.

Esimerkki 6

4-aminobutaani-l,l—bis(fosfonihappo-dietyyliesteri)
Liuokseen, jossa on 2,44 g (7;1 mmoolia) 3-syaani-
propaa-i-1l,1-bis (fosfonihappo-dietyyliesterid) 40 ml:ssa
suoclahapon etanoliliuvosta (0, 7-norm.), lisdtd&n 285 mg
platinaoksidia ja hydrataan huoneen ldmp&tilassa. Teoreet-
tisen vetymd&drdn sitouduttua katalyytti suodatetaan
imussa erilleen, td&md pestiin etancolilla, Jja yhdistetty
etanoli-faasi haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J34nnds-
td késitellddn pienen médrd&n kanssa vettd ja natrium-
vetykarbonaattia ja uutetaan perusteellisesti dikloori-
metaanilla. Dikloorimetaani-faasin jddnnds on 1,9 g.

Esimerkki 7

4~aminobutaani=-1,l-difosfonihappo, di-natriumsuola

Valmistus suoritetaan esimerkin 5 natriumsuolasta
hydraamalla katalyyttisesti platinaoksidilla vesiliuok-
sessa. Saanto 80 %; sulamispiste yli 300°¢ (dimetyyli-

formamidista).
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Patenttivaatimukset

1. Difosfonihappo-johdannaiset, joiden yleiskaava

I on
PO(OR)2
1
X=-C-H (1)
T
PO(OR)2
jossa

X merkitsee syaaniryhmdd, 2-syaanietyyliryhmidd, dime-
tyyliaminometyleeniryhmdd tai 3-aminopropyyliryhmdd

ja

R merkitsee vetyatomia, alkalimetalliatomia tai 1-4 hii-
liatomia sisdltdvidd alkyyliryhmids,

poikkeuksena syaaniﬁetaani—bis(fosfonihappo—dietyyli—
esteri). '

2. Yleiskaavan I mukainen difosfonihappo-johdan-
nainen, tunnet tu siitd, ettd se on
2-dimetyyliamino-eteeni-1,1-bis (fosfonihappo~dietyyli-
esteri), syaani-metaani-difosfonihappo,
syaani-metaani-difosfonihapon trinatriumsuola,
3-syaanipropaani-l,l-bis (fosfonihappodietyyliesteri),
3-syaanipropaani~1l,1-bis (fosfonihappo),
3-syaanipropaani-1,1l-bis (fosfonihapon)dinatriumuola,
4~aminobutaani—l,l-bis(fosfonihappo—dietyyliestéri),
4-aminobutaani-1,1l-bis-difosfonihappo tai
4-aminobutaani-1,l-bis-difosfonihapon dinatriumuola.

3. Menetelmd difosfonihappo-johdannaisten val-
mistamiseksi, joiden yleiskaava I on

foemz
X—?—H ' (1)
PO (OR),
jossa

X merkitsee syaaniryhmdd, tai dimetyyliaminometyleeni-

ryhmdd ja
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R merkitsee vetyatomia, alkalimetalliatomia tai 1-4
hiiliatomia sisdltdvdd alkyyliryhmdd,
poikkeuksena syaanimetaani-bis (fosfonihappo-dietyyli-
esteri), tunnet tu siitd, ettd dimetyyliformami-
didialkyyliasetaalin, jonka yleiskaava II on

(CH3)2NCH (OR')2 (II),
jossa R' merkitsee 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alkyyli-
ryhmdd, annetaan reagoida sindnsd tunnetulla tavalla
metaani-bis (fosfonihappodialkyyliesterin) kanssa, Jjonka
yleiskaava III on

CH, (PO4R,) (TI1),
jossa R:114 on edelld mainittu merkitys, ja haluttaes-
sa saatua enamiinia k&dsitellddn hydroksyyliamiini-0-
sulfonihapon kanssa, ldsndolevat esteriryhmdt saippu-
oidaan ja vapaat hapot muutetaan sucloikseen.

4. Menetelmd difosfonihappo-johdannaisten valmis-

tamiseksi, joiden yleiskaava I on

PO(OR)2
X*?—H (I)
PO(OR)2

jossa

X merkitsee 2-syaanietyyliryhmédd tai 3-aminopropyyli-

ryhmid ja “

R merkitsee vetyatomia, alkalimetalliatomia tai 1-4

hiiliatomia sis&ltdvdd alkyyliryhmii,

tunnettu siitd, ettd metaani-bis(fosfonihappo-

dialkyyliesterin), jonka yleiskaava IV on
CH, (PO4R,).,

jossa R:114 on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoi-

(Iv),

da sindnsd tunnetulla tavalla akryylinitriilin kanssa
ja haluttaessa, mielivaltaisessa jdrjestyksessd, saadut
nitriilit pelkistetaén vastaaviksi amiineiksi ja/tai
saadut esterit saippuoidaan ja vapaat hapot muutetaan

suoloikseen.
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Patentkrav:
1. Difosfonsyraderivat med den allménna formeln I

I:O(OR)2
X-C-H (1)

i
PO (OR),

vari X betyder en cyanogrupp, en 2-cyanoetylgrupp, en
dimetylaminometylengrupp eller en 3-aminopropylgrupp,
och R &r en vidteatom, en alkalimetallatom eller en al-
kylgrupp med 1-4 kolatomer, med undantag av cyanometan-
bis (fogfonsyra~dietylester),; .

2. Difosfonsyraderivat med den allmd@nna formeln
I, kEdnneteckna d e ddrav, att de bestir av
2-dimetylamino-eten-1,1l-bis (fosfonsyra-dietylester,
cyano-metan-difosfonsyra,
trinatriumsalt av cyano-metan-difosfonsyra,
3-cyanopropan~1,1l-bis (fosfonsyradietylester),
3-cyanopropan-1,l-bis (fosfonsyra) ,
dinatriumsalt av 3~cyanopropan-1,l-bis (fosfonsyra),
4-aminobutan-1,1-bis (fosfonsyra—dietylester),
4-aminobutan-1,1-bis~difosfonsyra, eller
dinatriumsalt av 4-aminobutan-1,l-bisdifosfonsyra.

3. FOrfarande fOr framstdllning av difosfonsyra-
derivat med den allmdnna formeln I

};’O(OR)2
X-C-H (1)
| PO (OR) , |

vari X betyder en cyanogrupp, en 2-cyanoetylgrupp, en
dimetylaminometylengrupp eller en 3-aminopropylgrupp,
och R 4r en védteatom, en alkalimetallatom eller en
alkylgrupp med 1l-4 kolatomer, med undantag av cyano-

metan—bis(fosfonsyra—diétylester), kdnneteck -
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n at ddrav, att man pd i och fér sig kdnt satt
omsitter en dimetylformamiddialkylacetal med den all-

manna formeln II
(CH3)2NCH(OR')2 (II)

vari R' betecknar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, med
en metan-bis (fosfonsyradialkylester) med den allmidnna

formeln III
CHZ(PO3R2)2 | (III)

vari R har ovan angivna betydelse, och, ifall dnskvart,
behandlar den erhdllna enaminen med hydréxylamin~o—sulf—
onsyra, fértvdlar fdreliggande estergrupper och Sverflr
de fria syrorna i deras salt.

4, Forfarande for framst&llning avdifosfonsyrade-

rivat med den allmdnna formeln I

PO(OR)2

|
X-C-H (1)

i
PO (OR) ,

vari X betyder en 2-cyanocetylgrupp eller en 3-aminopropyl-
grupp, och R dr en vdteatom, en alkalimetallatom eller

en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, k &nnetecknat
ddrav, att man pd i och £f6r sig kint sitt omsitter en
metan-bis (fosfonsyradialkylester) med den allminna for-
meln IV

CHZ(P0332)2 L (IV)

vari R har ovan angivna betydelse, med akrylnitril och,
ifall énskvdrt och i valfri ordningsf&ljd, reducerar de
erh&llna nitrilerna till motsvarande aminer och/eller
fértvalar de erhallna estrarna och &verfdr de fria syroma i deras
salt.
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