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(57) Sammendrag
Forbindelser med formel (I)

POgHgy
R;-(CH2z )n—x-alkl-liq-alkg-C-OH (1)
Rp POzHy

der

Ry er en aromatisk rest, ner 0, 1, 2 eller 3,

X er en oksy-, eventuelt oksydert tio- eller eventuelt
alifatisk substituert iminogruppe, alk; og alks er
1ike eller forskjellige toverdige alifatiske rester, og
Ry er hydrogen eller en enverdig alifatisk rest, eller
salter derav rapporteres & ha Lkalsiumstoffskifte-
regulerende egenskaper.

Forbindelsene kan fremstilles idet en forbindelse med
formelen

R;-(CHEp )p-X-alk,-N-alky-X3 (v)

ke

der X3 betyr karboksy og de evrige substituenter har
den ovenfor angitte betydning, omsettes med et
fosforyleringsmiddel hvoretter primzrproduktet
hydrolyseres.
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Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for frem-
stilling av nye N-substituerte aminoalkandifosfonsyrer med
formel I

POgHp
Rl—X—alkl-T—Cﬂz—CHz—?-OH (1)
Ro POgHo

der

Ry betyr eventuelt med Cq_7-alkyl, Cq_7-alkoksy, hydroksyl
eller halogen, mono- eller disubsituert fenyl, eller betyr
pyridyl,

X betyr oxy, tio eller Cq_y-alkylimino,

alkq betyr Cq_galkylen, og

Rg betyr hydrogen eller lavere alkyl,

eller salter derav.

Salter av forbindelser med formel I er for eksempel salter
derav med farmasgytisk anvendelige baser som ikke-toksiske
salter av metaller fra gruppene Ia, Ib, IIa og IIb, for

eksempel alkalimetall-, og spesielt natrium- eller Lkalium-
salter, jordalkalimetall- og spesielt kalsium- eller
magnesiumsalter, kobber-, aluminium- eller sinksalter samt

ammoniumsalter med ammoniakk eller organiske aminer eller
kvaternzre ammoniumbaser som eventuelt C-hydroksylerte
alifatiske aminer og spesielt mono-, di- eller trilavere-
alkylaminer, for eksempel metyl-, etyl- eller dietylamin,
mono-, di- eller tri-(hydroksylaverealkyl )aminer som etanol,
dietanol- eller trietanolamin, tris-(hydroksymetyl)metylamin
eller 2-hydroksy-tert-butylamin eller N-(hydroksylavere-
alkyl )-N,N-dilaverealkylaminer, for eksempel N-(polyhydroksy-
laverealkyl )-N-laverealkylaminer, som 2-(dimetylamino)etanol
eller D-glukamin, eller Lkvaternzre alifatiske ammonium-
hydroksyder, for eksempel tetrabutylammoniumhydroksyd.
Omfattet av denne definisjon er bade fullstendige og
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partielle salter, det vil si salter med 1, 2, 3 eller 4,
fortrinnsvis 2 ekvivalenter base pr. mol syre med formel I.

Forbindelsene med formel I og deres salter oppviser verdi-
fulle farmakologiske egenskaper. Spesielt har de en utpreget
regulerende virkning pa kalsiumstoffskifte hos varmblodige
dyr. Saledes bevirker de hos rotter en utpreget hemming av
knokkelresorpsjonen som lar seg pavise bade i forsgksanord-
ningen i henhold til "Acta Endocrinol." 78, 613-24 (1975) som
i henhold til den PTH-induserte stigning av serumkalsium-
nivaet efter subkutan administrering i doser pa ca. 0,01 til
ca. 1,0 mg/kg, samt ogsad i TPTX-(tyroparatyroiddektomisert)-
rottemodellen i henhold til den pa grunn av vitamin Dg
utlgste eksperimentelle hyperkalsemi efter administrering av
doser pa ca. 0,0005 til ca. 0,5 mg/kg subkutant og delvis
ogsd per oralt. Likeledes hemmes den pa grunn av Walker-256-
tumorer induserte tumorhyperkalsemi efter per oral admini-
strering av ca. 1,0 til ca. 100 mg/kg. Videre viser de 1
adjuvansartritis hos rotter i forsgksanordningen i henhold
til Newbold, "Brit. J. Pharmacology", 21, 127 (1963) samt i
henhold til Kaibara et al., "J. Exp. Med.", 159, 1388-96
(1984) i doser pa ca. 0,01 til ca. 1,0 mg/kg s.c., en tydelig
hemming av utbredelsen av kronisk artritiske prosesser. 1
forgrunnen star derved indikasjonene tumorindusert hyperkals-

emi, knokkelmatastaser og morbus paget.

Forbindelsene med formel I og deres salter er derfor
fremragende egnet som aktive medikamentbestanddeler for
behandling av sykdommer som kan bringes i forbindelse med
forstyrrelser i kalsiumstoffskifte, for eksempel betennelses-
prosesser 1 ledd, degenerative prosesser i leddbrusken, av
osteoporose, periodontitis, hyperparatyreoidismus og av
kalsiumavleiringer i blodkar og i protetiske implantater.

Oppfinnelsen angar for eksempel forbindelser med formel I,
der Ry, n, X, alky og alks har den angitte betydning og Ro
betyr en enverdig alifatisk rest, samt salter derav.
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Forbindelsene med formel I kan fremstilles ved at man
a) omsetter en forbindelse med formel V,

Rl—x-alkl—ll\T—C:Hz—Cﬂz—X:g (V)

Rg

der Ry, X, alkqy og Ry har den ovenfor angitte betydning og Xg
betyr karboksy, karbamyl eller cyano, med et fosforylerings-
middel, hydrolyserer primzrproduktet og i et, fra for-
bindelser med formel (V) der Xg er karbamoyl eller cyano,
oppnadd mellomprodukt med formel VI

1I303H2
Rl—X-alkl—er-Cﬂz-Cﬂz-C—NHZ (V1)
Ro POgHy

der Ry, X, alkj; og Rg har den ovenfor angitte betydning,
henholdsvis et salt derav, erstatter aminogruppen med
hydroksy ved behandling med salpetersyrling, -og _

b) eventuelt for fremstilling av forbindelser med formel I
der Ro betyr C;_--alkyl, eller salter derav, omsetter en
forbindelse med formel (I) der Ry er hydrogen, eller et salt
derav, med en forbindelse med formel (IX)

Rg - Y (IX)

der Ry betyr Cqi_7-alkyl og Y betyr reaksjonsdyktig forestret
hydroksy, og eventuelt overfgrer en ifglge oppfinnelsen
oppnadd fri forbindelse til et salt eller et ifglge opp-
finnelsen oppnadd salt til den tilsvarende frie forbindelse.

Gjennomf¢ring av fremgangsmatenes reaksjoner samt frem-
stillingen av de nye utgangsstoffer henholdsvis mellom-
produkter skjer analogt reaksjons- henholdsvis dannelsesmaten
for kjente utgangsstoffer henholdsvis mellomprodukter. Derved
anvender man hvis ikke annet uttrykkelig er sagt, de til



20

25

30

35

174152

4

enhver tid vanlige hjelpemidler som katalysatorer, kondensa-
sjons- henholdsvis solvolysemidler og/eller opplgsnings-
henholdsvis fortynningsmidler, videre ogsa vanlige reaksjons-
som temperatur- og trykkbetingelser samt eventuelt
beskyttelsesgasser.

Egnede aminobeskyttelsesgrupper Ry er for eksempel eventuelt
substituerte o-aralkyl-, som benzyl- eller Dbenzyloksy-
karbonylgrupper, forestrede eller foretrede hydroksymetyl-
grupper som pivaloyloksymetyl, metoksymetyl, 2-kloretoksy-
metyl eller benzyloksymetyl, tetrahydropyranyl eller
trilaverealkylsilyl som trimetylsilyl. Beskyttelsesgruppen
innferes for eksempel ved hjelp av omsetning av forbindelsen
som skal ©beskyttes med et tilsvarende halogenderivat
henholdsvis med klorjodmetan (CI—CHZI), et alkalimetall-, for
eksempel natriumpivalat, -metanolat, -1,2-dikloretanolat
eller —benzylalkoholat henholdsvis med dihydropyran.
Beskyttet imino er 1 henhold til dette for eksempel silyl-
imino som ‘trimetylsilylimino, kan imidlertid ogsa vare
fenyl—-, difenyl- eller trifenyllaverealkylamino som benzyl-
imino, difenylimino eller trifenylimino.

Som fosforyleringsmiddel for fremgangsmatevariant a) kommer i
betraktning for eksempel fosfortrioksyd, fosfortrihalogenider

i blanding med under fosforsyre eller fosforsyre, fosforoksy-
klorid eller fosforpentaklorid henholdsvis fosfortriklorid i
blanding med klor. Foretrukket er fosfortrioksyd som
fortrinnsvis dannes in situ ved omsetning av fosfortriklorid
med under fosforsyre henholdsvis under fosforsyreklorid-
komponenten fortrinnsvis med et overskudd av fosfortriklorid
med vannholdig fosforsyre, for eksempei med Kkommersielt
tilgjengelig 75 til 95 %-ig og fortrinnsvis ca. 85 %-ig
fosforsyre. Omsetningen gjennomfgres med fordel under
oppvarming, for eksempel til ca. 70 til 120°C i et egnet
opplgsningsmiddel som tetrakloretan, trikloretan, klorbenzen,
klortoluen eller parafinolje, under hydrolytisk opparbeiding.
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Behandling av mellomproduktet med formel VI med salpetersyre
skjer pa vanlig mate under frisetting av denne i vandig
opplgsning fra et av sine salter, for eksempel fra natrium-
nitritt, ved syrebehandling, for eksempel ved innvirkning av
saltsyre, hvorved det intermedizrt dannes et tilsvarende
ustabilt diazoniumsalt, for eksempel -klorid, som spalter av
nitrogen under innfgring av a-hydroksygruppen.

Utgangsstoffene med formel V kan i den grad de ikke er kjent,
for eksempel fremstilles idet en tilsvarende forbindelse med
formelen Rji-Xp-alkq{-N(Rp’)-H (IIh), omsettes med en for-
bindelse med formelen Y-CHp-CHgo-Xg (Va), der Y er halogen,
for eksempel brom.

Forbindelser som kan oppnas if¢lge oppfinnelsen kan pa vanlig
mate omdannes til andre forbindelser med formel 1.

Saledes kan man i forbindelser med formel I, der Rgs betyr
hydrogen pa vanlig mate ved omsetning med en reaktiv ester
med formelen Rp-Y (IX), der Y betyr en- reaksjonsdyktig
forestret hydroksygruppe, for -eksempel et halogen som klor,
brom eller jod, eller en sulfonyloksygruppe som metan-
sulfonyloksy eller p-toluensulfonyloksy.

b) omsette forbindelser med formlene

POgH,
Ro-Y (IX) og Rl'x—alkl_T_CHz_CHZ'?'OH (1)
H POgHo

der Ry, X, alky; og Ry har den ovenfor angitte betydning
og Y betyr en reaksjonsdyktig forestret hydroksy, eller
salter derav.

Omsetningen med de nevnte reaktive estre (IX) skjer for

eksempel i narvar av en base, for eksempel et alkalimetall-
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eller jordalkalimetallhydroksyd som natriumhydroksyd, eller
et kvaternzrt ammoniumhydroksyd, for eksempel av tetrabutyl-
ammoniumhydroksyd, fordelaktig i n=zrvar av et opplasninng
eller fortynningsmiddel, for eksempel en laverealkanol, et
dilaverealkylketon eller en cykloalifatisk eter, for eksempel
isopropanol, metyletylketon, dioksan eller tetrahydrofuran.
Omsetningen med oksoforbindelser (IXa) skjer for eksempel i
nzrver av et alkalimetallborhydrid, for eksempel natrium-
cyancborhydrid, eller spesielt ved behandling med maursyre. I
en foretrukket utfgrelsesform kan man substituere en
tilsvarende forbindelse med formel 1Ia wunder reduserende
betingelser med et 1laverealkanal, for eksempel med form-
aldehyd, og maursyre, med en laverealkylrest Rs.

Videre kan man oksydere 'forbindelser med formel I, der X
betyr tio, pa vanlig madte til tilsvarende forbindelser med
formel I, der X er sulfinyl eller sulfonyl, for eksempel ved
behandling med en uorganisk peroksydforbindelse, for eksempel
hydrogenperoksyd, persvovelsyre eller en organisk peroksy-

forbindelse som perbenzosyre eller m-klorperbenzosyre.

Videre kan man i resten Rqy i forbindelser med formel I fgre
inn substituenter, laverealkyl for eksempel ved omsetning med
et laverealkylhalogenid 1 nzrver av aluminiumtriklorid,
laverealkoksy for eksempel ved nitrering, reduksjon av
nitrogruppen til aminogruppe, diazotering av denne og
behandling av det dannede diazoniumsalt med den tilsvarende
laverealkanol under oppvarming og halogen, for eksempel ved
behandling med klor eller brom, fortrinnsvis i narvar av en
Lewis-syre, for eksempel jern(III)klorid. Man kan imidlertid
ogsa erstatte halogen med trifluormetyl, for eksempel ved
behandling med trifluorjodmetan i nzrvar av kobberpulver og
kobber(I)jodid.

Videre kan forbindelser med formel I, der X er imino,

substitueres med en alifatisk rest, for eksempel som nevnt
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ovenfor for innfgring av en rest Ro som er forskjellig fra
hydrogen.

De nye forbindelser kan, alt efter valg av utgangsstoffer og
arbeidsmetoder, foreligge i form av en av de mulige isomerer,
for eksempel alt efter antall asymmetriske karbonatomer som
optiske isomerer og i form av enantiomerer som antipoder, for
eksempel diastereomerer eller som blandinger av disse, for
eksempel 1 form av enantiomerblandinger som racemater,
diastereomerblandinger eller racematblandinger.

Diastereoblandinger og racematblandinger kan spaltes ved
hjelp av de fysikalsk-kjemiske forskjeller for bestanddelene
pa i og for seg Lkjent mate til de rene diastereomerer
henholdsvis racemater, henholdsvis ved kromatografi og/eller
fraksjonert Lkrystallisering. Oppnadde racemater kan videre
spaltes i henhold til kjente metoder i de optiske antipoder,
for eksempel ved omkrystallisering fra et optisk aktivt
opplesningsmiddel, ved hjelp av mikroorganismer eller ved
onsetning av en forbindelse med formel I eller et anhydrid
derav med en optisk aktiv base, henholdsvis med en optisk
aktiv alkohol og spalting av de oppnaddde diastereomere estre,
for eksempel ved hjelp av de forskjellige opplgseligheter, i
diastereomerene hvorfra man sa ved innvirkning av egnede
midler kan sette fri enantiomerene. Racemater med formel I
kan ogsa ved omsetning med en optisk aktiv base spaltes i
blandinger av de diastereomere salter og skilling av disse i
diastereomerene hvorfra enatiomerene kan settes fri pa vanlig

mate.

Vanlig optisk aktive baser for dette formadl er for eksempel
optisk aktive alkaloider som kinin, Xkinchonin, brucin og

lignende eller spesielt o-fenyletylamin.

Videre kan de oppnadde saltdannende forbindelser overfgres pa
i og for seg Lkjent mate til salter, for eksempel ved
omsetning av en opplgsning av den frie forbindelse i et egnet
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opplegsningsmiddel eller en blanding av slike og en tilsvar-
ende base eller med en egnet ionebytter.

Oppnadde salter kan pa i og for seg kjent mate omdannes til
de frie forbindelser, for eksempel ved behandling med en

syre, for eksempel en mineralsyre som saltsyre.

Oppnadde salter kan pa i og for seg kjent midte overfgres 1
andre salter, for eksempel ved behandling med en egnet base
som natriumhydroksyd eller kaliumhydroksyd, ammoniakk eller

et egnet amin.

Forbindelsene med formel I inkludert saltene derav kan ogsa
oppnas i form av hydrater eller omfatte det for krystalli-
sering anvendte opplgsningsmiddel.

Som fglge av det nzre forhold mellom de nye forbindelser i
fri form og deres saltform, menes i det ovenfor anfegrte og 1
det fglgende med frie forbindelser og deres salter i ethvert
tilfelle ogsa de tilsvarende salter henholdsvis de frie

forbindelser.

I samme pregve som beskrevet ovenfor ble de tre nedenfor
nevnte stoffer undersgkt:

Forbindelse EDgq (mg/kg) Administreringsvei

HoN-CHo-CHy-C(POgHy )20H
Dinatriumpamidronat
eller APD 0,07 s.cC.

HqC-C (P02H2 )20H
(Etidronat) > 10 s.cC.

C1-C(POgHy)oC1
(Clodronat) 1,5 s.C.

Sammenligner man disse resultater med det som er angitt
ovenfor ser man at forbindelser som fremstilles ifglge

oppfinnelsen er om en faktor 5 til 700 ganger mer virksom enn
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den mest virksomme av de forbindelser som er tilgjengelige pa
markedet, nemlig dinatriumpamidronat.

Doseringen av forbindelsene med formel I kan vazre avhengig av
forskjellige faktorer som administreringsmate, Xjegnn, alder
og/eller den individuelle tilstand. Enkeltdoser inneholder
for eksempel ca. 0,01 til 0,1 mg, fortrinnsvis 0,02 til 0,08
mg ved parenteral og ca. 0,2 til ca. 2,5 mg, fortrinnsvis 0,3
til 1,5 mg, ved oral administrering pr. kg kroppsvekt. De
foretrukne enkeltdoser utgjer derved ca. 0,5 til 5,0 mg ved
parenteral og ca. 10 til 100 mg ved oral administrering. De
daglige doser ligger ved oral administrering mellom ca. 0,25
og 10 mg/kg og for varmblodige dyr med en kroppsvekt pa ca.
70 kg fortrinnsvis mellom ca. 20 mg og 500 mg.

Farmakologisk prgverapport:

ED5g (mg/kg) verdien for inhibering av benresorpsjon hos
rotter ble bedgmt ved hjelp av PTH-indusert gkning i
serumkalsium-nivaet efter subcutanadministrering i doser pa
ca. 0,01 til ca. 1,0 mg/kg, og i TPTX-(thyroparathryoid-
extomisert) rottemodell ved hjelp av eksperimentell hyper-
kalsemi initiert av vitamin Dg efter administrering av

provesubstansene; de fglgende resultater ble oppnadd:

Eksempel EDgq (mg/kg) | Administreringsvei
1 0,0001 p.o.
2 0,0002 p.o.
3 0,001 p.o.
7 0,0014 p.oO.
8 0,018 p.o.
9 0,00075 s.c.

11 0,0005 p.o.
12 60,0011 p-o.
13 00,0002 p-.o.
15 0,0023 s.c.

De fglgende eksempler skal illustrere oppfinnelsen nzrmere.
Temperaturer er angitt i °C, trykket er angitt i mbar.
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Eksempel 1

27,3 g tilsvarende 0,1 mol 8-[N-(38-fenoksypropyl)-N-metyl-
amino]-propionsyre-hydroklorid oppvarmes med 13,4 ml 85 %-ig
fosforsyre og 50 ml klorbenzen under omrgring og tilbakelgp
til 100°. Derefter dryppes det ved 100° til 27 ml fosfor-
triklorid, hvorved det inntrer gassutvikling. Reaksjons-
blandingen skiller ut en tykk masse i lgpet av 30 minutter.
Man oppvarmer ytterligere 2 timer til 100° og dekanterer den
overstaende klorbenzen. Den tilblivende seige masse oppvarmes
til koking med 100 ml 4N saltsyre i 3 timer under omrering og
tilbakelgp. Man filtrerer det hele varmt under Xkarbon-
tilsetning og fortynner filtratet med aceton hvorved 3-[N-(3-
fenoksypropyl )-N-metylamino]-1-hydroksy-propan-1,1-
difosfonsyren skiller seg ut som krystaller med smeltepunkt
198-200° under spalting.

Utgangsmaterialet kan for eksempel fremstilles som felger:

Man gar ut fra 283,75 g tilsvarende 0,15 mol N-(8-fenoksy-
propyl )-N-metylamin i 50 ml dietyleter og tilsetter under
omrgring langsomt 15,1 ml akrylsyreetylester. Under lett
temperaturstigning dannes det en klar opplesning. Efter
henstand over natten ved romtemperatur blir dietyleteren
avdestillert. Den tilbakeblivende olje utgjer den urene S-[N-
(8-fenoksypropyl )-N-metylamino] -propionsyreetylesteren.

Den oppnadde ester oppvarmes i 24 timer i 600 ml 4N saltsyre.
Derefter dampes det hele inn fullstendig under redusert trykk
og den Kkrystallinske rest gnis med aceton. Efter vasking,
avsuging og terking av krystallene oppnar man 3-[N-(3-
fenoksypropyl )-N-metylamino]-propionsyre-hydroklorid med
smeltepunkt 127-128°.
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Eksempel 2

Analogt eksempel 1 oppndr man ved 4 gi ut fra
3-{N-[2-(4-metoksyfenoksy)etyl]amino)-propionsyre-hydroklorid
med‘smeltepunkt 105-108°,
3-{N-[2-(4-metoksyfenoksy)etyl]amino)-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 118-124°.

Eksempel 3

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & gid ut fra
3-[N-(2-fenoksyetyl )-N-metylamino] -propionsyre-hydroklorid
med smeltepunkt 104-106°,

3-[N-(2-fenoksyetyl )-N-metylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 125-130° under spalting.

Eksempel 4

Analogt eksempel 1 oppnar man ved a ga ut fra
3-[N-(3-fenoksypropyl )-N-etylamino]-propionsyre-hydroklorid
med smeltepunkt 105-108°,

3-[N-(38-fenoksypropyl )-N-etylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 195-197° under spalting.

Eksempel 5

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & ga ut fra
3-[N-(3-fenoksypropyl )-N-propylamino]-propionsyre-hydroklorid
(olje)

3-[N-(8-fenoksypropyl )-N-propylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 197-199° under spalting.

Eksempel 6

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & gid ut fra
3-[N-(3-fenoksypropyl )-N-butylamino]-propionsyre-hydroklorid
(olje)

3-[N-(3-fenoksypropyl )-N-butylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 181-183° under spalting.
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Eksempel 7

Analogt eksempel 1 oppnar man ved a gia ut fra
3-{N-[3-(4-metoksyfenoksy )propyl]-N-metylamino)-propionsyre-
hydroklorid med smeltepunkt 115-116°
3-{N-[3-(4-metoksyfenoksy)propyl]-N-metylamino}-1-hydroksy-
propan-1,1-difosfonsyre med smeltepunkt 128-130° under
spalting.

Eksempel 8
Analogt eksempel 1 oppndr man ved & gia ut fra

3-({N-[2-(2-metoksyfenoksy)etyl]-N-metylamino)-propionsyre-
hydroklorid med smeltepunkt 147-149° under samtidig
eterspalting pa metoksygruppen
3-{N-[2-(2-hydroksyfenoksy)etyl]-N-metylamino}-1-hydroksy-
propan-1,1-difosfonsyre med smeltepunkt 141-145° under
spalting.

Eksempel 9

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & ga ut fra
3-{N-[3-(4-klorfenoksy)propyl]-N-metylamino}-propionsyre-
hydroklorid med smeltepunkt 129-132°
3-{N-[3-(4-klorfenoksy)propyl]-N-metylamino)-1-hydroksy-
propan-1,l1-difosfonsyre med smeltepunkt 155-162° under
spalting.

Eksempel 10

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & ga ut fra
3-{{N-{8-[N’'-(pyrid-2-yl1)-N’-metylamino]propyl)}-N-metyl-
amino))}-propionsyre-hydroklorid (harpiks)
3-{{(N-{(3-[N’-(pyrid-2-yl)-N’-metylamino]propyl)-N-metyl-
amino})}-1-hydroksypropan-1,1-difosfonsyre. Dette foreligger
som fosforsyreaddisjonssalt med sumformelen
C13Ha5Ng307P5 x 3/4 H3POy x Hp0 med smeltepunkt 158-161° under
spalting.
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Eksempel 11

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & ga ut fra
3-[N-(2-fenyltioetyl)-N-metylamino]-propionsyre-hydroklorid
med smeltepunkt 103-104°
3-[N-(2-fenyltioetyl)-N-metylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 165-168° under spalting.

Eksempel 12
Analogt eksempel 1 oppnadr man ved & ga ut fra

3-[N-(3-fenoksypropyl )amino] -propionsyre-hydroklorid med
smeltepunkt 121-122°

3-[N-(3-fenoksypropyl )amino]-1-hydroksypropan-1,1-difosfon-
syre med smeltepunkt 148-155° under spalting.

Eksempel 13

Analogt eksempel 1 oppnar man ved a ga ut fra
3-(N-[2-(4-klorfenoksy)etyl]-N-metylamino)-propionsyre-
hydroklorid med smeltepunkt 176-179°
3-({N-[2-(4-klorfenoksy)etyl]-N-metylamino}-1-hydroksypropan-
1,1-difosfonsyre med smeltepunkt 216-218° under spalting.

Eksempel 14

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & ga ut fra
3-{N-[3-(4-fluorfenoksy)propyl]-N-metylamino)}-propionsyre-
hydroklorid med smeltepunkt 119-121°
3-(N-[8-(4-fluorfenoksy )propyl]-N-metylamino}-1-hydroksy-
propan-1,1-difosfonsyre med smeltepunkt 165-172° under
spalting.

Eksempel 15

Analogt eksempel 1 oppnar man ved & gid ut fra
3-[N-(4-fenoksybutyl )-N-metylamino]-propionsyre-hydroklorid
med smeltepunkt 114-116°

3-[N-(4-fenoksybutyl )-N-metylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 153-156° under spalting.
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Eksempel 16
Analogt eksempel 1 oppnar man ved a4 ga ut fra

3-[N-(6-fenoksyheksyl )-N-metylamino] -propionsyre-hydroklorid
med smeltepunkt 108-109°

3-[N-(6-fenoksyheksyl )-N-metylamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre med smeltepunkt 183-187° under spalting.

Eksempel 17
Analogt eksempel 1 oppnar man ved a ga ut fra

3-{N-[3-(3-metylfenoksy)propyl]-N-metylamino)}-propionsyre-
hydroklorid med smeltepunkt 109-114°
3-(N-[3-(3-metylfenoksy)propyl]-N-metylamino)-1-hydroksy-
propan-1,1-difosfonsyre med smel tepunkt 152-158° under
spalting.

Eksempel 18

0,92 g 3-[N-(3-fenoksypropyl Jamino]-1-hydroksypropan-1,1-
difosfonsyre oppvarmes med 75 ml 98 %-ig maursyre og 0,5 ml
35 %-ig vandig formaldehydopplgsning i 20 timer under
omrgring til tilbakelgp. Reaksjonsblandingen -dampes inn under
redusert trykk og resten krystalliseres fra aceton. Man
oppnar 3-[N-(3-fenoksypropyl )-N-metylamino]-1-hydroksypropan-
l1,1-difosfonsyre med smeltepunkt 198-200° under spalting.



20

25

30

35

174152

15

Patentkrayvw

1.
Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
virksomme forbindelser med formel (I)

T03H2
R{-X-alkq-N-CHo-CHoy-C-0H (1)
1 1 I 2 2 |
Ro POgHo

der

Ry betyr eventuelt med C;_y-alkyl, Cj_7-alkoksy, hydroksyl
eller halogen, mono- eller disubsituert fenyl, eller betyr
pyridyl, -

X betyr oxy, tio eller Cq_7-alkylimino,

alky betyr Cq_galkylen, og

Ry betyr hydrogen eller lavere alkyl,

eller salter derav,

karakterisert ved at man

a) omsetter en forbindelse med formel V,

Rl—X—alkl—I|\T-CH2—CH2—X3 (V)

Ry

der Ry, X, alky og Ry har den ovenfor angitte betydning og Xg
betyr karboksy, karbamyl eller cyano, med et fosforylerings-
middel, hydrolyserer primzrproduktet og 1 et, fra for-
bindelser med formel (V) der X5 er karbamoyl eller cyano,
oppnadd mellomprodukt med formel VI

POgHyp
Rl'x’alkl'T_CHZ_CHZ'C_NH2 (VI)
Rz P03H2

der Ry, X, alk; og Ry har den ovenfor angitte betydning,
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henholdsvis et salt derav, erstatter aminogruppen med
hydroksy ved behandling med salpetersyrling, og
b) eventuelt for fremstilling av forbindelser med formel I
der Ro betyr Cq_7-alkyl, eller salter derav, omsetter en
forbindelse med formel (I) der Ry er hydrogen, eller et salt
derav, med en forbindelse med formel (IX)

Rop - Y (IX)
der Ro betyr Cy_--alkyl og Y betyr reaksjonsdyktig forestret
hydroksy, og eventuelt overfgrer en ifglge oppfinnelsen
oppnadd fri forbindelse til et salt eller et ifglge opp-
finnelsen oppnadd salt til den tilsvarende frie forbindelse.

2.

Fremgangsmédte ifglge krav 1 for fremstilling av 3-[N-(3-
fenoksypropyl )-N-metyl-amino]-1-hydroksy-propan-1,1-difosfon-
syre eller et salt derav, karakterisert ved
at man gar ut fra de tilsvarende utgangsstoffer.

3.

Fremgangsmate ifglge krav 1, for fremstilling av 38-[N-(2-
fenyltioetyl )-N-metyl-amino]-1-hydroksy-propan-1,1-difosfon-
syre eller et salt derav karakterisert ved

at man gar ut fra de tilsvarende utgangsforbindelser.

4.

Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av 3-{N-[2-(4-
metoksyfenoksy )etyl]amino)}-1-hydroksy-propan-1,1-difosfonsyre
eller et salt derav, karakterisert ved at
man gar ut fra de tilsvarende utgangsforbindelser.

5.

Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av 3-{N-[2-(4-
klorfenoksy)etyl]-N-metyl-amino)-1-hydroksy-propan-1,1-
difosfonsyre et salt derav, karakterisert
ved at man gar ut fra de tilsvarende utgangsforbindelser.
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