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Kaavan

3He
R - alk - - OH (1)
3H:

mukaisia aromaattisesti substituocituja atsasykloalkyylial-
kaanidifosfonihappoja, jossa kaavassa R merkitsee ryhmiin
alk typpiatomin kautta yhdistettyd ja mahdollisesti lis&d-
typpiatomin sisdlt3ivid aromaattisesti substituocitua atsa-
sykloalifatyylitdhdettd ja alk merkitsee kaksiarvoista
alifaattista tdhdettd, ja niiden suoloja voidaan kEyttii
kalsiumaineenvaihdunnan hdiridistd johtuvien sairauksien

hoitoon. Ne valmistetaan esim. siten, etti kaavan
R - alk - X3 (IV)

mukainen yhdiste, jossa X3 merkitsee karboksia, karbamoyy-
1i8 tai syanoa, saatetaan reagcimaan fosforihapokkeen ja
fosforitrikloridin kanssa ja kaavan IV mukaisista yhdis-
teistd, joissa X3 on syano tai karbamyyli, hydrolyytti-
sesti viimeistelemdlld saadussa kaavan

tLH
R - alk - ¢ -~ NH; (A )
sH:

mukaisessa vdlituotteessa tai vast. sen suolassa korvataan

aminoryhmd hydroksilla kidsittelemiilli typpihapokkeella.



Aromatiskt substituerade azacykloalkylalkandifosfonsyror

med formeln

1He
R - alk-¢-OH (1)
il

dar R betyder en med gruppen alk &ver en kviveatom f&rbun-
den och eventuellt en ytterligare kviveatom innehdllande
aromatiskt substituerad azacykloalifatylrest och alk bety-
der en tvdvirdig alifatisk rest, och deras salter kan an-
vidndas f&r behandling av sjukdomar, som baserar sig pa
kalciummetabolistdrningar. De kan framstdllas t.ex. si,
att en fdérening med formeln

R - alk - X3 (1v)

d&r X3 betyder karboxi, karbamoyl eller cyano, omsdtts med
fosforsyrlighet och fosfortriklorid och i en av fdrenin-
garna med formeln 1V, dir X3 betyder cyano eller karba-
moyl, genom hydrolytisk vidarebehandling erhdllen mellan-
produkt med formeln

.13
R - slk - C - ¥H; v
s

rsp. i ett salt dirav ersittes aminogruppen med hydroxi
genom behandling med salpetersyrlighet.
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Menetelm& terapeuttisesti k#ytt8kelpoisten, aromaattisesti
substituoitujen atsasykloalkyylialkaanidifosfonihappojen
valmistamiseksi

Keksinn®n kohteena on menetelm#d kaavan

PO3H,
R - alk - C - OH (I)

mukaisten terapeuttisesti kdytt8kelpoisten, aromaattisesti
substituoitujen atsasykloalkyylialkaanidifosfonihappojen
ja niiden suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa R mer-
kitsee ryhmd&n alk typpiatomin kautta yhdistetty& ja mah-
dollisesti lis&typpiatomin sis&lt&v&4 substituoimattomalla
tai halogeenilla tai alempialkoksilla substitucidulla fe-
nyylilld substituoitua 5- - 8-j¥senist¥ atsasykloalifatyy-
lit&hdettd ja alk merkitsee almpialkyleenit&hdetts.

Mono- tai diatsasykloalifatyylit8hteet R" voi olla liitet-
ty tdhteeseen alk typpiatomin (N-atomin) kautta ja ne voi
olla substituoitu esim. alempialkyylills ja/tai silloitet-
tu esim. alempialkyleenilli.

Tdhteind R mainittakoon etenkin ryhm#113 R' substituoidut
ja mahdollisesti lis#ksi alempialkyylill& substituoidut
monosykliset tai vast. esim .alempialkyleenilld silloite-
tut, s.o. bisykliset, 5-...8-j4seniset mono- tai diatsa-
sykloalkyyli- tai atsasykloalkenyyli-, kuten pyrrolidino-,
piperidino-, 3,5-metyleenipiperidino-, s.o. 3-atsa-bisyklo-
[3.11'5.ll's]hept—B—yyli—, 1,2,5,6-tetrahydropyridino-,
piperatsino-, heksahydroatsepino-, 3—atsa—bisyklo[3.2.01'5]—
hept-3-yyli- ja oktahydroatsokinot&hteet. T&hteits R ovat
esimerkiksi 3-fenyyli- tai vast. 3(p-kloorifenyyli)-pyrro-
lidino, 4-fenyyli-, 4-(p-metoksifenyyli)-, 4-(p-kloori-
fenyyli)- tai vast. 4-(p-fluorifenyyli)- tai 4-(m-fluori-
fenyyli)-piperidino, 3-fenyyli-3,5-metyleeni-piperidino,
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s.o. 1—fenyyli3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]hept—3—yyli, 4-
(p-kloorifenyyli)-3,5-metyleeni-piperidino, s.o. 6-(p-
kloorifenyyli)—3atsa—bisyklo[3.ll'5.11'5]hept—3—yyli, ku-
ten ekso- tai ennen kaikkea endo-4-(p-kloorifenyyli)-3,5-
metyleeni-piperidino, s.o. ekso- tai ennen kaikkea endo-
6—(p-kloorifenyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]hept—3—yyli,
edelleen 1-fenyyli- tai vast. 1-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-
bisyklo[3.11'5,11'5]—hept—3—yyli, 4-fenyylipiperatsino,
1-fenyyli- tai vast. 1-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-bisyklo-
[3.2.01'5]hept—3—yyli ja 4-fenyyli-oktahydroatsosino.

Seuraavassa alemmilla t#hteilld8 ja yhdisteilld tarkoite-
taan esimerkiksi sellaisia, joissa on korkeintaan 7, eten-
kin korkeintaan 4 C-atomia. Edelleen yleisk#sitteilld on

esimerkiksi seuraavat merkitykset:

Alempialkyyli on esimerkiksi C,;-C4-alkyyli, kuten metyyli,
etyyli, propyyli tai butyyli, edelleen iso-, sek- tai tert-
butyyli, mutta se voi olla my¥s Cg-C;-alkyyli-, kuten pent-
yyli-, heksyyli- tai heptyyliryhmd.

Alempialkoksi on esimerkiksi Cl—C4—alkoksi, kuten metoksi,
etoksi, propyylicksi, isopropyylioksi, butyylioksi, isobu-
tyylioksi, sek-butyylioksi tai tert-butyylioksi.

Halogeeni on esimerkiksi j&rjestysluvultaan korkeintaan 35
oleva halogeeni, kuten kloori, edelleen fluori tai bromi.

Alempialkyleeni alk on esimerkiksi C,-Cg-alkyleeni, ennen
kaikkea suoraketjuinen C,-Cg-alkyleeni, kuten etyleeni,
1,3-propyleeni, 1,4-butyleeni tai 1,5-pentyleeni, edelleen
metyleeni, 1,2-propyleeni, 1,2- tai 1,3-butyleeni tai 1,4-
pentyleeni, mutta se voi olla my8s heksyleeni- tai hepty-
leeniryhm&. T&hteen R siltaj8dsenend alempialkyleeni on
esimerkiksi metyleeni tai my8s etyleeni.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja ovat etenkin sel-
laiset suolat, jotka on muodostettu farmaseuttisesti kdyt-
tSkelpoisten emdsten kanssa, kuten ei-toksiset, ryhmien
Ia, Ib, IIa ja IIb metalleista johdetut metallisuolat,
esim. alkalimetalli-, etenkin natrium- tai kaliumsuolat,
maa-alkalimetalli-, etenkin kalsium- tai magnesiumsuolat,
kupari-, aluminium- tai sinkkisuolat, samoin ammoniumsuo-

lat, jotka on muodostettu ammoniakin tai orgaanisten amii
nien tai kvaternaaristen ammoniumem&sten, kuten mahdolli-
sesti C-hydroksyloitujen alifaattisten amiinien, etenkin
mono-, di- tai trialempialkyyliamiinien, esim. metyyli-,
etyyli-, dimetyyli- tai dietyyliamiinin, mono-, di- tai
tri-(hydroksialempialkyyli)-amiinien, kuten etanoli-, di-
etanoli- tai trietanoliamiinin, tris(hydroksimetyyli)-
amino-metaanin tai 2-hydroksi-tert-butyyliamiinin, tai
N-(hydroksialempialkyyli)-N,N-dialempialkyyliamiinien tai
vast. N-(polyhydroksialempialkyyli)-N-alempialkyyliamii-
nien, kuten 2-(dimetyyliamino)-etanclin tai D-glukamiinin,
tai kvaternaaristen alifaattisten ammoniumhydroksidien,
esim. tetrabutyyliammoniumhydroksidin kanssa.

|

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suocloilla on ar
vokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Etenkin niilld on
selvd s8&t&vs8 vaikutus l&mminveristen kalsiumaineenvaih-
duntaan. Etenkin ne saavat aikaan rotassa selvdn luure-
sorption eston, joka voidaan osoittaa sek& julkaisun Acta
Endocrinol. 78, 613 - 24 (1975) mukaisessa koejdrjestelys-
s8 seerumin kalsiumtason PTH-indusoidun nousun avulla
annettaessa subkutaanisesti n. 0,01 - n. 1,0 mg/kg etta
TPTX (Thyroparathyroidectomised)-rottamallissa vitamii-
nilla D3 laukaistun kokeellisen hyperkalsemian avulla an-
nettaessa n. 0,001 - 1,0 mg subkutaanisesti. Samoin este-
t48n walker-256-Tumore-indusoitu tuumorihyperkalsemia an-
nettaessa n. 1,0 - n. 100 mg/kg peroraalisesti. Edelleen
ne estdv8t selvdsti kroonis-artriittisen prosessin etene-

misen rotan adjuvanttiartriitissa julkaisujen Newbould,



4 86186

Brit. J. Pharmacology 21, 127 (1963) sek&8 Kaibara et al.,
J. Exp. Med. 159, 1388 - 96 (1984) mukaisessa koejirjeste-
lyss8 annettaessa n. 0,01 - 1,0 mg/kg subkutaanisesti.
Tdstd syystd ne soveltuvat erinomaisesti l&#keaineen vai-
kuttaviksi aineiksi sairauksien hoitoon, jotka voidaan
yhdist&d kalsiumaineenvaihdunnan h#iri¥ihin, esimerkiksi
nivelten tulehdusprosessien, nivelrustojen degeneratiivis-
ten prosessien, osteoporoosin, periodontiitin, hyperpara-
tyreoidismin ja verisuonten ja proteettisten inplantaat-
tien kalsiumkasaantumien hoitoon. Samoin edullisesti vai-
kutetaan sairauksiin, joissa on todettavissa vaikeasti
liukenevien kalsiumsuolojen ep&normaalia kasaantumista,
kuten artriitti, esim. Morbus Bechterew, neuriitti, bur-
siitti, periodontiitti ja tendiniitti, fibrodysplasia, os-
teoartroosi tai artereosklerocosi, samoin kuin sellaisiin
sairauksiin, joissa etusijalla on kovien kudosten ep&nor-
maali liukeneminen, kuten synnynndinen hypofosfatasia, ni-
velrustojen degeneratiiviset prosessit, erilaiset osteopo-
roosit, Morbus Paget ja Osteodystrophia fibrosa samoin
kuin tuumorien laukaisemat osteolyyttiset prosessit.

Keksinn®n kohteena on ennen kaikkea kaavan I mukaisten yh-
disteiden ja niiden suolojen, etenkin farmaseuttisesti
kdyttdkelpoisten suolojen valmistus, joissa yhdisteissd R
merkitsee substituoimattomalla tai C,-C4-alkoksilla ja/tai
jdrjestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla
mono- tai disubstituoidulla fenyylit&hteelld R' substitu-
oitua pyrrolidino-, piperidino-, piperatsino-, 3,5-mety-
leenipiperidino-, s.o. 3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]hept—
3-yyli- tai oktahydroatsokinot&hdett& R" ja alk merkitsee
suoraketjuista C,-Cg-alkyleenid.

Keksinndn kohteena on etenkin kaavan I mukaisten yhdistei-
den ja niiden suolojen, etenkin farmaseuttisesti k&ytté-
kelpoisten suolojen valmistus, joissa yhdisteiss3 R mer-
kitsee 4-R'-piperidinot8hdettd tai 4-R'-3,5-metyleeni-
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piperidino-, s.o. 6-R'—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]hept—
3-yylit&hdettd, kuten 4-endo-R'-3,5-metyleeni-piperidi-
noa, s.o. 6—endo—R'—3~atsa—bisyklo—[3.11'5.11'5]hept—3—
yyli&, jolloin R' merkitsee substituoimatonta tai Cy1-Cy-
alkoksilla tai jédrjestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla
halogeenilla substituoitua fenyylid, ja alk merkitsee suo-
raketjuista kaavan -(CH,),- mukaista C,-Cg-alkyleenid,
jossa n merkitsee kokonaislukua 2 - 5.

Keksinn®n kohteena on aivan ensisijaisesti kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden ja niiden suolojen, etenkin farmaseut-
tisesti k&dyttdkelpoisten suolojen valmistus, joissa yhdis-
teissd R merkitsee 3-R'-pyrrolidino- tai 3- tai 4-R'-pipe-
ridinot&hdettd, jolloin R' merkitsee substituoimatonta tai
C,-Cy-alkoksilla tai jdrjestysluvultaan korkeintaan 35
olevalla halogeenilla substituoitua fenyylid, ja alk mer-
kitsee suoraketjuista kaavan -(CHy)py- mukaista C,-Cg-alky-

leenid, jossa n merkitsee kokonaislukua 2 - 5.

Keksinnén kohteena on nimenomaan esimerkiss& mainittujen
kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suclojen, etenkin
sisdisten suolojen ja emdsten kanssa muodostettujen farma-
seuttisesti kdyttSkelpoisten suolojen valmistus.

Menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden suolo-
jen valmistamiseksi on tunnettu siit¥, ettd kaavan

R - alk - Xj (IV)

mukainen yhdiste, jossa X3 merkitsee karboksia, karbamoyy-
lid tai syanoa, saatetaan reagoimaan fosforihapokkeen ja
fosforitrikloridin kanssa, hydrolysoidaan prim&&rituote ja
kaavan IV mukaisista yhdisteistd, joissa X3 on syano tai
karbamoyyli, saadussa kaavan
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PO3H,
R - alk - C - NH, (V)
!
PO4H,

mukaisessa v&lituotteessa tai vast. sen suolassa korvataan
aminoryhm& hydroksilla k&sittelem#lld typpihapokkeella ja
haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste joksikin toiseksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai saatu vapaa yhdiste
suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin
toiseksi suolaksi.

Yhdisteiden IV reaktio fosforihapokkeen ja fosforitriklo-
ridin kanssa tapahtuu tavanomaisella tavalla, jolloin fos-
forihapokekomponentti muodostetaan in situ etenkin saatta-
malla ylim#sr8inen fosforitrikloridi reagoimaan vesipitoi-
sen fosforihapon kanssa, esim. kaupallisen n. 75-%:isen -
n. 95-%:isen, etenkin n. 85-%:isen fosforihapon kanssa.
Reaktio suoritetaan edullisesti l&mmittden, esim. n. 70 -
n. 120°C:seen, sopivassa liuottimessa, kuten tetrakloori-
etaanissa, trikloorietaanissa, klooribentseenissd, kloori-
tolueenissa tai parafiini®ljyss8, ja suorittamalla loppu-
vaiheet hydrolyyttisesti.

Kaavan V mukaisten v&lituotteiden k4sittely typpihapok-
keella tapahtuu tavanomaisella tavalla vapauttamalla ne
vesiliuoksessa jostakin niiden suoloista, esim. natrium-
nitriitist&, happok#sittelylls, esim. suolahapon vaikutuk-
sessa, jolloin vilillisesti muodostuu vastaava epdstabiili
diatsoniumsuola, esim. -kloridi, joka lohkaisee typen
liitt8en a-hydroksiryhmdn.

LihtBaineet IV voidaan valmistaa, mik&8li ne eiv&t ole tun-

nettuja, esimerkiksi siten, ettd vastaava kaavan



7 86186

R ~-H (ITh)
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan
Y - alk - Xj (ITi)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Y on halogeeni, kuten
bromi, tai kaavan IV mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa alk merkitsee C,-C,-alkyleenid, jonka vapaat
valenssit l8htevdt vierekk#isistsd C-atomeista, esim. ety-

leenid, kaavan
alk' - Xj (IIf)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa alk' merkitsee C,-Cy-al-
kenyleenitsdhdettd, ja haluttaessa hydrolysoidaan kulloin-
kin saatu primaarituote hapoksi.

Menetelmdn tai jonkin muun sin&ns3 tunnetun menetelmsn mu-
kaisesti saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muun-
taa sin&nsd tunnetulla tavalla toisiksi kaavan I mukaisik-

si yhdisteiksi.

Siten voidaan t&hde R' substituoida, esimerkiksi 1iitt&s
halogeeni saattamalla reagoimaan tavanomaisen ydinhaloge-
nointiaineen, esim. kloorin tai bromin kanssa Lewis-hapon,
kuten rauta-III-trikloridin 1&sn#ollessa.

Uudet yhdisteet voivat esiintyd riippuen 1&ht8aineiden ja
ty8tapojen valinnasta jonkin mahdollisen isomeerin muodos-
sa tail isomeerien seoksena, esimerkiksi riippuen asymmet-
risten hiiliatomien m#&r&st¥ puhtaina optisina isomeerei-
na, kuten antipodeina tai isomeeriseoksina, kuten rase-
maatteina, diastereoisomeeriseoksina tai rasemaattiseoksi-
na.
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Saadut diastereoisomeerien seokset tai rasemaattien seok-
set voidaan erottaa komponenttien fysikaalis-kemiallisten
erojen perusteella tunnetulla tavalla puhtaiksi isomee-
reiksi, diastereoisomeereiksi tai rasemaateiksi, esimer-
kiksi kromatografoimalla ja/tai jakokiteyttdm&llda.

Muodostuneet rasemaatit voidaan erottaa edelleen tunnettu-
jen menetelmien avulla optisiksi antipodeiksi, esimerkiksi
uudelleenkiteytt&m&ll8 optisesti aktiivisesta liuottimes-
ta, mikro-organismien avulla tai saattamalla hapan loppu-
tuote reagoimaan raseemisen hapon kanssa suoloja muodosta-
vanoptisesti aktiivisen em#ksen kanssa ja erottamalla ndin
saadut suolat, esimerkiksi niiden erilaisten liukenevuuk-
sien perusteella diastereomeereiksi, joista antipodit voi-
daan vapauttaa sopivien aineiden vaikutuksessa. Edullises-

ti erotetaan aktiivisempi antipodi.

Saadut vapaat kaavan I mukaiset yhdisteet sekd niiden kaa-
van I mukaiset sis8iset suolat voidaan muuntaa emdssuo-
loiksi neutralisoimalla osittain tai kokonaan jollakin
edelld mainitulla em#ksells. vastaavalla tavalla voidaan
my&s happoadditiosuolat muuntaa vastaaviksi vapaiksi yh-

disteiksi tai niiden sisdisiksi suoloiksi.

Toisaalta taas saadut kaavan I mukaiset vapaat yhdisteet
voidaan muuntaa happoadditiosuoloiksi k&sittelem&lld jol-
lakin alussa mainitulla protonihapolla.

Saadut suolat voidaan muuntaa sin&ns8 tunnetulla tavalla
vapaiksi yhdisteiksi, esim. k&sittelem#lld happamalla rea-
genssilla, kuten mineraalihapolla tai vast. em&ksellsd,
esim. alkalihydroksidilla.

Yhdisteet ja niiden suolat voidaan saada my8s niiden hyd-
raattien muodossa tai ne voivat sis&ltd& kiteyttdmiseen
kdytetyn liuottimen.



9 86186

Johtuen uusien vapaassa muodossa ja suolojensa muodossa
esiintyvien yhdisteiden l8heisest4 suhteesta tarkoitetaan
edelld ja seuraavassa vapailla yhdisteills tai niiden suo-
loilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti mahdollises-
ti my8s vastaavia suoloja tai vast. vapaita yhdisteit4.

Keksinndn kohteena ovat my8s ne menetelm&t suoritusmuodot,
joiden mukaisesti l#hdet#&n menetelm#n jossakin vaiheessa
vélituotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puut-
tuvat vaiheet tai l8ht&aine k&ytet#8n suolan ja/tai rase-
maatin tai vast. antipodin muodossa tai se muodostetaan
etenkin reaktio-olosuhteissa.

Tdman keksinndn mukaisessa menetelmdssi k&ytet#sn mieluum-
min sellaisia l&htbaineita, jotka johtavat alussa eritt&in
arvokkaiksi kuvattuihin yhdisteisiin. Uudet l#ht8aineet ja
menetelmdt niiden valmistamiseksi muodostavat samoin er&3n
keksinndn kohteen.

Keksinn®dn mukaiset farmaseuttiset valmisteet, jotka sis#l-
tdvdt kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseutti-
sesti sopivia suoloja, on tarkoitettu enteraaliseen, kuten
oraaliseen tai rektaaliseen, ja parenteraaliseen k&yttstn ja
ne sis&ltévdt farmakologisen vaikuttavan aineen yksin&&n tai
yhdessd farmaseuttisesti sopivan kantoaineen kanssa.

Farmaseuttiset valmisteet sis&lt&v&t esim. n. 10 - n. 80
%, etenkin n. 20 - n. 60 % vaikuttavaa ainetta. Keksinnén
mukaiset enteraaliseen tai vast. parenteraaliseen kdyttdén
tarkoitetut farmaseuttiset valmisteet ovat esim. annosyk-
sikk&muodossa, kuten rakeina, tabletteina, kapseleina tai
suppositorioina, edelleen my8s ampulleina. N&m& valmiste-
taan sin&éns¥ tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisten
sekoitus-, granulointi-, rakeistus-, liuotus- tai lyofili-
sointimenetelmien avulla. N4in voidaan saada farmaseutti-
sia valmisteita oraaliseen kdyttd8n siten, ettd vaikuttava
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aine yhdistetd8n kiinteiden kantoaineiden kanssa, saatu
seos granuloidaan mahdollisesti ja seos tai vast. granu-
laatti, haluttaessa tai tarvittaessa sopivien apuaineiden
lis88misen jdlkeen, k&sitellddn tableteiksi tai raeytimik-
si.

Sopivia kantoaineita ovat etenkin t#yteaineet, kuten soke-
ri, esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sorbiitti,
selluloosavalmisteet ja/tai kalsiumfosfaatit, esim. tri-
kalsiumfosfaatti tai kalsiumvetykarbonaatti, edelleen si-
deaineet, kuten t&rkkelys, esim. maissi-, vehn&-, riisi-
tai perunatérkkelys, gelatiini, tragantti, metyylisellu-
loosa jas/tai polyvinyylipyrrolidoni ja/tai haluttaessa ha-
jotusaineet, kuten yll8 mainitut té&rkkelykset, edelleen
karboksimetyylit&rkkelys, ristisilloitettu polyvinyyli-
pyrrolidoni, agar, algiinihappo tai sen suola, kuten nat-
riumalginaatti. Apuaineita ovat ensisijassa juoksevuuden-
s88td- ja voiteluaineet, esim. piihappo, talkki, stearii-
nihappo tai sen suolat, kuten magnesium- tai kalsiumstea-
raatti ja/tai polyeteeniglykoli. Raeytimet p&dllystetddn
sopivilla, mahdollisesti mahanestettd kest&villd p8&llys-
teilld, jolloin k&ytetd8n mm. konsentroituja sokeriliuok-
sia, jotka sisilt&vit mahdollisesti arabikumia, talkkia,
polyvinyylipyrrolidonia, polyeteeniglykolia ja/tai titaa-
nidioksidia, sopivissa orgaanisissa liuottimissa tai liuo-
tinseoksissa olevia lakkaliuoksia tai mahanestettd kestda-
vien p&illysteiden valmistamiseksi sopivien selluloosaval-
misteiden, kuten asetyyliselluloosaftalaatin tai hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaftalaatin liuoksia. Tabletit tai
raeytimet voivat sis¥dlt88 v8riaineita tai pigmentteja,
esim. erilaisten vaikuttavan aineen annosten tunnistami-

seksi tai merkitsemiseksi.

Muita oraalisesti kdytett8vi8 farmaseuttisia valmisteita
ovat gelatiinista valmistetut pistokapselit sek& pehmedt,
suljetut kapselit, jotka on valmistettu gelatiinista ja
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pehmentimestd, kuten glyserolista tai sorbitolista. Pisto-
kapselit sis8lt&v8t vaikuttavan aineen granulaatin muodos-
sa, esim. sekoitettuna t&yteaineiden, kuten laktoosin, si-
deaineiden, kuten tdrkkelysten jas/tai liukuaineiden, kuten
talkin tai magnesiumstearaatin ja mahdollisesti stabili-
saattoreiden kanssa. Pehmeiss¥ kapseleissa vaikuttava aine
on mieluummin liuotettu tai suspendoitu sopiviin nestei-
siin, kuten rasvadljyihin, parafiiniljyyn tai nestemdi-
siin polyeteeniglykoleihin, jolloin voi olla lisdtty my&s
stabilisaattoreita.

Rektaalisesti k&ytettdvi¥ farmaseuttisia valmisteita ovat
esim. suppositoriot, jotka koostuvat vaikuttavan aineen ja
suppositorioperusmassan yhdistelmédstd. Suppositorioperus-
massaksi soveltuvat esim. luonnolliset tai synteettiset
triglyseridit, parafiinihiilivedyt, polyeteeniglykolit tai
korkeammat alkanolit. Edelleen voidaan k&yttdd myds gela-
tiinista valmistettuja rektaalikapseleita, jotka sis&lta-
vdt vaikuttavan aineen ja perusmassan yhdistelmdn. Perus-
massa-aineina tulevat kysymykseen esim. nestemdiset tri-

glyseridit, polyeteeniglykolit tai parafiinihiilivedyt.

Parenteraaliseen kdyttd4n soveltuvat ensisijassa vesiliu-
koisessa muodossa, esim. vesiliukoisen suolan muodossa
olevan vaikuttavan aineen vesiliuokset, edelleen vaikutta-
van aineen suspensiot, kuten vastaavat &ljymdiset injek-
tiosuspensiot, jolloin k&dytet&d8n sopivia lipofiilisid
liuottimia tai apuaineita, kuten rasvaisia 86ljyd, esim.
seesamifljyd, tai synteettisid rasvahappoestereitd, esim.
etyylioleaattia tai triglyseridej&, tai vesipitoiset in-
jektiosuspensiot, jotka sis&ltévét viskositeettid paranta-
via aineita, esim. natrium-karboksimetyyliselluloosaa,
sorbiittia ja/tai dekstraania ja mahdollisesti my&s stabi-
lisaattoreita.

T&m&n keksinn®n kohteena on samoin kaavan I mukaisten yh-
disteiden ja niiden suolojen k&yttd, etenkin kalsiumaineen-
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vaihdunnan h8iri8istd johtuvien sairauksien, esim. reu-

maattisten sairauksien ja etenkin osteoporoosien hoitoon.

Alle 0,01 mg/kg:n annostukset vaikuttavat vain v&h#isesti
kovien kudosten patologiseen kalkkeutumiseen tai vast.
liukenemiseen. Yli 100 mg/kg:n annostuksissa voi esiinty4
pitkdaikaisesti toksisia sivuvaikutuksia. Kaavan I mukai-
set yhdisteet ja niiden suolat voidaan antaa sek3 oraali-
sesti ettd my8s hypertonisessa liuoksessa subkutaanisesti,
intramuskulaarisesti tai intraven&&sisesti. Parhaimmat
pdivittdisannokset ovat oraalisessa k&dyt&ss& n. 0,1 - 5
mg/kg, subkutaanisessa ja intramuskulaarisessa k&yt&ss& n.
0,1 - 1 mg/kg ja intravent8sisessd k8yt8ssd n. 0,01 - 2
mg/kg, esimerkiksi n. 0,013 - 0,67 mg/kg.

Kdytettyjen yhdisteiden annostusta voidaan kuitenkin vaih-
della ja se riippuu kulloinkin kyseess¥ olevista olosuh-
teista, kuten sairaustyypistd8 ja sen vakavuudesta, hoidon
kestosta ja kyseess8 olevasta yhdisteestd. Yksitt&isannok-
set sisdltdvdt esimerkiksi 0,01 - 10 mg, annosyksikkomuo-
dot parenteraaliseen, kuten intraven®&siseen k&ytt®6&8n si-
sdltdvat esim. 0,01 - 0,1 mg, etenkin 0,02 - 0,08 mg,
oraaliset annosyksikk®muodot sis#dltdvit esim. 0,2 - 2,5
mg, etenkin 0,3 - 1,5 mg/kg. Edullisin yksitt8disannostus
on oraalisessa k&ytdssd 10 - 100 mg ja intraven®d8sisessi
kdytbsséd 0,5 - 5 mg ja se voidaan antaa nelj&n kertaa p&i-
vdssd. Korkeammat annostukset oraalisessa kdyt8ssi ovat
tarpeen rajoitetun resorption johdosta. Pitemp##n kest&-
vissd hoidoissa voidaan siirtyd alussa korkeammasta annos-
tuksesta normaalisti pienemp#8n annostukseen halutun vai-
kutuksen sdilyttdmiseksi.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat ylld esitetty&d kek-
sint6d. Niiden tarkoituksena ei ole kuitenkaan rajoittaa
keksinndn laajuutta mill4&n tavoin. L&mp&tilat on esitetty
Celsius-asteina.
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Esimerkki 1: 26,98 g (0,1 moolia) 3-(4-fenyylipiperidino)-
propionihappohydrokloridia, 13,4 ml 85-%:ista fosforihap-

poa ja 50 ml klooribentseenid kuumennetaan sekoittaen pa-

lautusjdshdyttéen 100°:seen. Sitten 100°C:ssa lis&t&8n ti-
poittain 27 ml fosforitrikloridia, jolloin kehittyy kaa-

sua. Reaktioseos erocaa 30 minuutin kuluessa paksuna massa-
na. Kuumennetaan vield 3 tunnin ajan 100°:seen ja sitten
pddlld oleva klooribentseeni dekantoidaan pois. J#ljelle
jddvd sitked massa ja 100 ml 9-n. kloorivetyhappoa keite-
td&n 3 tunnin ajan sekoittaen ja palautusj&&hdytt#en. Suo-
datetaan kuumana lis&8m&114 hiilt4d ja sitten suodos lai-
mennetaan asetonilla, jolloin eroaa 3-(4-fenyylipiperidi-
no)-l-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, sp. 243 - 245°
(haj.) (saanto 57 % teoriasta).

L&htbaineena toimiva 3-(4-fenyylipiperidino)propionihappo-
hydrokloridi voidaan valmistaa seuraavasti:

25,0 g 4-fenyylipiperidiini& (0,15 moolia) lis&t&#&n 50
ml:aan dietyylieetteri¥ ja sitten lis&t&&n sekoittaen v&-
hitellen 15,1 g akryylihappoetyyliesteris. Muodostuu kir-
kas liuos l&mpStilan kohotessa samalla hieman. Annetaan
seistd y&n yli huoneen 18mm&ss8 ja sitten eetteri tisla-
taan pois. J&ljelle j44v8 8ljy on raaka 3-(4-fenyylipipe-
ridino)-propionihappoetyyliesteri (saanto n. 95 %).

39,4 g 3-(4-fenyylipiperidino)-propionihappoetyyliesterié
ja 600 ml 4-n. kloorivetyhappoa kuumennetaan 24 tunnin
ajan palautusjdshdytt8en. Sitten haihdutetaan t&ysin alen-
netussa paineessa ja kiteist& j&&nn&st4 hierotaan asetonin
kanssa. Kiteet imusuodatetaan, pest&&n ja kuivatetaan,
jolloin saadaan 3-(4-fenyylipiperidino)propionihappo-hyd-
rokloridi, sp. 216 - 217° (saanto 90 % teoriasta).

Esimerkki 2: Esimerkiss4 1 esitetylls tavalla k&ytt&m&lls
kulloinkin 0,1 moolia 3-(3-fenyylipyrrolidino)propionihap-
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pohydrokloridia, 3-[4-(p-metoksifenyyli)piperidino]propio-
nihappo-hydrokloridia, 3-[4-(p-kloorifenyyli)piperidino]-
propionihappo-hydrokloridia, 3-[4-(p-fluorifenyyli)piperi-
dino}propionihappo-hydrokloridia, 4-(4-fenyylipiperidino)-
voihappo-hydrokloridia tai vast. 6-(4-fenyylipiperidino)-
heksaanihappo-hydrokloridia voidaan valmistaa my8&s
3-(3-fenyylipyrrolidino)-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfo-
nihappo, sp. 221° (haj.),
3-[4-(p-metoksifenyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonihappo, sp. 243 - 245° (haj.),
3-{4-(p-kloorifenyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonihappo,
3-{4-(p-fluorifenyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-1,1

difosfonihappo,
4-(4-fenyylipiperidino)-1-hydroksi-butaani-1,1-difosfoni-
happo, sp. 230° (haj.) ja
6-(4-fenyylipiperidino)-1-hydroksi-heksaani-1,1-difosfoni

happo, sp. 236 - 237° (haj.) sek& ndiden suolat, esim. di

natriumsuolat.

L&8htS8aineena toimiva 4-(4-fenyylipiperidino)voihappo-hyd-
rokloridi ja 6-(4-fenyylipiperidino)heksaanikarboksyyli-
happo-hydrokloridi voidaan valmistaa seuraavasti:

1,61 g (0,01 moolia) 4-fenyylipiperidiini&, 2,76 g kalium-
karbonaattia ja 2,15 g bromivoihappoetyyliesterid kuumen-
netaan 20 ml:ssa 2-butanonia sekoittaen ja palautusj&sh-
dyttden 24 tunnin ajan. Sitten imusuodatetaan ep&orgaani-
sista suoloista ja suodos haihdutetaan. J&ljelle j&dvaa
raakaa 4-(4-fenyylipiperidino)voihappoetyyliesterid ja 40
ml 4-n. kloorivetyhappoa keitet&&n 24 tunnin ajan ja sit-
ten haihdutetaan, hierretd&n asetonilla ja kiteet imusuo-
datetaan, jolloin saadaan 4-(4-fenyylipiperidino)voihap-
po-hydrokloridi, sp. 217 - 220° (haj.).

Vastaavasti k8ytt&m&l18 6-bromiheksaanikarboksyylihappo-
etyyliesteri8d saadaan 6-(4-fenyylipiperidino)heksaanikar-
boksyylihappo-hydrokloridi, sp. 197 - 198°.
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Vastaavasti kdytt&m&11% 1sht8aineena 3-fenyylipyrrolidii-
nid, 4-(4-metoksifenyyli)piperidiini4, 4-(4-kloorifenyy-
li)piperidiini¥ tai vast. 4-(4-fluorifenyyli)piperidiinié
saattamalla reagoimaan akryylihappoesterin kanssa ja hyd-
rolysoimalla t&m&én j&lkeen suolahapolla saadaan 3-(3-fe-
nyylipyrrolidino)propionihappo-hydrokloridi, sp. 139 -
140°, 3-[4-(4-metoksifenyyli)piperidino)-propionihappo-
hydrokloridi, sp. 214° (haj.), 3-[4-(4-kloorifenyyli)pipe-
ridino]-propionihappo-hydrokloridi ja 3-[4-(4-fluorifenyy-
li)piperidino]-propionihappo-hydrokloridi.

Esimerkki 3: Esimerkissd 1 esitetylls tavalla k&ytt&m&ll4
l&ht8aineena 4-(p-metyylifenyyli)piperidiini¥, 4-(2-tie-

nyyli)piperidiini8, 4-(3-tienyyli)piperidiini#¥, 4-(3-pyri-
dyyli)piperidiini8, 4-(4-pyridyyli)piperidiinis, 4-(2-py-
ridyyli)piperidiini¥, 4-fenyyli-oktahydro-atsokiinia tai
vast. 4-endo-(p-kloorifenyyli)-3,5-metyleenipiperidiinii,
S.o. 6—endo—(p—kloorifenyyli)-3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]-
heptaania, 3-[4-(p-metyylifenyyli)piperidino]propionihap-
po-hydrokloridin, 3-[4-(2-tienyyli)piperidino]propionihap-
po-hydrokloridin, 3-[4-(3-tienyyli)piperidino]propionihap-
po-hydrokloridin, 3-[4-(3-pyridyyli)piperidino]propioni-
happo-hydrokloridin, 3-[4-(4-pyridyyli)piperidino]propio-
nihappo-hydrokloridin, 3-[4-(2-pyridyyli)piperidino]pro-
pionihappo-hydrokloridin, 3-(4-fenyyli-oktahydro-atsosi-
nojpropionihappo-hydrokloridin tai vast. 3-[4-endo(p-kloo-
rifenyyli)-3,5-metyleeni-piperidino]propionihappo-hydro-
kloridin, s.o. 3-[6-endo-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-bisyklo-
[3.11'5.11'5]hept—3—yyli]propionihappo—hydrokloridin, sp.

_____ 220°, kautta voidaan valmistaa
3-[4-(p-metyylifenyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonihappo,
3-[4-(2-tienyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonihappo,
3-[4-(3-tienyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonihappo,
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3-[4-(3-pyridyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonihappo,
3-[4-(4-pyridyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonihappo,
3-[4-(2-pyridyyli)piperidino]-1-hydroksi-propaani-1,1-di-
fosfonihappo,
3-(4-fenyyli-oktahydro-atsokino)-1-hydroksi-propaani-1,1-
difosfonihappo ja
3-[4-endo-(p-kloorifenyyli)-3,5-metyleeni-piperidino]-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, s.o. 3-[6-endo-(p-
kloorifenyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]hept—3—yyli]—l—
hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, sp. 224° (haj.) seka
niiden suolat, esim. dinatriumsuolat.

L&htSaineena k&ytett&v8 endo-6-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-
bisyklo[3.11'5.11'S]heptaani(—hydrokloridi) voidaan val-
mistaa seuraavasti:

a) Liuokseen, jossa on 72 g endo-l-bromi-6-(p-kloorifenyy-
li)—3—(p—metoksibentsyyli)—3—atsa-bisyklo[3.11'5.11'5]hep—
taani-2,4-dionia ja 1,65 g bisatsoisobutyronitriilid 1,66
l:ssa tetrahydrofuraania, lis&t&88n typpiatmosfddrissd 49 g
tri-n-butyylitinahydridid. Reaktioliuosta kuumennetaan
tunnin ajan palautusj&#hdyttden ja sitten se haihdutetaan.
Ndin saadut kiteet viimeistelld&n esimerkissd 4dl) esite-
tylls tavalla. N8in saadaan endo-6-(p-kloorifenyyli)-3-(4-
metoksibentsyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—
dioni valkoisten kiteiden muodossa, sp. 156 - 158°.

b) Sekoitettuun suspensioon, jossa on 47,7 g endo-6-(p-
kloorifenyyli)-3-(p-metoksibentsyyli)-3-atsa-bisyklo-
[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—dionia 0,5 l:ssa asetonitriilig,
lisit84n tipoittain huoneen l&mm&ss&d liuos, jossa on 280 g
cer(IV)-ammoniumnitraattia 390 ml:ssa vett&. Lis&yksen lo-
puttua sekoitetaan 4 tunnin ajan huoneen l&mm&ss&d, tisla-
taan vesisuihkutyhj8ssi 200 ml asetonitriilis reaktioseok-
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sesta ja laimennetaan sitten 800 ml:1la vett#. Sekoitetaan
tunnin ajan j&8hauteessa ja imusuodatetaan. Saadut vaa-
leankeltaiset kiteet pest&8n vedelld ja eetterills. v&li-
tuote liuotetaan 1 litraan metyleenikloridia, lis&t&%n 6,8
g n-propyyliamiinia ja annetaan seist# y&n yli. Sitten
suodatetaan ja vaaleanruskea liuos haihdutetaan 70 ml:aan.
Laimennetaan 70 ml:1la eetterid ja imusuodatetaan. N&in
saatu harmaanruskea, kiteinen endo-6-(p-kloorifenyyli)-3-
atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—dioni pest&d&n 50
ml:1la metyleenikloridi-eetteris (1:1), sp. 227 - 228°.

C€) 5,9 g endo-6-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-bisyklo-
[3.11'5.11'5]heptaani—2,4 dionia saatetaan reagoimaan 130
ml:ssa tolueenia 24 ml:n kanssa natriumdihydrobis-(2-me-
toksietoksi)-aluminaatti-tolueeniliuosta (70 %, FLUKA) ja
viimeistell48n 24 ml:1la v8kev38 natriumhydroksidia esi-
merkin 4d2) mukaisesti. N&in saadaan endo-6- (p-kloorife-
nyyli)—B—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaani-hydrokloridi
valkoisina kitein&, sp. 236 - 237°.

Esimerkki 4: Esimerkeiss¥ 1 ja 2 esitetylld tavalla k&yt-
t&m&lld l&htbaineina 4-(m-fluorifenyyli)piperidiini¥,

1-fenyylipiperatsiinia, 3-(p-kloorifenyyli)pyrrolidiinia,
3-fenyylipyrrolidiinia, 6-ekso-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-
bisyklo[3.11'5.11'5]heptaania tai vast. 1-fenyyli-3-atsa-
bisyklo[3.11'5.11'5]heptaania 3-[4-(m-fluorifenyyli)pipe-
ridino]propionihappo-hydrokloridin, sp. 207 - 208°, 3-(4-
fenyylipiperatsino)propionihappo-hydrokloridin, sp. 206 -
207°, 3-[3-(p-kloorifenyyli)pyrrolidino]-propionihappo-
_____ hydrokloridin, sp. 201°, 3-(3-fenyylipyrrolidino)propioni-
happo-hydrokloridin, sp. 139 - 140°, 3-[6-ekso-(p-kloori-
fenyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.ll'S]hept—3-yyli]propioni—
happo-hydrokloridin, sp. 232°, tai vast. 3-(1-fenyyli-3-
atsa—bisyklo[3.11'5.11'S]hept—3—yyli)propionihappo-hydro—
kloridin, sp. 139 - 140°, kautta voidaan valmistaa

3-[4-(m-fluorifenyyli)piperidino}-1-hydroksi-propaani-
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1,1-difosfonihappo, sp. 239 - 240° (haj.),
3-(4-fenyylipiperatsinyyli)-1-hydroksi-propaani-1,1-difos-
fonihappo, sp. 234° (haj.) ja
3-[3-(4-kloorifenyyli)pyrrolidinyyli]-1-hydroksi-propaani-
1,1-difosfonihappo, sp. 219° (haj.),
3-(3-fenyylipyrrolidino)-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfo-
nihappo, sp. 221° (haj.),
3—[6—ekso—(p—kloorifenyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]-
hept-1-yyli]-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, sp.
236° ja
3—(1—fenyyli—3—atsa—bisyklo[3.11'5.ll's]hept—3—yyli)—l—
hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, sp. 252° (haj.) seka
ndiden suolat, esim. dinatriumsuolat.

L&htSaineena k&ytettdvd8 ekso-6-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-
bisyklo[3.ll'5.ll'5]heptaani(—hydrokloridi) voidaan val-

mistaa seuraavasti:

al) Sekoitettuun suspensioon, jossa on 100 g fosforipenta-
kloridia 2 l:ssa bentseenid, lis&t8dn sekoittaen 131,6 g
N-(4-metoksibentsyyli)-4-kloorikanelihappoamidia. Sekoite-
taan 30 minuutin ajan huoneen 18mm&ss& ja sitten 30 minuu-
tin ajan 50°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen tummanruskea 61ljy
otetaan 600 ml:aan tolueenia ja haihdutetaan. Jd&nn&s
liuotetaan 1,2 l:aan hiilitetrakloridia, lis&t#&8n piimaata
(HYFLO-Super-Gel®), suodatetaan pois, haihdutetaan ja kui-
vatetaan tyhj&ssé.

Ndin saatu oranssi kiteinen v&lituote liuotetaan 1,2 l:aan
metyleenikloridia ja lis&t#d8n tipoittain liuokseen, jossa
on 430 ml n-natriumvetykarbonaattiliuosta, 6,2 g tetra-n-
butyyliammoniumbromidia ja 600 ml vettd. Lis#dyksen loput-
tua lis&t48n tipoittain 100 ml n-natriumvetykarbonaatti-
liuosta ja sekoitetaan 2 tunnin ajan. Orgaaninen faasi
erotetaan ja vesifaasi uutetaan kaksi kertaa metyleeniklo-

ridilla. vYhdistetyt orgaaniset faasit kuivatetaan magne-
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siumsulfaatin p&&l118, haihdutetaan ja raakatuote kuivate-
taan suurtyhjdssd. 4-atsa-2-bromi-7-(p-kloorifenyyli)-4-
(4-metoksibentsyyli)-1,6-heptadieeni-3,5-dioni saostuu
tummanruskeana 81jynd ja se saatetaan heti reagoimaan
edelleen.

bl) Liuosta, jossa on 111,8 g 4-atsa-2-bromi-7-(4-kloori-
fenyyli)-4-(4-metoksibentsyyli)-1,6-heptadieeni-3,5-dio-
nia ja 0,6 g 2,6-di-tert-butyyli-p-kresolia 1,4 l:ssa
ksyleenid, ldmmitet&&8n 2 tunnin ajan palautusj&shdyttien.
Jddhtymisen jdlkeen tummanruskea sakka erotetaan mustasta
reaktioliuoksesta, sekoitetaan eetterin kanssa, imusuoda-
tetaan ja pestdsn eetterilld. Jakokiteytt&m&ll& asetonit-
riilistd saadaan ensin ekso-l1-bromi-6-(4-kloorifenyyli)-
3—(4—metoksibentsyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaa—
ni-2,4-dioni vaaleankeltaisina kitein&, sp. 177 - 180°, ja
toisena tuotteena diastereomeerinen yhdiste endo-1-bromi-
6- (p-kloorifenyyli)-3-(p-metoksibentsyyli)-3-atsabisyklo-
[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—dioni, sp. 142,5 - 143,5°.

cl) Sekoitettuun suspensioon, jossa on 52,1 g ekso-l-bro-
mi-6-(p-kloorifenyyli)-3-(4-metoksibentsyyli)-3-atsa-bi-
syklo[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—dioni 2,1 l:ssa asetonit-
riilid, lis&t48n huoneen 18mm8ss¥ tipoittain liuos, jossa
on 249 g cer(IV)-ammoniumnitraattia 330 ml:ssa vettd. Li-
sdyksen loputtua sekoitetaan tunnin ajan huoneen l&mm&ss§,
l8mmitet&&n 40°:seen, sitten liuoksen annetaan hitaasti
jd8htyd huoneen l8mp8Stilaan ja sekoitetaan vield 3 tunnin
ajan. Haihdutetaan kolmannekseen ja sitten laimennetaan
1,6 1:11a vettd. Saostunut tuote imusuodatetaan, pest&in
vedelld, eetterilld ja etikkaesterilld ja kuivatetaan tyh-
j6ssd. Saadaan ekso-1l-bromi-6-(p-kloorifenyyli)-3-atsa-bi-
syklo[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—dioni keltaisina kiteind,
sp. 231 - 232°.

dl) Liuokseen, jossa on 58,5 g ekso-l-bromi-6-(p-kloorife-
nyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'S]heptaani—2,4—dionia ja
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1,9 g bisatsoisobutyronitriili8 1 l:ssa tetrahydrofuraa-
nia, lis4t#38n typpiatmosfd¥rissd 60 g tri-n-butyylitina-
hydridi&. Reaktioluosta l&8mmitet#&n 4 tunnin ajan palau-
tusj&shdyttden ja sitten se haihdutetaan tyhjdssd. Kitei-
nen j&&nnds otetaan sykloheksaaniin, imusuodatetaan ja
pest&dsn eetterilld. N&in saadaan ekso-6-(p-kloorifenyyli)-
3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaani—2,4—dioni valkoisina
kiteind, sp. 179 - 181°.

e) 3,5g ekso—6—(p-kloorifenyyli)—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]—
heptaani-2,4-dionia saatetaan reagoimaan 75 ml:ssa toluee-

nia 24 ml:n kanssa natriumdihydrobis(2-metoksietoksi)-alu-
minaatti-tolueeniliuosta (70 %, FLUKA) ja viimeistellddn

24 ml:1lla vikev&ds natriumhydroksidia (kuten esimerkissé&

4d2) esitet#sn). N&in saadaan ekso-6-(p-kloorifenyyli)-3-
atsa-bisyklo[3.ll'5.ll'5]heptaani—hydrokloridi, sp. 201 -
203°.

LihtSaineena kdytett#vs 1-fenyyli-3-atsa-bisyklo[3.11-5.11:3]-
heptaani (-hydrokloridi) voidaan valmistaa seuraavasti:

a2) Sekoitettuun liuokseen, jossa on 88,8 g 2-fenyyliak-
ryylihappoa 7 ml:ssa dimetyyliformamidia ja 1,6 l:ssa me-
tyleenikloridia, lis&t&&n tipoittain 2 1/2 tunnin kuluessa
huoneen l1&mm&ss& liuos, jossa on 103 ml oksalyylikloridia
400 ml:ssa metyleenikloridia. Lis#yksen loputtua sekoite-
taan 2 tunnin ajan ja sitten haihdutetaan tyhj&ss&. Ruskea
8ljym&inen tuote otetaan 600 ml:aan eetterid ja erotetaan
tahmeasta j4&nn&ksestd, suodatetaan piimaan 1&pi (HYFLO-
Super-Gel®) ja haihdutetaan tyhj8ss4. Ruskea 8ljy liuote-
taan 0,8 l:aan metyleenikloridia ja lis&t&&n tipoittain 0

....

- 5°:seen j&&hdytetty8 liuosta, jossa on 95,6 g N-(p-me-
toksibentsyyli)-akryyliamidia, 6,43 g 4-dimetyyliaminopy-
ridiini4 ja 63,1 g trietyyliamiinia 1 litrassa metyleeni-
kloridia. Lis#yksen loputtua sekoitetaan vield 3 tunnin
ajan huoneen l4mm&ss&. Reaktioliuos haihdutetaan 250 ml:
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aan ja sitten lis&td8n 1 1 eetterid. Orgaaninen faasi de-
kantoidaan pois tahmeasta j&&nn&ksests. J&&nds otetaan 3
kertaa 500 ml:aan eetterid ja orgaaninen faasi dekantoi-
daan joka kerta pois. Yhdistetyt orgaaniset faasit haihdu-
tetaan 200 ml:aan ja suodatetaan (HYFLO-Super-Gel®). Haih-
duttamalla kuiviin saadaan 4-atsa-4-(4-metoksibentsyyli)-
2-fenyyli-1,6-heptadieeni-3,5-dioni ruskeana 81jyn&. T&m4
saatetaan heti reagoimaan edelleen.

b2) Liuosta, jossa on 65,7 g 4-atsa-4-(p-metocksibentsyy-
li)-2-fenyyli-1,6-heptadieeni-3,5-dionia ja 0,5 g 2,6-di-
tert-butyyli-p-kresolia 1 litrassa 1,3-diklooribentseeni,
sekoitetaan 6 tunnin ajan 170°:ssa. Haihduttamisen j&lkeen
jddnn8s kromatografoidaan tolueeni-eetterissid (9:1) 2,5
kg:ssa piihappogeelid. Saatu ruskea 81jy liuotetaan 70°:ssa
550 ml:aan di-isopropyylieetterid ja j&&hdytet&&n sekoit-
taen j&ddhauteessa. Sakka imusuodatetaan. Kuivatetaan suur-
tyhjdssd, jolloin saadaan 3-(4-metoksibentsyyli)-1-fenyy-
li—3—atsa—bisyklo[3.ll'5.11'5]heptaani—2,4—dioni valkoisi-
na kiteind, sp. 87 - 88°.

c2) Sekoitettuun liuckseen, jossa on 53 g 3-(4-metoksi-
bentsyyli)—l~fenyyli—3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaani—
2,4-dionia 560 ml:ssa asetonitriilid, lis&t&4&n tipoittain
huoneen 18mm8ss& liuos, jossa on 344 g cer(IV)-ammonium-
nitraattia 1,1 litrassa asetonitriili8. Tunnin kuluttua
lisdt&88n 515 ml vettd ja sekoitetaan 2 tunnin ajan. Tis-
laamalla asetonitriili pois haihdutetaan puoleen tilavuu-
teen ja sitten laimennetaan 1 litralla vett#. Saostunut
tuote imusuodatetaan, pest#&n vedelld ja kuivatetaan tyh-
j6ssd. Ruskeankeltainen kiteinen aine otetaan 800 ml:aan
metyleenikloridia, lis#&t&8n 11 ml n-propyyliamiinia ja an-
netaan seistd y8n yli. Musta liuos haihdutetaan ja rus-
keaan kiteiseen massaan lis&t4&n 80 ml metyleenikloridi-
eetterid (1:1), imusuodatetaan ja kuivatetaan suurtyhj8s-
sd. Saadaan l—fenyyli—B—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]heptaa—
ni-2,4-dioni valkoisten kiteiden muodossa, sp. 217 - 218°.
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d2) Sekoitettuun suspensioon, jossa on 3 g l-fenyyli-3-at-
sa—bisyklo[3.ll'5.ll'S]heptaani—2,4—dionia 150 ml:ssa to-
lueenia, lis4t4sn tipoittain typpiatmosf&&rissd 25,5 ml
natriumdihydrobis-(2-metoksietoksi)-aluminaatti-tolueeni-
liuosta (70 %, FLUKA). Lis3yksen aikana l&mp&tila pidet&an
25 - 35°:ssa j&shdytt&m#118 ulkoisesti j&&hauteessa. Li-
sdyksen loputtua sekoitetaan vield 15 min. huoneen lEmm&Ss -
s4 ja sitten 18mmitet#d&n tunnin ajan palautusj&d&hdyttden.
J&4hdytet8&n j&dshauteessa ja sitten lis&t&an tipoittain 10
- 15°:ssa 25,5 ml vikev#i natriumhydroksidia. Orgaaninen
faasi dekantoidaan pois, ja vesifaasi pest&sn tolueenilla.
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn 2 kertaa 100 ml:1lla
vettd ja kerran 70 ml:1lla kylldstettya keittosuolaliuosta.
Magnesiumsulfaatin lis8yksen j&lkeen orgaaninen faasi suo-
datetaan ja haihdutetaan vesisuihkutyhj&ssa. Ruskehtava
51jy liuotetaan 50 ml:aan eetterid. 1-fenyyli-3-atsa-bi-
syklo[3.11'5.11'S]heptaani—hydrokloridi saadaan johtamalla
reaktioseokseen kloorivetyd kiteisen4 tuotteena, joka imu-
suodatuksen j4lkeen suspendoidaan vield kerran eetteriin
ja sitten taas imusuodatetaan ja lopuksi kuivatetaan suur-
tyhj8sssd y&n yli: valkoisia kiteitd, sp. 248 - 249°.

Esimerkki 5: Tabletit, jotka sis&ltdvdt 75 mg vaikuttavaa
ainetta, esim. 3-(4-fenyylipiperidino)-1-hydroksi-propaa-

ni-1,1-difosfonihappoa tai sen suolaa, esim. natriumsuo-
laa, voidaan valmistaa seuraavasti:

Aineosat (1000 tablettia):

vaikuttavaa ainetta 75,0 g
laktoosia 268,5 g
maissitérkkelystd 22,5 g
polyeteeniglykoli 6000 5,049
talkkia 15,0 g
magnesiumstearaattia 4,0 g

demineralisoitua vettd gqg.s.
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Valmistus: Kiinte#t aineosat seulotaan ensin seulalla,
jonka silmdkoko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine, laktoo-
si, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet t#rkkelyksestj
sekoitetaan kesken#dn. Loput t4rkkelyksest¥ suspendoidaan
65 ml:aan vettd ja t&md suspensio lis&t4sn polyeteenigly-
kolin 260 ml:ssa vettd olevaan kiehuvaan liuokseen. Saatu
liisteri lis&t#&8n jauhemaisiin aineisiin, sekoitetaan ja
granuloidaan, tarvittaessa lis#8m#114 vettd. Granulaattia
kuivatetaan y6n yli 35°:ssa, seulotaan seulalla, jonka
silm&koko on 1,2 mm, ja puristetaan molemmin puolin kove-
roiksi tableteiksi, joiden l4pimitta on n. 10 mm ja joissa
on murtoura yl&sivulla.

Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa my8s tabletteja,
jotka sisdltdvdt 75 mg jotain muuta esimerkeissd 1 - 4
mainittua kaavan I mukaista yhdistett&, jolloin t&m& voi
esiintyd my®s em8sten kanssa muodostettujen suolojen muo-

dossa, esim. dinatriumsuolana.

Esimerkki 6: Tabletit, jotka sis&lt&v&t 10 mg vaikuttavaa
ainetta, esim. 3-(4-fenyylipiperidino)-1-hydroksi-propaa-

ni-1,l1-difosfonihappoa tai sen suolaa, esim. natriumsuo-

laa, voidaan valmistaa seuraavasti:

Aineosat (1000 tablettia):

vaikuttavaa ainetta 10,0 g
laktoosia 328,5 g
maissitdrkkelystéd 17,5 g
polyeteeniglykoli 6000 5,0 g
talkkia 25,0 g
magnesiumstearaattia 4,0 g
demineralisoitua vett¥ q.s.

Valmistus: Kiinte8t aineosat seulotaan ensin seulalla,
jonka silmdkoko on 0,6 mm. Sitten vaikuttava aine, laktoo-
si, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet t&rkkelyksest¥



24 86186

sekoitetaan kesken&&n. Loput t&rkkelyksestd suspendoidaan
65 ml:aan vettd ja t&m& suspensio lis&t&&n polyeteenigly-
kolin 260 ml:ssa vetts olevaan kiehuvaan liuockseen. Saatu
liisteri l1is4t&&n jauhemaisiin aineisiin, sekoitetaan ja
granuloidaan, tarvittaessa lis&&mdlld vettd. Granulaattia
kuivatetaan y&n yli 35°:ssa, seulotaan seulalla, jonka
silmdkoko on 1,2 mm, ja puristetaan molemmin puolin kove-
roiksi tableteiksi, joiden 14pimitta on n. 10 mm ja joiden

yldsivulla on murtoura.

vastaavalla tavalla voidaan valmistaa myds tabletteja,
jotka sis&lt&dv&t 10 mg jotain muuta esimerkeissd 1 - 4
mainittua kaavan I mukaista yhdistettd, jolloin td&m& voi
esiinty4 my8s em#sten kanssa muodostettujen suolojen muo-

dossa, esim. dinatriumsuolana.

Esimerkki 7: Gelatiinipistokapselit, jotka sis&ltdvdt 100
mg vaikuttavaa ainetta, esim. 3-(4-fenyylipiperidino)-1-

hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappoa tai sen suolaa,
esim. natriumsuolaa, voidaan valmistaa seuraavasti:

Koostumus (1000 kapselia):

vaikuttavaa ainetta 350,0 g
mikrokiteistd selluloosaa 30,0 g
natriumlauryylisulfaattia 2,0 g
magnesiumstearaattia 8,0 g

Natriumlauryylisulfaatti seulotaan seulalla, jonka silmé&-
koko on 0,2 mm, vaikuttavaan aineeseen (lyofilisoidaan) ja
sekoitetaan perusteellisesti 10 minuutin ajan. Sitten seu-
lotaan mikrokiteinen selluloosa t&h&n seokseen seulalla,
jonka silm&koko on 0,9 mm, ja sekoitetaan j&lleen 10 mi-
nuutin ajan. Viimeksi seulotaan seokseen magnesiumstea-
raatti seulalla, jonka silm8koko on 0,8 mm, ja sekoitetaan
3 minuutin ajan, mink& jdlkeen kulloinkin 390 mg seosta
tdytetd&n gelatiinipistokapseleihin, koko O (elongated).
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Vastaavalla tavalla voidaan valmistaa kapseleita, jotka
sisdltdvdt 100 mg jotain muuta esimerkkien 1 - 7 mukaista
kaavan I yhdistettd, jolloin t&8m& voi esiinty8 myds em&s-
ten kanssa muodostettujen suolojen muodossa, esim. dinat-
riumsuolana.

Esimerkki 8: 0,2-%:nen injektio- tai vast. infuusioliuos

voidaan valmistaa esim. seuraavasti:

vaikuttavaa ainetta, esim. 3-(4-fenyylipiperidino)-1-hyd-
roksi-propaani-1,1-difosfonihappoa tai

sen suolaa, esim.

natriumsuolaa 5,09

natriumkloridia 22,5 g

fosfaattipuskuria, pH = 7,4 300,0 g

vettd, demineralisoitua ad 2500,0 ml

Vaikuttava aine liuotetaan 1000 ml:aan vettd ja suodate-
taan mikrosuodattimen 18pi. Lis&t&8n puskuriliuos ja tédy-
dennet&ddn vedelld 2500 ml:aan. Annosyksikk&muotojen val-
mistamiseksi t&ytetd&8n kulloinkin 1,0 tai 2,5 ml lasiam-
pulleihin (jotka sisdlt&v&t 2,0 tai vast. 5,0 mg vaikutta-
vaa ainetta).

Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti k#dytt8kelpoisten,

kaavan

PO3H,
R - alk - C - OH (I)
PO3H,

mukaisten aromaattisesti substituoitujen atsasykloalkyyli-

alkaanidifosfonihappojen ja niiden suolojen valmistamisek-
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si, jossa kaavassa R merkitsee ryhmddn alk typpiatomin
kautta yhdistettyd ja mahdollisesti lisdtyppiatomin sisdl-
tdvdd substituoimattomalla tai halogeenilla tai alempial-
koksilla substituoidulla fenyylilld substituoitua 5- - 8-
jadsenistd atsasykloalifatyylitdhdettd ja alk merkitsee
alempialkyleenitdhdettd, t un ne t t u siita, ettd
kaavan

R - alk - X, (IV)

mukainen yhdiste, jossa X5 merkitsee karboksia, karbamoyy-
1lid tai syanoa, saatetaan reagoimaan fosforihapokkeen ja
fosforitrikloridin kanssa, hydrolysoidaan primddrituote ja
kaavan IV mukaisista yhdisteistd, joissa X5 on syano tai

karbamoyyli, saadussa kaavan

PO;3H,

R - alk - C - NH, (V)
1
PO,H,

mukaisessa vdlituotteessa tai vast. sen suolassa korvataan
aminoryhmd hydroksilla kdsittelemdlld typpihapokkeella ja
haluttaessa muunnetaan saatu yhdiste joksikin toiseksi
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai saatu vapaa yhdiste
suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin
toiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaisia yhdisteité
tai niiden suoloja, joissa yhdisteissd R merkitsee substi-
tuoimattomalla tai C,-C,-alkoksilla ja/tai jarjestysluvul-
taan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla mono- tai disubs-
tituoidulla fenyylitdhteelld R’ substituoitua pyrrolidino-,
piperidino-, piperatsino-, 3—atsa—bisyklo[3.11'5.11'5]-
hept-3-yyli- tai oktahydroatsokinotdhdettd R" ja alk mer-

kitsee suoraketjuista C,-Cg-alkyleenii.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaisia yhdisteits
tai niiden suoloja, joissa yhdisteiss& R merkitsee 4-R'-
piperidinot&hdettsd tai 6—R'—3—atsa-bisyklo[3.11'5.11'5]
hept-3-yylit&hdettd, jolloin R' merkitsee substituocimaton-
ta tai C;-C,-alkoksilla tai jérjestysluvultaan korkeintaan
35 olevalla halogeenilla substituoitua fenyyli&, ja alk
merkitsee suoraketjuista kaavan -(CH,y),- mukaista Cy-Cg-
alkyleeni&, jossa n merkitsee kokonaislukua 2 - 5.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8, t unn e t -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaisia yhdisteiti
tai niiden suoloja, joissa yhdisteiss¥ R merkitsee 3-R'-
pyrrolidino- tai 3- tai 4-R'-piperidinot&hdett&, jolloin
R' merkitsee substituoimatonta tai C,-C4-alkoksilla tai
jérjestysluvultaan korkeintaan 35 olevalla halogeenilla
substituoitua fenyyli&, ja alk merkitsee suoraketjuista
kaavan -(CH,),- mukaista C,-Cg-alkyleenid, jossa n merkit-

see kokonaislukua 2 - 5.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm¥, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan 3-(4-fenyylipiperidino)-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo tai sen suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t un ne t -
t u siitd, ettd valmistetaan 3-(3-fenyylipyrrolidino)-1-
hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo tai sen suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan 3-[6-endo-(p-kloorifenyyli)-
3—atsa—bisyklo[3.11'5.ll'5]hept—3-yyli]—1-hydroksi—propaa—
ni-1,1-difosfonihappo tai sen suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8, t un ne t -
t u siitd, etts valmistetaan 4-(4-fenyylipiperidino)-1-
hydroksi-butaani-1,1-difosfonihappo tai 6-(4-fenyyli-pipe-
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ridino)-1-hydroksi-heksaani-1,1-difosfonihappo tai jokin

ndiden suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd8, t unne t -
t u siit4, ettd valmistetaan 3-[4-(p-metoksifenyyli)pipe-
ridino]-1-hydroksi-propaani-1,1-difosfonihappo, 3-[4-(p-
kloorifenyyli)piperidino]—l—hydroksi—propaani-l,l—difosfo-
nihappo, 3—[4—(m-fluorifenyyli)piperidino]—l—hydroksi—
propaani-1,1-difosfonihappo tai jokin ndiden suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siit4, etts valmistetaan 3-(l-fenyylipiperatsino)-1-
hydroksi-propaani-1,1l-difosfonihappo, 3-[3-(p-kloorifenyy-
li)pyrrolidino]—1—hydroksi—propaani—l,l—difosfonihappo,
3—[6-ekso(p—kloorifenyyli)—3-atsa—bisyklo—[3.11'5.11'5]—
hept—3—yyli]—l—hydroksi—propaani-l,1—difosfonihappo tai
3-(1-fenyyli-3-atsa-bisyklo[3.11-2.11/%}hept3-yyli)-1-hyd-
roksi-propaani-1,1-difosfonihappo tai jokin n&iden suola.
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Patentkrav

1. Analogiférfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
anvandbara, aromatiskt substituerade azacykloalkylalkan-
difosfonsyror och deras salter med formeln

PO,H,
T

R - alk - C - OH (I)
PO,H,

i vilken formel R betecknar en till gruppen alk &ver
kvdveatomen bunden och eventuellt en ytterligare kvi-
veatom innehdllande, en med en osubstituerad eller med
halogen- eller lagalkoxisubstituerad fenyl substituerad
azacykloalifatylrest med 5 - 8-medlemmar, och alk beteck-
nar en ldgalkylenrest, k @ nnetecknat dirav,

att en forening med formeln
R - alk - X, (IV)

i vilken X, betecknar karboxi, karbamoyl eller cyano, om-
sdttes med fosforsyrlighet och fosfortriklorid, primdr-
produkten hydrolyseras och i en utgdende frin féreningar
med formeln IV, i vilka X; dr cyano eller karbamoyl,
erhdllen mellanprodukt eller ett salt med formeln

PO;H,
[}

R - alk - C - NH, (V)
]
PO,H,

ersdtts aminogruppen med hydroxi genom behandling med
salpetersyrlighet och, om sd onskas, Overfdrs en erhdllen
férening till en annan fdrening med formeln I och/eller
en erhdllen fri fdérening overfdrs till ett salt eller ett
erhdllet salt 8verfdérs till den fria féreningen eller
till ndgot annat salt.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nneteck -
nat ddrav, att man framstdller foreningar med for-
meln I eller salt ddarav, i vilka foreningar R betecknar
en med en osubstituerad eller C,-C,~alkoxi- och/eller med
halogen med ett ordningstal av hdgst 35 mono- eller di-
substituerad fenylrest R' substituerad pyrrolidino-, pi
peridino-, piperazino-, 3-aza-bicyklo[3.1'%.1%jhept-3-yl-
eller oktahydroazokinorest R" och alk betecknar en rak C,-

Cs—alkylen.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nnet eck -n
at didrav, att man framstdller foreningar med formeln
I eller salt didrav, i vilka féreningar R betecknar en 4-
R'-piperidinorest eller 6-R'-3-aza-bicyklo([3.1'%.1"5]hept-
3-ylrest, varvid R' betecknar en C,-C;~alkoxi- eller med
halogen med ett ordningstal av hdgst 35 substituerad
fenyl, och alk betecknar rak C,-Cs-—alkylen med formeln -
(CH;),-, 1 vilken n betecknar ett heltal 2 - 5.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k -n
at didrav, att man framstdller fOreningar med formeln
I eller salt darav, i vilka foreningar R betecknar en 3-
R'-pyrrolidino- eller 3- eller 4-R'-piperidinorest varvid
R' betecknar osubstituerad eller med C,-C,~alkoxi- eller
med halogen med ett ordningstal av hdgst 35 substituerad
fenyl och alk betecknar rak C,-Cs;-alkylen med formeln -
(CH;),-, 1 vilken n betecknar ett heltal 2 - 5.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, Xk @ nne t e c k-
n a t dirav, att man framstdller 3-(4-fenylpiperidino)-
1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra eller dess salt.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n ne t e c k-
n a t dirav, att man framstdller 3-(3-fenylpyrrolidino)-

l1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra eller dess salt.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k a nne t e c k-
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n a t dirav, att man framstdller 3-[6-endo-(p-klorfe-
nyl)-3-aza-bicyklo[3.1'5.1"hept-3-yl]-1-hydroxi-propan-

1,1-difosfonsyra eller dess salt.

8. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nne t e c k-

n a t dirav, att man framstidller 4-(4-fenylpiperidino)-

1-hydroxi-butan-1,1-difosfonsyra eller 6-(4-fenyl-piperi-
dino)-1-hydroxi-hexan-1,1-difosfonsyra eller ett salt av

ndgon av dessa.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, k @nnet e c k-
n a t dirav, att man framstdller 3-[4-(p-metoxifenyl) -
piperidino]-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra, 3-[4-(p-
klorfenyl)piperidino)-1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra,
3-[4-(m-fluorfenyl)piperidino]-1-hydroxi-propan-1,1-

difosfonsyra, eller ett salt av ndgon av dessa.

10. Férfarande enligt patentkravet 1, Xk @ nn e t e c k-
n a t di&rav, att man framstdller 3-(l-fenyl)piperazino)-
1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra, 3-{3-(p-klorfenyl) -
pyrrolidino)-1-hydroxi-propan-1,1i-difosfonsyra, 3-[6-exo-
(p-klorfenyl)-3-aza-bicyklo[3.1"°.1"%]hept-3-yl]-1-hydroxi-
propan-1,1-difosfonsyra eller 3-(1-fenyl-3-aza-bicyklo-
[3.1'%.1%*]hept-3-yl) -1-hydroxi-propan-1,1-difosfonsyra

eller ett salt av ndgon av dessa.
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