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(54) Menetelm3 terapeuttisesti kdyttSkelpoisten metyleenidifosfonihappojohdan-
naisten valmistamiseksi - F&rfarande fér framstdllining av terapeutiskt
anvandbara metylendifosfonsyraderivat

(57) Tiivistelmd

Tamdn keksinntn kohteena on menetelmd sel-
laisten tuotteiden valmistamiseksi, joil-
la on kaava:

R, 0 0 R o]
1 \ V3 OR
" ,./ 1
P—CH——
o Ch—r (1)
1 (FHZ)n ORy
S
A
R

jossa R, on H taji alkyyli, n on kokonais-
luku 0-10 ja R2 on valittu vetyatomin, mah-
dollisesti substituoitujen alkyyliradikaa-
lien, ryhmén ’/,R3
N\\\Rq
mahdollisesti substituoidun fenyyliradikaa-

lin, ryhmdn -C—N——-R3, jossa X on happi tai
L]

rikki X R4

ja mahdollisesti bentseenirenkaan kanssa
kondensoidun 5-6 jdsenisen heterosyklisen
ryhmdn joukosta, R3 on H tai OH; ollen
mainittu menetelmd tunnettu siitd, ettd
siind kdytetdlin lihtbaineena metyleeni-
difosfonihapon alempaa alkyyliesterid,
joka muutetaan natriumjohdannaisekseen,

joka puolestaan saatetaan reagoimaan tuot-
teen kanssa, jolla on kaava

RZ—S-S-R2 tai Hal—(CHz)n—S-Rz. Kaavan (I)
mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
tulehdusta ja reumatismia vastustavina ladk-

keind.



(57) Sammandrag
Férelicaande uppfinnino hinfdr sic till ett
forfarande f6r framstdllninc av en produkt

med formeln

Rlo [¢] R3 4] ORl
P—CH—P\/ (D)
- ] \ -
A\10 ((':Hz)n OL\I
S

vari Ry dr H eller alkyl, n &r heltalet

0 - 10 och R2 dr valt bland en viteatom,

eventuellt substituerad alkylradikaler,

gruppen —N”R3, en eventuellt substituerad
Ry

i
X 4

fenylradikal, gruppen —C-N\i\R3 , vari X &r
R
syre eller svavel, och en eventuellt med en
bensenring kondenserad heterocyklisk grupp,
R3 dr H eller OH;
forfarandet karakteriseras av att man som
utgédnosmaterial anvinder en ligre alkyles-
ter av metylendifosfonsyra, omvandlar denna
till ett natriumderivat, och sedan reagerar
detta med en produkt med formeln RZ—S—S-R2
eller Hal-(CHz)n—S—Rz. Fbreningarna med
formeln (I) &r anvindbara som inflammation

och reumatism motverkande likemedel.
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Menetelmd terapeuttisesti kéytt8kelpoisten metyleenidi-

fosfonihappojohdannaisten valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttises-

ti kdytt8kelpoisten metyleenidifosfonihappojohdannaisten

R,0 o) R

s 13 g o1
P P—C — P I
I
R0 (CH,)) ORy

I n

S

l

R,

jossa Rl on vetyatomi tai 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvi
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmi;
R2 on vetyatomi; alkyyliryhmd, joka voi olla substituoi-
tu hydroksi- tai tioli- tai fenyyliryhm&lld tai yhdelld
tai useammalla halogeeniatomilla, alkoksikarbonyyliryh-
2
mdlld, tai ryhmdllid -N , jJossa Z, ja Z., toisistaan
~g 1 2
2
riippumatta tarkoittavat vetyatomia tai alempaa alkyyli-
ryhmdd; fenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu yhdella
tai useammalla halogeeniatomilla tai yhdelld tai useam-
malla nitro-alempi alkyyli-, alempi alkoksi- tai trifluo-
rimetyyliryhmdlls, NHZ-, COOH- tai COO-alkyyliryhm&dlli;
X Z
1
| e
ryhmd -C-N\\\ » jJossa X on happi- tai rikkiatomi ja
22
Z1 ja 22 tarkoittavat samaa kuin edelld; 5 - 6-jdseninen

heterosyklinen ryhmd, joka voi sis&ltdd 1 tai 2 typpi-
tai rikkiatomia, ja joka voi olla substituoitu alemmalla
alkyyliryhmd1l1l4; bentseenirenkaan kanssa kondensoitu 5-

jdseninen syklinen ryhmd, jonka kaava on

0y
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jossa X on happiatomi, NH-ryhmd tai rikkiatomi Jja R4 on
vety- tai halogeeniatomi, edullisesti klooriatomi;

R3 on vetyatomi tai hydroksiryhmé;

n on kokonaisluku 0 - 10 silld edellytykselld, ettd n

ei ole 0, kun R3 = OH; R2 ei ole metyyli- tai pyridyylﬁ;

ryhmd, kun R, = Ry = H ja n = 0; R2 ei ole ryhmd S::;:?

&

jossa Q on halogeeniatomi tai nitro- tai trifluori-
metyleeniryhmé, P on metyyli- tai etyyliryhmd kun R1 on
metyyli- tai etyyliryhmd, R3 = H jan = 0O; R2 ei ole fe-
nyyliryhmd, kun Rl on etyyliryhmd, R3 = H jan = 0; R2
el ole substituoimaton alkyyli- tai fenyyliryhmd, kun
R3 = 0OH ja n = 1; R2 ei ole metyyliryhmd, kun R3 = OH ja
n=1;
sekd sellaisten mainittujen johdannaisten epdorgaanisten
ja orgaanisten emdsten kanssa muodostettujen suolojen
valmistamiseksi.

Keksinn®n mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld
on tulehdusta ja reumatismid vastustava aktiviteetti.

US-patenttijulkaisusta 3 683 080 tunnettujen
fosfonihappojohdannaisten sanotaan olevan lddkevaikutuk-
seltaan hyvin laajaspektrisid. On tuskin mahdollista, et-
td ne olisivat tulehduksen vastaisia, antiskeroottisesti
vaikuttavia, kivettymien vastaisia, rintasy&vdn vastaisia
(Paget'in tauti) jne. Sivulla 4, riveilld 1 - 37 on sanot-
tu, ettd edullinen yhdiste on l-hydroksietaani-1,1-difos-

fonihappo, jonka kaava on
CH

HO (6] 3 0 OH
~Nin | i~

pP—C ——P

HO s o AN OH

sekd sen suolat, erikoisesti alkalimetallisuolat. Huomat-
takoon, ettd tdtd editronihapoksi nimitettyd yhdistettad
(dinatriumsuolana) kdytetddn ainoastaan Paget'in taudin
hoitoon, eikd suinkaan tulehduksen tai reuman vastaisena

lddkkeend.
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Julkaisussa Flora, L., "Arthritis and Rheumatism",
vol. 22 (1979), ss. 340 - 346, on verrattu kahden di-
fosfonaatin aktiviteetteji:
- editronihappo (dinatriumsuolana) ja
- dikloorimetyleenidifosfonihappo (dinatriumsuolana).
Vaikka havaittiin tiettyd tulehduksenvastaista aktivi-
teettid, niin ndiden kahden yhdisteen pddaktiviteetti
koskee rustokudosta.

Nyt on kdytetty vertailuyhdisteend etidronihap-
poa ja suoritettu kokeet jdljemp&nd tdssd selityksessi
kuvatulla tavalla. Kokeessa, jolla middritettiin in vitro
neutraalien proteinaasien erittymisen estovaikutus, oli
etidronihapon estovaikutus vain 3 %. T&mi on erittdin
huono estovaikutus verrattuna uusien yhdisteiden vastaa-
vaan vaikutukseen (taulukko VII). Vieraalla aineella ai-
heutetussa niveltulehduskokeessa in vivo oli etidroni-
hapon estovaikutus 10 %. Uusilla yhdisteilld saadut tu-
lokset ilmenevdt jdljempédnd esitetystd taulukosta VIII.

Joitakin kaavan I mukaisia yhdisteitd on kuvattu
kirjallisuudessa, mutta yhdessdk&in tapauksessa niiden
terapeuttisia ominaisuuksia ei ole mainittu.

US-patenttijulkaisussa 4 071 584 kuvataan, esit-
tdmdttd niitd kuitenkaan vaatimuksissa, sellaiset kaavan

I mukaiset yhdisteet, joissa R1 on CH3 tai C2 5 R3 on H

ja R2 on ryhmd @OP

Q
jossa P = CH3 tai C2H5 ja Q = Br, NO
ja Q = Br, NO2 tai Cl1 ja n = 0.
Tdssd patenttijulkaisussa kuvataan niin ik&&n hap-

po I: R1 = H, P =H, Q = Cl. Ndmd@ tuotteet ovat vdlituot-

27 tai sitten P = H

teita fosfonijohdannaisille, jotka on esitetty vaatimuk-
sissa sybpymisen estoaineina, &ljyn lisdaineina tai ai-
neina, joista kédytetddn nimitystd "flame retardant".
Synthesis-aikakauslehden helmikuun 1980 numerossa
sivuilla 127 - 129 kirjoittajat kuvaavat muiden muassa
yhdisteen I, jossa R, = C.,H R, = H, R, = C_H n=20,

1 275" 73 2 65’
mainitsematta mitddn terapeuttisia ominaisuuksia.
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JP-patenttihakemuksessa 80 98193 [ﬁhemical Abst-
racts 93, 23 648z, (1980l] mainitaan rikkaruohomyrkkyi-
nda yhdisteet I, joissa Rl = H, R2 = pyridyyli, R3 = H
ja n = 0.

Julkaisussa Fir Praktische Chemie, 1970 (3), ss.
475 - 482, kuvataan yhdiste I, jossa R1 = H, R2 = CH3,
R3 = H, n = 0. Kyseessd on puhtaasti kemiallinen artik-
keli.

Muut yhdisteet I ovat uusia.
Tdmdn keksinndn kohteena on siis menetelmd kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Kun R3 = H

kdytetddn seuraavaa menetelmdd:

R.'O 0 0 R,"' R,'0O 0] M 0 OR., "'
1 NG il 1 1 \ii ! i'/ 1
/P—CHZ—-P' — P CH—P”
N
L] ] ] 1
R,'0O (0] OR, "'
_ /P—.CH——P<
]
L} 1]
Rl (0] (?HZ)n ORl (I)
S
[
Ry

R1 = alempi alkyyli
M = Na tai K
R1 = alempi alkyyli

LdhtBaineena kdytetddn metyleenidifosfonihapon
1 alempaa alkyyliesterid, josta valmistetaan vastaava
natrium-johdannainen sopivalla natriumreagenssilla, ku-
ten natriumhydridilld, sopivassa liuottimessa, kuten
bentseenihiilivedyssd, edullisesti tolueenissa tai di-
metyyliformamidissa.

Reaktio suoritetaan 0 - 50°C:ssa ja edullises-
ti huoneen ldmp&tilassa (20°C) . Metallijohdannainen voi-
daan my8s valmistaa kaliumhydroksidin avulla tolueenissa.

Sen jdlkeen suoritetaan substituointi ryhmdlla

—(CHZ)n-S—R kdyttden ldhtBaineena edelld saatua metalli-

2
johdannaista erottamatta sitd.



10

15

20

25

30

75630

Kun n = 0, natriumjohdannainen saatetaan reagoi-
maan disulfidin st-S-R2 kanssa natriumjohdannaisen valmis-
tuksessa kdytetyssd liuottimessa. Reaktion limpodtila ja
kesto vaihtelevat huomattavasti k&dytetyistid reagensseista
riippuen. Reaktion lidmpdtila sijoittuu ZOOC:n ja liu-
ottimen kiehumispisteen vilille, kun taas reaktion kesto
vaihtelee muutamasta tunnista useisiin vuorokausiin.

Disulfidi voidaan yhtd hyvin korvata vastaavalla
sulfenyylikloridilla R,SCl.

Kun n on muu kuin O, natriumjohdannainen saate-
taan reagoimaan halogeeniyhdisteen Hal%CHz)n—S-Rz kanssa
huoneen ldmpdtilan ja liuottimen palautusjddhdytyskeitto-
lampdtilan vdlisessd ldmpdtilassa. Yhdessid tdmidn menetel-
mdn vaihtoehdossa kdytetddn dihalogeenijohdannaista

Hal-(CHz)n—Hal ja saatetaan tioli R.,SH reagoimaan ndin

saadun vdlituotteen kanssa. ’
Lopuksi, kun n = 3, yksi menetelmdn vaihtoehto
kdsittdd edelld esitetyn mukaisen difosfoniesterin subs-
tituoimisen allyylihalogenidilla ja tiolin stH saattami-
sen reagoimaan ndin saadun allyylidifosfonaatin kanssa.
Kun kdytetty tioli R2

daan suorittaa autoklaavissa 80 - lSOOC:ssa.

SH on haihtuva yhdiste, reaktio voi-

Kaikissa tapauksissa, jolloin liitettdvdssd ryh-
madssé -(CHZ)n'-S--R2 on helposti reagoivia substituentteja,
ndmd substituentit voidaan ennalta suojata reagenssilla,
joka on sittemmin helposti poistettavissa.

Ndin ollen OH-ryhmdt voidaan suojata esimerkiksi
muodostamalla dihydropyraanieetteri ja karboksyyliryhmit
voidaan suojata natriumsuoloinaan.

Kun R, on OH, kaavan I mukaiset yhdisteet valmis-

3
tetaan seuraavan reaktiokaavion mukaisesti:
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0 OR;
P(OR}), i) c‘r'*/ 1
- - R,S=(C -C-
o OR1
2 3
RO 0O OH 0 OR;
HOP(CR;), S~ ol 1
— 12 el (1)
' OR!
RJ0 (f"z)n 1
S
|
RZ
R3 = OH
Rl = alkyyli
Happokloridi 2 saatetaan reagoimaan trialkyyli-
fosfiitin kanssa 20 - SOOC:ssa. Ndin saadaan yhdiste 3.

Tdamd tuote saatetaan erottamatta reagoimaan dialkyylifos-
fiitin kanssa sekundiidrisen amiinin, kuten dibutyyliamii-
nin ldsndollessa 0 - 20°C:ssa.
Yhdessd tdm&n menetelmidn vaihtoehdossa yhdiste
2 korvataan halogenoidulla happokloridilla Hal-(CH,) -COCl
(4) , josta pddstddn kahdessa vaiheessa samalla taval-
la yhdisteeseen:
R!O 0 OH O OR!
) ST
R0 (c::Hz)n OR)
Hal

Kun tdmd yhdiste saatetaan reagoimaan tiolin RZSH kanssa

sopivassa liuottimessa, kuten asetonitriilissid 1,5-diatsa-
(5,4,0)bisyklo-5-undekeenin l&sniollessa alhaisessa lim-

pbtilassa, saadaan tuotteet (I): R3 = OH, Rl = alkyyli.

Kdyttden ldhtbaineina yhdisteitid (I), joissa Rl

on alkyyli, pddstddn saippuoimalla sellaisiin yhdisteisiin

(I), joissa Rl on vety. Reaktio suoritetaan keittamilli
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esterid palautusjddhdyttden laimeassa kloorivetyhapossa
tapauksesta riippuen muutamasta tunnista aina vuorokau-
teen. Tuote erotetaan haihduttamalla liuotin ja ndin
saatu happo voidaan muuttaa tunnetulla tavalla joksikin
suolakseen. T&l1l86in k&dytetddn kuumaa liuotinta siten,
ettd suola saadaan kiteytymddn jaihdyttamilli.

Estereiden saippuoiminen voidaan yhtd hyvin suo-
rittaa trimetyylisilyylibromidin avulla jossakin sopivas-
sa liuottimessq kuten hiilitetrakloridissa ei kovin kor-
keassa ladmpdtilassa, mieluimmin huoneen lampotilassa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&i.

Esimerkki 1

2-bentsoksatsolyxli—tiometyleenidifosfonihapon tetrametyy-

liesteri
(SR 41 625) 0
\\
(1) B =CHy; n=0; R, = -——<< | P
N

Seokseen, joka sisdlsi 24 g metyleenidifosfoni-
hapon tetrametyyliesterid ja 50 ml dimetyyliformamidia,
lisdttiin typpikaasukehidssid ja 15°C:ssa 2,5 g natriumhyd-
ridid. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunnin ajan lSOC:ssa
ja lisdttiin siihen sitten 20°C:ssa 44 g 2-dibentsoksat-
solyyli-disulfidia. Sekoitusta jatkettiin ZSOC:ssa 68
tunnin ajan ja haihdutettiin dimetyyliformamidi sitten
20%:ssa vakuumissa. Jddnnés liuotettiin metyleeniklori-
diin ja puhdistettiin kromatografisesti 500 g:1lla silika-
geelid.

Eluoimalla metyleenikloridilla poistettiin rea-
goimattomat lihtdaineet ja sen jdlkeen eluoimalla mety-
leenikloridin ja etanolin 96:4-seoksella (tilavuussuhde)
saatiin haluttu tuote vield epidpuhtaana.

Tuote puhdistettiin uudelleen kromatografisesti

160 g:1lla silikageelid. Kayttamdllid liuottimena metyleeni-
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kloridin ja etanolin 97:3-seosta (tilavuussuhde) saatiin
tuote, joka kiteytyi jaihdytettidessid liuos 0°C:seen;
76 - 8°¢.

Menetellen samalla tavalla ja kdyttden metylee-
nidifosfonihapon tetraisopropyyliesterii sekd vaihdellen
kdytettdvdd disulfidia saatiin eri esterit, jotka on koot-
tu taulukkoon I.

Taulukko I

X X
\\\\cn——-o o———cu::::
0 0
H3C’//// N 0 CH,
p—-cn——p
H,C //// CH
3 (CH.)) 3
\CH_O ' 2'n O—CH<
ne | CH
3 R, 3

Reaktio—olo- | Fysikaaliset
suhteet (lam-| omimaisuudet
2 pdtila ja
kuumennusaika)

Koodinumero

COOH

O
o 140°C
SR-41265 0 [::::[:: M0°C-5h (asetonitriili)

Keltainen 6ljy

Cl 2% - 6 h chutlevykrcmatog-
SR-41452 0 rafia silikageeli-
levylld ACOET-Et-

OH 8:2 Rf = 0,7
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Esimerkki 2

4—fenyylitio—l,l-butyleenidifosfonihapon tetra-isopropyy-

liesteri
(SR 41 341)
////CH3
(D R = - ; n-3 R -
e
\cu3

Valmistettiin metyleenidifosfonihapon tetraiso-
propyyliesterin natriumjohdannainen (34,4 g) kuten esi-
merkissd 1 ja lisdttiin sitten 28,7 g l-bromi-3-fenyylitio-
propaania ja kuumennettiin reaktioseos 1 tunniksi lOOoC:seen.

Liuotin haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja otet-
tiin jddnnds sitten talteen 500 ml:aan vettj ja uutettiin
metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi erotettiin, kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin liuotin vakuumissa.
Jddnnds kuumennettiin l3OOC:seen vakuumissa haihtuvien tuot-
teiden eliminoimiseksi ja puhdistettiin sitten kromatog-
rafisesti silikageelipylvidlld eluoiden kloroformin ja me-
tanolin 99:1-seoksella (tilavuussunde) .

Ndin saatiin 6ljymdinen tuote (23 g), joka puh-
distettiin uudelleen kromatografisesti silikageelilld kidyt-
tden samaa liuotinjdrjestelmii. Kun suoritettiin ohutlevy-
kromatografia silikageelilevylld kdyttden liuottimena 2-
butanolin ja veden 95:5-seosta (tilavuussuhde) saatiin tdp-
ld Rf-arvolla 0,57.

Esimerkki 3

n-oktyylitiometyleenidifosfonihavon tetraisopropvyliesteri
(SR 41 454)

Meneteltiin esimerkin 1 menetelmin mukaisesti kadyt-
tden liuottimena vedett®min tolueenin ja dimetyyliformami-
din seosta.
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Reaktioseos kuumennettiin lOOOC:seen 16 tunnin
ajaksi ja saatiin sen jdlkeen samalla kdsittelylld haluttu
tuote O6ljymiisessid muodossa ja sille saatiin ohutlevykro-
matografialla kiyttien silikageelilevyd ja liuottimena
etyyliasetaatin ja etanolin 8:2-seosta (tilavuussuhde)
luonteenomainen Rf-arvo 0,65.

Samalla tavalla korvaten dioktyylidisulfidi ek-
vivalenttisella mddrallsi di-p-tolyylidisulfidia saatiin
p—tolyylitiometyleenidifosfonihapon tetraisopropyyliesteri
(SR 41 455) 8ljymdisens tuotteena, jolle saatiin ohutlevy-
kromatografialla kdyttden silikageelilevyd ja liuottimena
etyyliasetaatin ja etanolin 8:2-seosta (tilavuussuhde)
luonteenomaiseksi Rf-arvoksi 0,57.

Samoin kdyttden di(3-trifluorimetyyli-fenyyli)-
disulfidia saatiin (3—trifluorimetyyli-fenyylitio)—mety—
leenidifosfonihapon tetraisopropyyliesteri; Rf; 0,51 (etyy-
liasetaatti-etanoli 95:5, tilavuussuhde) (SR 42 248).

Lopuksi kdyttden di-(3-trifluorimetyyli-4-nitro-
fenyyli)disulfidia saatiin samalla tavalla (3-trifluorime-
tyyli—4—nitro—fenyylitio)—metyleenidifosfonihapon tetra-
isopropyyliesteri; Rf : 0,51 (etyyliasetaatti-etanoli 95:5,
tilavuussuhde) (SR 42 247)

Esimerkki 4

7—(4-nitro-fenyylitio)—l,l-heptylideenidifosfonihapon
tetraisopropyyliesteri
(SR 42 147)

CH3

(D R1= -C< ; no=6; R3=H;R2=@N02

CH3

Liuokseen, joka sisdlsi 27 g metyleenidifosfoni-
hapon tetraisopropyyliesterii 200 ml:ssa tolueenia, 1lis&at-
tiin pienind erind 3,8 g natriumhydridin 50-prosenttista
6ljysuspensiota. Kun lisdys oli pddttynyt, reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti ja lisittiin sitten 27 g 1-(4-nitro-
fenyylitio-6-bromi-heksaania ja kuumennettiin reaktioseos
3 tunniksi SOOC:seen.
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11

Seos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja otet-
tiin jddnnds talteen heksaaniin. Liuos pestiin kaksi ker-
taa vedelld ja kuivattiin sitten natriumsulfaatilla. Liuo-
tin haihdutettiin kuiviin ja j&dnnds puhdistettiin kroma-
tografisesti silikageelipylvdilld eluoiden metyleeniklori-
din ja metanolin 98:2-seoksella (tilavuussuhde) .

Ndin saatiin 8,5 g &ljym4isti tuotetta, jolle
saatiin onutlevykromatografialla silikageelilevylli kayt-
tden liuottimena etyyliasetaatin ja etanolin 95:5-seosta
(tilavuussuhde) luonteenomainen Rf-arvo 0,37.

Menetellen samalla tavalla, mutta vaihdellen
kdytettdvdd bromijohdannaista saatiin:

- 7-(4-metoksi-fenyylitio)-l,l—heptylideenidifosfonihapon
tetraisopropyyliesteri (SR 42 306)

Rf : 0,37 (etyyliasetaatti~etanoli, tilavuussuhde 95:5) ;
- 7-(4—kloori-fenyylitio)-l,l—heptylideenidifosfonihapon
tetraisopropyyliesteri (SR 41 964)

RF : 0,37 (etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 95:5) ;
- 7—(3,4-dikloori—fenyylitio)—l,l—heptylideenidifosfoni-
hapon tetraisopropyyliesteri (SR 42 146)

Rf : 0,37 (etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 95:5) ;
—7-(4-kloori-fenyylitio)-l,1—undekylideenidifosfonihapon
tetraisopropyyliesteri (SR 42 145)

Rf : 0,37 (etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 95:5)

Esimerkki 5

(3-fenyyli—pr0pyylitio)—metyleenidifosfonihggon tetraiso~

propyyliesteri
(SR 41 907)

Sekoitettiin 20 tunnin ajan 250C:ssa seosta,

joka sisdlsi 29,2 g metyleenidifosfonihapon tetraisopro-
pyyliesterii, 80 ml tolueenia, 11,2 g kaliumhydroksidia
ja 23,2 g di-(3-fenyyli-propyyli)disulfidia.

Seos pestiin viisi kertaa 50 ml:lla vettd ja
kuivattiin liuos sen jdlkeen natriumsulfaatilla ja haih-

dutettiin se kuiviin vakuumissa.
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12

Ndin saatu &ljymdinen tuote puhdistettiin kroma-
tografisesti pylvddllad, joka sisdlsi 500 g silikageelid.
Epdpuhtaudet eliminoitiin eluoimalla metyleenikloridilla
ja saatiin sitten eluoimalla metyleenikloridin ja etanolin
95:5-seoksella (tilavuussuhde) haluttu tuote (11,2 g),
jolle sitten suoritettiin ohutlevykromatografia silikagee-
Lilevylli: Rf = 0,5 (ctyyliasctaatti-etanoli, tilavuus-
suhde 95:5). Samalla tavalla, mutta kdyttden di(2-metoksi-
karbonyyli-etyyli)disulfidia saatiin (2-metoksikarbonyyli-
etyylitio)-metyleenidifosfonihapon tetraisopropyyliesteri
(SR 42 250); Rf : 0,37 (etyyliasetaattietanoli, tilavuus-
suhde 95:5).

Esimerkki 6
(N,N-dietzzlitiokarbamoyylitio)—metyleenidifosfonihapon
tetraetyyliesteri
(SR 41 905)

Meneteltiin kuten esimerkiss&d 3 kdyttden 1&htd-
aineina metyleenidifosfonihapon tetraetyyliesterid ja bis-
(dietyylitiokarbamoyylitio)-disulfidia. Samalla tavalla
saatiin 8ljymdinen tuote, jonka Rf-arvo oli 0,5 (etyyliase-
taatti-etanoli, tilavuussuhde 8:2) ohutlevykromatografialla
silikageelilevylla.

Esimerkki 7

(Perfluoriheksyylitio) -metyleenidifosfonihapon tetraisopro-

pyyliesteri
(SR 42 327)

Sekoitettiin 25°C:ssa typpikaasukehdsséd seosta,
joka sisdlsi 16 g metyleenidifosfonihapon tetraisopropyy-

liesterii ja 1,05 g natriumhydridid. 1 tunnin kuluttua li-

sdttiin 10 ml perfluoriheksyylisulfenyylikloridia. L&mp&-
tila kohosi spontaanisti 80°C:seen. Reaktioseosta pidettiin
3 tuntia t&4ssi ldmpdtilassa ja kaadettiin sitten 50
ml:aan vettd ja uutettiin eetterilld. Liuotin haihdutet-
tiin ja j44nnds otettiin talteen 100 ml:aan heksaania. Liucs
pestiin viisi kertaa 100 ml:lla vettd, kuivattiin

sitten ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
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13

Jddannds puhdistettiin kromatografisesti silika-
geelipylvddlld. Reagoimattomat tuotteet eliminoitiin mety-
leenikloridilla ja eluoitiin haluttu tuote sitten metylee-
nikloridin ja etanolin 97:3-seoksella.

Tuote saatiin Sljymdisessid muodossa. Rf : 0,60
(etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 95:5).

I'simecrkki 8

Mctyylitiometyleenidifosfonihapon tertiobutyyliamiinitri-

suola
(SR 41 036)
(I) Rl = H; n = 0; R2 = CH3

Seokseen, joka sisdlsi 8,8 g metyleenidifosfoni-
hapon tetraisopropyyliesterii ja 25 ml tolueenia, lisittiin
0°C:ssa 0,65 g natriumhydridid ja sekoitettiin sitten 1 tun-
nin ajan 150C:ssa. Lisdttiin 25 ml dimetyylidisulfidia ja
kuumennettiin reaktioseos GOOC:seen 24 tunnin ajaksi. Sit-
ten reaktioseos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja otet-
tiin jd&nnds talteen 250 ml:ssa isopropyylieetteriid. Liu-
kenematon aineosa erotettiin suodattamalla ja suodos haihdu-
tettiin kuiviin. Jddnnds pundistettiin kromatografisesti
alumiinioksidipylviddllsd (150 g) . Eluoitiin ensin isopropyy-
lieetterilld epdpuhtauksien eliminoimiseksi ja sen jdlkeen
metyleenikloridilla, jolloin saatiin haluttu tuote.

3 g edelld saatua esterid keitettiin palautus-
jddhdyttden 5 tunnin ajan 12 ml:ssa kloorivetyhapon 6N vesi-
liuosta. Liuos pestiin kolme kertaa 30 ml:lla pentaania ja
poistettiin sitten epdpuhtaudet vesifaasista aktiiviniilelli

ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
N3iin saatu hapon raakatuote muutethiin suolaksi

lisddmdlld siihen 2,4 g tertiobutyyliamiinia 200 ml:ssa
kiehuvaa absoluuttista etanolia. Jddahdyttidm:lls saatiin
tertiobutyyliamiinitrisuola varittdmidnd kiintednd ainee-
na; sp : 212OC.

Samalla tavalla vaihdellen kdytettdviid disulfi-

deja valmistettiin seuraavat taulukkoon 2 kootut hapot (I).
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Taulukko 2
HO 0 0 OH
OH
HO (C,“z)n
S
R
2
a° de R Reaktio-olosuhteet
ccde 2 Substituution | Hydrolyysi: Eigt:ttu
lampStila ja |[HCl:n kons.
esto 13 kesto
CH tertiobutyy-
3 o >rtiobutyy-
SR 41100 -CH 110%C HC1 ON liamiinin di-
AR h suola Sp.:
\CH3 24 n 5 252%(:
hydrokloridi
~ l | 20°C HC1 6N sp. > 280°C
SR 41179 - 16 2% T
N
hydrokloridi
Nﬁ 20°C HC1 6N sp. > 300°C
SR 41264
)\\N 3 h 8 h
20°¢C HCl 8N hydrokloridi
\ . -
SR 41266 (CHZ’ZNH.'Z 2 n 18 h sp.(.) 235
290°C
/CH3 20°C HCl 8N hydroklogidi
| SR 41344 (CHz)Zh{ 20 h 18 h sp.: 176 C
CH3
110°¢C HC1 6N tertiobutyy-
SR 41482 liamiinin
48 h 6 h trisuola sp.:
24°C (mukana
1/2 H,0)
Ccl it
20°C HC1 6N vapaa happo
0
SR 41688 16 h 16 h sp. 260 C
Ccl
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Taulukko 2 (jatkoa)

. Reaktio-olosuhteet
Koodi- Erotettu tuo-
numero n R, Substituution!Hydrolyysi: te
- lémpdtila ja |HCl:n kons.
kesto ja kesto
Cl
20°C HC1 6N Va h
+Vapaa hapoo
s 41689| o ¢ \ 16 h 16 h Sp.: 2268&
/;l t-butyyli~
‘amiinin di-
1 20°C HC1 6N 'suola sp.:
38 41690 © <:::> : - 270°¢

Esimerkki 9

(4—kloori-fenyyli)—tiometyleenidifosfonihappo, tertiobutvy-

liamiinin disuola
(SR 41 319)

Meneteltiin kuten esimerkissd 4, mutta korvattiin
livottimena tolueeni dimetyyliformamidilla.

Substituution suorittamiseksi reaktioseos kuumen-
nettiin 25°C:seen 6 tunniksi. Esteri erotettiin esimerkissi
4 esitetylld tavalla ja saippuoitiin se sitten 12 N HCl:1l1li
18 tunnin aikana.

Samalla tavalla saatiin happo, joka muutettiin t-
butyyliamiinidisuolaksi esimerkissi 4 esitetylld tavalla.
sp: 253°C (hajoaa) .

Samalla tavalla vaihdellen kdytettdviid disulfideja
saatiin keksinnén mukaiset yhdisteet (I), jotka on koottu
taulukkoon 3.
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Taulukko 3
HO 0 0 CH
~H w_~
P— CH—P
HO/ ' \ou
(?HZ)n
S
t
R2
Reaktio-olosuhteet N
) Substituu- IHvdrolyysi:
roodinumerd R, tion lampo-{kons. ja Erotettu tuote
N tila ja kesto
N kesto
N ° .
SR 41263 @D\ 20°C HC1 6N vapaa happg
N 24 h 12 h sp.  >300°C
H
NH 20°C HCl 1ON vapaa happo
2 oot
SR 41388 o 1 h sp. 1 2727°C
4 < (haj.) (liiteytyy
1 vesimolekyylin
kanssa)
|
/ 200 vapaa happo
NP 16 h 16 h sp. >260°C
Cl
H
20°C HCl 12N tertiobutyyli-
- - amiinin suola
SR 41552 CH3 (CHZ)6 18 h 20 h o, : 5185¢
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Esimerkki 190

3-metyylitio—l,l-propylideenidifosfonihapon tertiobutyvli-

amiinisuola

(SR 41 273)
(1) Rl = H; n= 2; R2 = CH3

Meneteltiin kuten esimerkissd 4 korvaten disul-
fidi~l-bromi-2-metyylitio-etaanilla.

Reaktioseos kuumennettiin 20 tunniksi 3OOC:seen
ja erotettiin sen jidlkeen esteri, joka sitten hydrolysoi-
tiin esimerkissd 4 esitetylld tavalla 8N HCl:114 keittden
palautusjddhdyttden 7 tunnin ajan.

Lopuksi happo muutettiin suolaksi tertiobutyyli-
amiinin avulla. Sp : 212 - 4%¢.

Esimerkki 11

4—fequlitio-l,l-butylideenidifosfonihappo, tertiobutyyli-

amiinin disuola
(SR 41 342)

Keitettiin palautusjddhdyttden 7 tunnin ajan
liuosta, joka sisdlsi 5 g esterid SR 41 341 (esimerkki 1)
13 ml:ssa 6N kloorivetyhappoa. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin ja jdannds otettiin talteen 25 ml:aan vetti. Saos-
tuma erotettiin linkoamalla ja kuivattiin ja kiteytettiin
sitten uudelleen asetonitriilistd ja muutettiin suolaksi
tertiobutyyliamiinilla; sp : 223°c.

Samalla tavalla vaihdellen l&htdaineena kdytett&-

vdd esterid saatiin tuotteet, jotka on koottu taulukkoon 4.
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Taulukko 4
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HO 0] 0 OH
NI n_—"
P—CH—P
|
() \ou
| 2°n
S
|
Ry
Hydrolyysi: Erotettu
Koodi- R HCl:n kons. |Jtuote
numero 2 ja kesto
SR 41421 -(CH2)7CH3 HC1l 12N vapaa happo .
16 h sp.: 155-160"C
: HC1 12N t-butyyliamii-
SR 41456 —*<::>*_CH3 16 h nin disuola o
sp.: 255-260°C
(hajoaa)
HCl 6N t-butyyliamii-
SR 41272 8 h nin triguola
198-202"C
COOH
HC1l 12N vapaa happo
SR 41908 '(CH2)3© 16 h Sp.: 176—1780C
W Con butyyliamii
_ 275 HC1 12N t-butyyliamii-
SR 41960 ‘C’N\\\\\ nin disuola
C,H, 16 h sp.: 235°C
(hajoaa)
7\ HCl 12 N vapaa happo
SR 42249 a 1o & sp.: 202-204°C
CF3
HCl 6N t-butyyliamii-
SR 41959 '_<z::>*'C1 nin disuola o
12 h sp.: 220-224°C
Cl
{ HC1 12 N t-butyyliamii-
SR 42143 cl nin disuola
C 12 h sp.: 224-226°C
4
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Esimerkki 12
Heksadekyylitiometyleenidifosfonihapon ammoniummonosuola
(SR 41 453)

(1) Rl = H; n=0; R

2 = ~(CHy)y5—CHy
Meneteltiin esimerkissd 4 kuvatun menetelmin

CH

mukaisesti, mutta kdytettiin liuottimena tolueenin ja di-
metyyliformamidin 40:2-seosta (tilavuussuhde).

Reaktioseos kuumennettiin 100°C:seen 20 tunnik-
si ja ndin saatu vastaava esteri hydrolysoitiin keittdm&dl-
14 sitd palaustusjddhdyttden 15 tuntia 12 N HCl:ssi. Hapon
raakatuote liuotettiin ammoniakkiin ja saatiin ndin ammo-
niummonosuola; sp : 103 - 110°c.

Samalla tavalla vaihdellen kdytettdvdsd disulfidia
saatiin dekyylitiometyleenidifosfonihappo t-butyyliamiini-
disuolanaan erotettuna (SR 41 457). Sp : 170 - 175°C.

Esimerkki 13
(2-hydroksi-etyylitio) -metyleenidifosfonihaopo, tertiobu-

tyyliamiinin disuola
(SR 41 318)
(I) Rl = H; n = 0; R2 = -(CHz)lS-CH3
a) Kuumennettiin 70 C:seen 1 minuutin ajaksi

seos, joka sisdlsi 35 g di-(2-hydroksi-etyyli)-disulfidia,
80 ml 3,4-dihydro-2H-pyraania ja 0,1 g paratolueenisulfoni-
happoa.

Reaktioseos jddhdytettiin 40°C:seen ja sitd se-
koitettiin 10 minuuttia. Sen jdlkeen seos kaadettiin 200
ml:aan vettd ja uutettiin eetterilld. Eetteriliuos kuivat-
tiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 71 g disul-
fidia, jonka molemmat alkoholiryhmdt oli suojattu 3,4-di-
hydro-2H-pyranyylieetterin muodossa.

b) Edelld saadun disulfidin kondensointi metylee-
nidifosfonihapon tetraisopropyyliesterin kanssa suoritet-
tiin esimerkin 5 tekniikalla 20°C:ssa 3 tunnin aikana.

c) Edellisessd vaiheessa saatu tuote (18 g)
liuotettiin 150 ml:aan metanolia ja lisdttiin 2 ml konsent-

roitua kloorivetyhappoa. Reaktioseosta keitettiin palautus-



10

20

30

20 75830

jddhdyttden 1 tunti, konsentroitiin metanoli ja kaadet-
tiin seos 200 ml:aan vettd. Uutettiin kaksi kertaa mety-
leenikloridilla, kaivattiin liuos ja haindutettiin se kui-
viin. Ndin saatiin 13 g esterid, josta suojaryhmdt oli
poistettu.

d) Esteri saippuoitiin esimerkissd 4 esitetylld
tavalla keittden sitd palautusjddhdyttden 6N kloorivety-
hapon kanssa 16 tunnin ajan.

Ndin saatu happo kdsiteltynd tertiobutyyliamii-
nilla etanolissa antoi disuolan SR 41 318; sp : 168OC.

Esimerkki 14
Metyylitio-metyleenidifosfonihapon dinatriumsuola
(SR 41 553)

(I) Rl = H; n=0; R

2 = CHj

Liuotettiin 5 g metyyliticimetyleenidifosfonihap-
poa (esimerkki 4) 50 ml:aan tislattua vettd, johon oli liu-
otettu 1,8 g natriumhydroksidia.

Liuos.suodatettiin ja lis&ttiin sitten 200 ml
metanolia ja jdtettiin kiteytym&ddn. Saostuma erotetttiin
linkoamalla ja pestiin metanolilla. Tuote kuivattiin 80°
C:ssa vakuumissa ja saatiin ndin natriumdisuola, joka kitey-
tyi puolen molekyylin kanssa vettd;
sp> 270°¢C.

Esimerkki 15

2-bentsotiatsolyyli-tiometyleenidifosfonihappo, tertiobu-

tyvliamiinin trisuola
(SR) 41 481)

a) di-(3-bentsotiatsolyyli)-disulfidi

Liuokseen, joka sisdlsi 30 g 2-merkapto-bentso-
tiatsolia jd 1,6 g natriumhydroksidia 800 ml:ssa absoluut-
tista ectanolia, lis&dttiin tipoittain liuos, joka sisdlsi

20 g jodia ja 115 g kaliumjodidia 400 ml:ssa vettd. Lisdvk-
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sen pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia
huoneen ldmpOtilassa ja erotettiin saostuma sen jdlkeen
linkoamalla ja pestiin se ensin etanolilla ja sitten eet-
terilla.

Kuivaamalla saatiin 28 g disulfidia; sp : 174°C.

b) Edelld saatu disulfidi kondensoitiin metylee-
nidifosfonihapon tetrametyyliesterin kanssa esimerkin 5
mukaisella tekniikalla (kuumennus 20°C:seen 2 tunniksi).

c) Liuokseen, joka sisdlsi 6,5 g edelli saatua
tetrametyyliesterid 80 ml:ssa hiilitetrakloridia, lis&dt-
tiin typpikaasukehdssa 10°C:een lampStilassa 7 ml trime-
tyylisilyylibromidia ja sekoitettiin 30 minuuttia tissi
ldmp&tilassa.

Lisdttiin 10 ml vettd, erotettiin vesifaasi ja
pestiin se eetterilld. Haihduttamalla vesifaasi saatiin
4 g haluttua happoa. Tdmd muutettiin trisuolaksi t-butyy-
liamiinin avulla etanolissa;
sp : 202 - 204°C.

Samalla tavalla kdyttden di-(2-tienyyli)-disul-
fidia saatiin lopuksi 2-tienyyli-tiometyleenidifosfoni-
happo tertiobutyyliamiinitrisuolana, joka kiteytyi 2 vesi-
molekyylin kanssa (SR 41 549);
sp : 2100C.

Esimerkki 16
4- (metyylitio)-1,1l-butylideenidifosfonihapon t-butyyli-

ammoniumsuola
(1) Rl = H; n = 3:R2 = CH3

a) 3-butenyyli-1l,l-dieenidifosfonihapon tetraiso-
propyyliesteri

Seokseen, joka sisdlsi 6,8 g metyleenidifosfoni-
hapon tetraisopropyyliesterid ja 20 ml tolueenia, lis&t-
tiin lOOC:ssa 5 minuutinaikana 0,5 g natriumhydridid. Se-
koitettiin 15°C:ssa 1 tunnin ajan ja lisdttiin sitten
15,5 ml allyylibromidia ja jatkettiin sekoitusta 20°C:ssa

20 tunnin ajan.
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Reaktioseos sekoitettiin 100 ml:aan isopropyyli-
cetterid ja 50 ml:aan vettd. Orgaaninen faasi erotettiin
dekantoimalla ja pestiin se kolme kertaa 50 ml:lla vettd,
kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin 8ljymdinen
tuote (4,5 g), joka sitten tislattiin vakuumissa; kp/0,02
mm/dg : 108 - 110°C.

b) 4- (metyylitio)-1,1-butylideenidifosfonihapon
tetraisopropyyliesteri

Kuumennettiin 1300C:seen autoklaavissa 20 tunnik-
si seos, joka sisdlsi 4,5 g edelld saatua tuotetta, 50 ml
metyylimerkaptaania ja 0,1 g bentsoyyliperoksidia.

Reaktion pdidtyttyd reaktioseos tislattiin vakuu-
missa erittiin viahdisessd paineessa ja koottiin fraktio
(3,6 g), joka tislautui 120 - 130°C:ssa paineen ollessa
2 X lO—Smm/Hg.

c) Keitettiin palautusjddhdyttden 14 tuntia seos-
ta, joka sisdlsi 3,6 g edelld saatua esterid ja 14 ml 8N
kloorivetyhappoa. Seos haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
otettiin jddnnds sitten talteen 30 ml:aan vetta ja 30
ml:aan eetterid.

Vesifaasi erotettiin, k&siteltiin aktiiviniilelld
ja naihdutettiin uudelleen kuiviin. Jaidnnds otettiin tal-
teen 20 ml:aan etanolia ja kdsiteltiin 2,5 ml:1lla tertio-
butyyliamiinia. Lis&d&m&ll& 20 ml eetterid saatiin 1,4 g
haluttua suoclaa; sp : l9OOC.

Esimerkki 17

5-nerkapto-1,l-pentylideenidifosfonihappo, t-putyyliamij-
0 dj ]
(SR 41 527)

Menetellen kuten esimerkissd 4 kdyttden lahtoai-
neina metyleenidifosfoninhapon tetraetyyliesterid ja 4-
asetyylitio-l-bromibutaania valmistettiin S5-asetyylitio-
1,1-pentylideenidifosfonihapon tetraetyyliesteri 8ljymdi-

senid tuotteena.
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Ndin saatu esteri kdsiteltiin 12 N HCl:114 7
tunnin aikana esimerkissi 9 esitetylld tavalla. Esteri-
ryamédt ja tiolin asetyyliryhmd hydrolysoitiin ja pddstiin
ndin yndisteeseen SR 41 527, joka erotettiin t-butyylia-
miinin disuolana;
sp: 160°C.

Esimerkki 13
7-(l-metyyli—2—imidatsoLyyli—tio)—l,l—hep@ylideenidifos-

foninappo, tertiobutyyliamiinin disuola
(SR 42 132)

a) Valmistettiin 7-bromi-1,l-heptylideenidifos-
fonihapon tetraisopropyyliesteri esimerkissid 16 a) esi-
tetylld tavalla kdyttden l,6-dibromiheksaania.

b) Kuumennettiin 80°C:seen 2 tunniksi liuos,
joka sisdlsi 10 g edelld saatua bromijohdannaista, 2 g
2-merkapto-l-metyyli-imidatsolia ja 0,8 g natriumhydrok-
sidia 50 ml:ssa 96-prosenttista etanolia.

Seos haihdutettiin kuiviin, otettiin j&3#nnds
talteen veteen ja uutettiin eetterilld. Liuos pestiin
natriumhydroksidin 3 N liuoksella ja sen jdlkeen vedelli.
Liuos kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-
viin.

Tuote puhdistettiin kromatografisesti silikagee-
lipylvddlld eluoiden metyleenikloridin ja metanolin seok-
sella, tilavuussuhde 98:2. Ndin saatiin 4 g haluttua es-
terid.

Cc) Hydrolysointi suoritettiin 12 N kloorivety-
napolla keittden palautusjiihdyttden 16 tuntia. Haluttu
tuote erotettiin tertiobutyyliamiinidisuolana; 158 - 1620C.

Esimerkki 19

5-(4-fluori-fenyylitio)-l1-hydroksi-1,l-pentylideenidifos-

fonihapon tetraetyyliesteri
(SR 41 906)
12,1 g:aan 5-(4-fluori-fenyylitio)-valeryyliklo-

ridia lis&dttiin typpikaasukehdssd ja 30°C:ssa samalla ko-

ko ajan sekoittaen 8,8 g trietyylifosfiittia. Sekoitusta
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jatkettiin 3 tuntia 35°C:ssa ja jadhdytettiin reaktio-
seos sitten 0°C:seen ja lisdttiin 10 minuutin aikana
seos, joka sisdlsi 0,45 ml dibutyyliamiinia ja 6,5 ml
dietyylifosfiittia. Jatkettiin sekoitusta 1 tunnin ajan
5°C:ssa ja lisdttiin sitten 20 ml kloorivetynapon 1 N
liuosta ja 100 ml etyylieetterid. Sekoituksen jidlkeen
eetterifaasi erotettiin ja uutettiin vesifaasi uudelleen
100 ml:1lla metyleenikloridia. Orgaaniset uutteet yhdis-
tettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
livottimet vakuumissa.

Jadannds puhdistettiin kromatografisesti silika-
geelipylvddlld eluoiden metyleenikloridin ja etanolin
seoksella, tilavuussuhde 95:5.

Ndin saatiin haluttu tuote varittdmana Oljynad
(8,7 g). Ohutlevykromatografia silikageelilevyllé&:

Rf : 0,40 (etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 95:5).

Samalla tavalla, mutta vaihdellen kdytettdvaa
happokloridia ja/tai fosfiittia, valmistettiin seuraavaan
taulukkoon kootut tuotteet (I).
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Koodinunerd

f——

Ohutlevykromatografia
silikageelilevylld

SR 41962 |
!

Viariton o6ljy, Rf=0,40
(ctyyliasetaatti-
etanoli, 380-20,
tilavuussuhde)

i SR 41963
]
]

Variton ¢ljy, R{=0,3
(etyyliasetaatti-
etanoli, 95-3,
tilavuussuhde)

! SR 42292

Viariton o6ljy, Rf=0,3
(etyyliasetaatti-
etanoli, 95-5,
tilavuusuhde)

)
|
1
‘

1 SR 41940

-
Variton o1jy, Rf=0,5
(etvyliasetaatti-
etanoli, 90-10,
tilavuusuhde)

SR 41876

Oljy, Rf = 0,34
(etyvliasetaatti-
etanoli, 95-5,
tilavuusuhde)

SR 42295

Variton 61jy, Rf=0,25
(etyyliasetaatti-
etanoli, 95-5,

+ tilavuusuhde)

SR 42014

{ Vdriton 61jy, Rf=0,3(
(etyyliasetaatti-
etanoli, 95-5,
tilavuusuhde)

SR 42089

10

Variton 61jy, Rf=0,23
(etyyliasetaatti-
; etanoli, 95-5,
! tilavuussuhde)
l '
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Esimerkki 20
>-(2-pyridyyli-tio)-l1-hydroksi-1,l-pentylideenidifosfoni=
hapon tetraetyyliesteri
(SR 42 090)

a) Valmistettiin 5-bromi-l-hydroksi-pentylideeni-
fosfonihapon tetraetyyliesteri esimerkissid 19 kuvatulla
tekniikalla kdyttden 5-bromi-valeryylikloridia happoklo-
ridina.

Tdmd tuote erotettiin 6ljymdisend.
Ohutlevykromatografia silikageelilevylli:

Rf: 0,4 (etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 80:20).

b) OOC:seen jddndytettyyn liuokseen, joka sisdlsi
4,4 g edelld saatua tuotetta 5 ml:ssa asetonitriilid,
lisattiin 15 minuutin aikana 2,2 g 2-merkaptopyridiinid
ja 2 g 1,5-diatsa-(5,4,0)bisyklo-5-undekeenid sekoitettuna
6 ml:aan asetonitriilis. Sekoitettiin 1 tunti 0°C:ssa ja
pundistettiin tuote kromatografisesti silikageelipylv&ddl-
lda (150 g). Metyleenikloridilla suoritetun pesun jdlkeen
eluoitiin metyleenikloridin ja etanolin seoksella, tila-
vuussunde 95:5.

Haluttu tuote saatiin kellertdvdnd Oljynd.
Ohutlevykromatografia silikageelilevylla:

Rf: 0,15 (etyyliasetaatti-etanoli, tilavuussuhde 95:5).

Samalla tavalla, mutta korvaten kohdan a) 5-bromi-
valeryylikloridi 6-bromi-heksanoyylikloridilla, saatiin
6-bromi-l-hydroksi-1,l-heksylideenidifosfonihapon dietyy-
liesteri.

Tamd tuote kdsiteltiin kohdassa b) esitetylld
tavalla 5-kloori-2-merkapto-bentsotiatsolilla, jolloin
saatiin 6-/(5-kloori-2-bentsotiatsolyyli)-tio/-1-hydroksi-
l,1-heksylideenidifosfonihapon tetraetyyliesteri (SR 42 294)
varittdmédnd kiintednd aineena;

sp: 72°%C (isopropyylieetteri).
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Esimerkki 21
4-(4-kloori-fenyylitio)-l-hydroksi-1,l-butylideenidifos-

fonihappo, tertiobutyyliamiinin disuola
(SR 41 903)

Keitettiin palautusjddhdyttden typpikaasukehidssi

12 tunnin ajan seosta, joka sisidlsi 5 g 4-(4-kloori-fenyy-
litio)—l—hydroksi—l,l—butylideenidifosfonihapon tetraetyy-
liesterid ja 50 ml 12 N kloorivetyhappoa. Reaktioseos haih-
dutettiin sitten kuiviin vakuumissa ja liuotettiin jdannds
sitten 100 ml:aan tislattua vettd ja pestiin liuos kaksi
kertaa 100 ml:1lla eetterid. Vesifaasi haihdutettiin kui-
viin. Jdannbkseksi saatiin vdritdn kiinted aine, joka liu-
otettiin 30 ml:aan isopropanolia ja kdsiteltiin 3,6 ml:lla
tertiobutyyliamiinia. Saostuma erotettiin linkoamalla ja
pestiin isopropanolilla, asetonilla ja lopuksi eetterilli.
Vakuumissa kuivaamalla saatiin vdrit®&n kiinted tuote (4 g);
sp : 202 - 205°C (hajoaa).

Samalla tavalla kdyttden ldhtdaineena esterid SR
42 090 (esimerkki 20) saatiin 5-(2-pyridyyli-tio)-1,1-
pentylideenidifosfonihappo, joka erotettiin vapaana happo-
na (SR 42 099); sp : 194 - 7°C
(isopropanoli) .

Esimerkki 22

5-(4-fluori-fenyylitio) -1-hydroksi-1,l-pentylideenidifos-

fonihappo, tertiobutyyliamiinin disuola
(SR 41 909)

lOOC:seen jddhdytettyyn liuokseen, joka sisdlsi
esterid SR 41 906 (esimerkki 19) 15 ml:ssa hiilitetraklo-

ridia, lisdttiin samalla koko ajan sekoittaen 5 ml trime-

tyylibromisilaania ja j&dtettiin seos 40 tunniksi 25%:seen.
Lisdttiin 40 ml vettd ja sekoitettiin 1 tunti. Vesifaasi
erotettiin dekantoimalla ja pestiin 2 kertaa 30 ml:lla
metyleenikloridia. Vesifaasi haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa. Jdadnnds otettiin talteen 30 ml:aan vettd ja haih-

dutettiin uudelleen kuiviin vakuumissa.
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Siirappimainen jddnnds muutettiin dibutyyliamiini-
suolaksi esimerkissd 21 esitetylld tavalla. Lopuksi saa-
tiin viritdn kiinted tuote; sp:211 - 5°c.

Samalla tavalla kdyttden ldntdaineina edelld saa-

tuja eri estereitd valmistettiin seuraavan taulukon hapot.
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0 OH ¢ OH
W | I
’/’/, P-——-?———-P
HO ((‘:Hz)n OH

S

{

RZ
1
!Koodinumero= n R Erotettu tuote

2 SRR
L‘ Ominaispiirteet
' tertlobutyyllamllnln disuolgy
| SR 42142 10 ——<i::>»—CH3 sp. : 242-246°C
—
' SR 42097 10 ~CH tertlobuty)llamllnln disuola
j 3 sp. : 195-200°C (hajoaa)
f N C1 vapaa happo kiteytyy yhden

1 \e51molek)y11n kanssa

! SR 42304 5 J\?@/ sp. : 205-208°C
§
|
! 2,5 tertiobutyyliamiini-

' SR 42015 5 -CHZCHZCHB lﬁoleky)lln kanssa theyqynyt
! suola; sp.: 202-205°C (haj.)
cl

N vapaa happo
SR 42296 4 Qﬁ sp. : 165-168°C
S
i dinatriugsuola
SR 42016 4 CH3 sp. 300°C
t ?HB tertiobutyyliamiinin suola
: S (1,75 nolek)\lla)
} SR 42293 1 ? CHy sp. : 220-225°C (hajoaa)
CH
3
: tertiobutyyliamiinin suola
SR 41961 3 (CH2 CH3 (1,5 molekyylla)
sp. : 175-178°C
vapaa happo
SR 42017 2 ——<<:::> sp. @ 145-148°C
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Keksinndn mukaiset yhdisteet sopivat hyvin kay-
tettdviksi tulehdusta vastustavina ja reumatismia vastus-
tavina lddkkeinid ja niiden farmakologiset ominaisuudet
on todistettu seuraavalla tavalla.

Tutkimus in vitro

In vitro -tutkimus perustuu siinhen seikkaan, ettad
rustosolut erittidvit viljelmdssd neutraaleja proteinaase-
ja, kun niitd on stimuloitu vatsakalvon makrofagien ja
veren yksitumaisten solujen tuottamalla tekijalld.

Tdmdn tyyppisen stimulaation esiintyminen reumaat-
tisissa sairauksissa on osoitettu selvdsti lukuisissa jul-
kaisuissa.

Kokeen periaatteena on siis tutkia neutraalien
proteinaasien erittymistd stimuloiduilla rustosoluilla,
jotka on kdsitelty tutkittavilla tuotteilla verrattuna
erittymiseen sellaisilla stimuloiduilla rustosoluilla,
joita ei ole ké&sitelty.

Koemenettely oli seuraavanlainen.

Rustosolujen valmistaminen

Rustosolut erotettiin vasikan nendn vdliseindn
rustosta tai kaniinin nivelrustosta entsymaattisesti liu-
ottamalla ja niistd muodostettiin viljelmd, jossa miljoo-
ni oli 10 % vasikan seerumia sisdltdvd DMEM solutiheyden
ollessa 5 x 1015 solua 10 cm:n Petrimaljaa kohden. Milj6d
uusittiin aina 48 tunnin vdlein.

Viikon viljelm#n jdlkeen soluista tehtiin alavil-
jelmd trypsiini-ADTA:lla k&sittelemdlld. Soluista muodos-
tettiin uudelleen viljelmd, jossa alustana oli 10 % vasi-
kan siki®n seerumia sis#ltdvid DMEM tiheyden ollessa 2 x 10
solua yhtd 16 mm:n maljaa kohden. 3 pdivédn kuluttua vil-
jelmdt yhdistettiin.

Vatsakalvon makrofagien hallittavissa olevan mil-

j66n valmistaminen

Kaniinin vatsakalvon makrofagit saatiin menetel-
milld, jonka ovat kuvanneet DESHMUKH-PHADKE et coll.,
Biochemical Biophysical Reseach Communication, 85,
490 - 6, (1978).
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Ihmisen veren yksitumaisia soluja valmistettiin
ja viljeltiin DAYERin et coll. menetelmélléé%he Journal
of Immunology, 124, 1712 - 1720 (1980)/.

Viljelyn jdlkeen milj&d, joka sisdlsi "rustosoluja
stimuloivan tekijdn" otettiin talteen, suodatettiin 0,22
Milliporella ja j&ihdytettiin -20°C:seen.

Rustosolujen stimulointi

Viljelmid yhdistettdessid rustosolujen miljds vaih-
dettiin DMEM-miljddseen, joka sisdlsi 1 % vasikan siki®n
seerumia ja johon oli lisdtty 20 % rustosoluja aktivoivaa
tekijdd sisdltdvdd miljooti.

Tutkittavat tuotteet lisdttiin viljelymiljéSseen
samanaikaisesti aktivointimilj®&n kanssa sellaisena pitoi-
suutena, ettei tuotteen sytotoksisuudesta tai liukenemat-
tomuudesta ole pelkoa. Kolmen p&ivdn viljelyn jdlkeen mil-
J68 otettiin talteen sen sisdltdmien neutraalien protei-
naasien pitoisuuden analysoimiseksi.

Neutraalien proteinaasien analvsointi

Kdytettiin tutkimusmenettelyi, jonka ovat kuvan-
neet VAES et coll., Biochemical Journal, 172 261 (1978).

Keksinndn eri tuotteilla saadut tulokset on koot-
tu taulukkoon 7. Ne on ilmaistu neutraalien proteinaasien
erittymisen prosentuaalisena estymisend stimuloiduilla
rustosoluilla, jotka oli kdsitelty tutkittavilla tuotteil-
la verrattuna vastaavaan erittymiseen sellaisilla stimu-
loiduilla rustosoluilla, joita ei ollut kdsitelty tuot-
teilla.

15 vuorokauden kuluttua joukosta erotettiin ne
eldimet, joilla ilmeni selvimpid niveltulehduksen oireita.
Ndmd rotat jaettiin 5 rotan ryhmiin, minkd jidlkeen kukin
rynmd kdsiteltiin tutkittavalla tuotteella antamalla siti
10 mg/kg pédivdssd 6 pdivdnid viikossa ihon kautta. Yksi
ryhmistd sai vain pelkkdd liuotinta ja toimi ndin vertai-
luryhmé&na.

3 viikon kdsittelyn jdlkeen elidimet surmattiin
ja kunkin yksildn oikea takakdpild leikattiin nilkkanive-

len kohdalta ja punnittiin.
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Kullekin ryhmdlle md&dritettiin ndiden painojen
keskiarvo ja standardipoikkeama.

Kunkin tuotteen aktiivisuus on ilmaistu kédsitel-
tyjen niveltulehdusta potevien rottien kdpdlan keskimda-
rdisen painon prosentuaalisena vaihteluna verrattuna ver-
tailuryhmdn rottien artriittisen k&dpdldn keskimddrdiseen
painoon.

Keksinntn eri tuotteilla saadut tulokset on koot-
tu taulukkoon 8.

Taulukko VII

Tuotteen koot Rustosoluviljel- | tuotteen koodi-| Rustosoluvilijelmi
dinumero md estymis—3% numero estymis—%
SR 41036 72 + 8 SR 41319 85 + 1
SR 41100 20 +1 SR 41179 75 + 7
SR 41421 97 + 2 SR 41264 50 + 10
SR 41457 95 + 3 SR 41263 90 + 1
SR 41453 40 + 2 SR 41480 56 + 9
SR 41266 68 + 8 SR 41481 74 +9
SR 41344 31+ 6 SR 41177 69 + 4
SR 41482 83 + 6 SR 41342 99 + 1
SR 41456 98 + 2 SR 41388 90 + 1
SR 41908 82 + 2 SR 41960 55 + 4
SR 41689 90 + 3 SR 41690 97 + 1
SR 41688 94 +1 SR 42249 92 + 4
SR 41549 50 + 4 SR 41687 89 + 2
SR 41527 54 % 3 SR 41959 79 2
SR 41625 92 + 0 SR 42099 S0 +5

In vivo —-tutkimus: Vieraan aineen aiheuttama nivel-

tulehdus
Mycobacterium-ruiske saa rotalla aikaan erdiltd
ominaisuuksiltaan ihmiselld esiintyvdd reumaattista nivel-

tulhdusta muistuttavan polyartriitin.
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Koemenettely

Keskimd&drin 150 g painaville urospuolisille
Sprague-Dawlwy -rotille annettiin ihonsisdisesti h&nt&in
ruiskeena Mycobacterium tuberculosis-suspensiota (0,4 mg
0,05 ml:aa paraffiinifljyd kohti) .

Viidentoista vuorokauden kuluttua eldimilli il-
meni erittdin selvii niveltulehduksen oireita.

Taulukko VIII

Tuotteen | Niveltulehdus Tuotteen Niveltulehdus
koodinro | Kdp&dldn paino koodinro Kdpdldn paino
estymis-$% estymis-%
SR 41036 23 SR 41319 29
SR 41100 37 SR 41452 15
SR 41421 55 SR 41272 25
SR 41454 33 SR 41179 25
SR 41453 58 SR 41264 43
SR 41266 29 SR 41263 19
SR 41344 35 SR 41273 39
SR 41388 42 SR 41552 36
SR 41482 41 SR 41689 31
SR 41690 35 SR 41319 35
SR 41688 38 SR 41549 34
SR 41480 40 SR 41481 40
SR 41342 38 SR 41687 38
SR 41527 34 SR 41959 60
SR 41341 24 SR 42017 49
SR 41961 53 SR 41903 55
SR 41903 55 SR 42016 48
SR 41909 53 SR 42099 44
SR 42015 47 SR 42097 50
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Lisdksi keksinndn mukaiset tuotteet ovat varsin
vahdn myrxyllisid.

Niitd voidaan kdyttdd tautien hoidossa ihmisillé
tulehdusperdisten taudintilojen ja erityisesti niveltuleh-
dustilojen hoitoon. Keksinn®n mukaisia yhdisteitd voidaan
etenkin kdyttdd reumaattisen polyartriitin hoitoon.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla suun
kautta, endorektaalisti ja parenteraalisesti annettaviksi
soveltuvissa annostusmuodoissa.

Tdlldin kysymykseen voivat tulla etenkin kapselit
Ja tabletit, jotka sisdltdvit pddasiallista vaikuttavaa
ainetta 10 - 500 mg yksikk6d kohden.

Tuotteiden pdivittdinen annostus aikuisilla voi
olla 100 mg - 5 g:n luokkaa pdivdssd useampiin annoskertoi-

nin jaettuna.

Esimerkkind voidaan valmistaa seuraavanlainen ga-
leeninen yhdistelmd:

Kapselit

CM 41 421 200 mg
Aerosil 1l mg
Magnesiumstearatti 3 mg

STARX 1500 -tarkkelys 96 mg
300 mg
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisten mety-

leenidifosfonihappojohdannaisten valmistamiseksi, joiden

kaava on
R.O R o] OR
/// P—r0?~C — P\\‘ I
I
R,0 OR
1 (CHZ)n 1
I
S
|
Ry
jossa R1 on vetyatomi tai 1 - 4 hiiliatomia sisdltdva

suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd;
R2
tu hydroksi- tai tioli- tai fenyyliryhmdlld tai yhdelléd

on vetyatomi; alkyyliryhm&, joka voi olla substituoi-

tai useammalla halogeeniatomilla, alkoksikarbonyyliryh-

2
1

N~
z

mdlld, tai ryhmdlld - , jossa Zl ja 22 toisistaan
2

riippumatta tarkoittavat vetyatomia tai alempaa alkyyli-
ryhmdd; fenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu yhdelld
tai useammalla halogeeniatomilla tai yhdelld tai useam-
malla nitro-alempi alkyyli-, alempi alkoksi- tai trifluo-

rimetyyliryhmdlld, NH,-, COOH- tai COO-alkyyliryhmdll4;

X Z1
s
ryhmdé -C-N , jossa X on happi- tai rikkiatomi ja
2,
z1 ja Z2 tarkoittavat samaa kuin edelld; 5 - 6-jdseninen

heterosyklinen ryhm&d, joka voi sisdltdd 1 tai 2 typpi-
tai rikkiatomia, ja joka voi olla substituoitu alemmalla
alkyyliryhmdlld; bentseenirenkaan kanssa kondensoitu 5-

jadseninen syklinen ryhm&, jonka kaava on

0y

jossa X on happiatomi, NH-ryhmd tai rikkiatomi ja R4 on
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vety- tai halogeeniatomi, edullisesti klooriatomi;

R3 on vetyatomi tai hydroksiryhmd;

n on kokonaisluku 0 - 10, silld edellytykselld, ettd

- n ei ole 0, kun R3 = OH;

- R2 ei ole metyyli- ti§>pyridyyliryhmé, kun Rl = R3 = H ja

n = 0; ::5
- R2 el ole ryhmécz, , Jossa Q on halogeeniatomi tai
nitro- tai trifluorimetyleeniryhmd, P on metyyli- tai etyy-
liryhmd@ kun R1 on metyyli tai etyyliryhmd, R3 = H ja n onO0;

- R2 ei ole fenyyliryhmd, kun R1 on etyyliryhmé, R3 = H ja

n = 0;
- R2 ei ole alkyyli- tai substituoimaton fenyyliryhm&, kun
R3 = OH ja n = 1;

sekd sellaisten mainittujen johdannaisten ep#dorgaanisten
ja orgaanisten emésten kanssa muodostettujen suolojen
valmistamiseksi, joissa R = H, tunnettu siity,
ettd

a) metyleenidifosfonihapon alempi alkyyliesteri
muutetaan vastaavaksi natrium- tai kaliumjohdannaiseksi,
2-S-S-R2, stCl
tai Hal—(CHz)n—S-R2 kanssa, joissa R2 ja n tarkoittavat

joka saatetaan reagoimaan vyhdisteen R

samaa kuin edelld ja Hal on halogeeniatomi, kaavan I mu-
kaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R3 on vetyatomi, tai

b) metyleenidifosfonihapon alempi alkyyliesteri
saatetaan reagoimaan allyylihalogenidin kanssa, ja ndin
saatu yhdiste saatetaan reagoimaan tiolin kanssa, jonka
kaava<n1SHR2, jossa R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, kaa-
van I mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa n on 3, tai

c) happokloridi, jonka kaava on RZS-(CHZ)n-COCl,
jossa R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan
reagoimaan trialkyylifosfiitin kanssa ldmp8tilassa 20 -
500C, minkd jdlkeen n&in saatu yhdiste saatetaan reagoi-
maan dialkyylifosfiitin kanssa sekundiirisen amiinin 1&s-
ndollessa ldmp8tilassa 0 - 20°C, sellaisen kaavan I mukai-
sen yhdisteen saamiseksi, jossa R3 on hydroksiryhmi, tai

d) happokloridi, jonka kaava on Hal(CHZ)n-COCl,
saatetaan reagoimaan trialkyylifosfiitin kanssa lamp8ti-
lassa 20 - SOOC, minkd jdlkeen ndin saatu yhdiste saate-

taan reagoimaan dialkyylifosfiitin kanssa sekundiirisen
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amiinin ldsndollessa ld&mpStilassa 0 - ZOOC, minkd jdl-
keen ndin saatu yhdiste saatetaan reagoimaan tiolin
kanssa, jonka kaava on RZSH,liuottimessa, kuten aseto-
nitriilissd, ja 1,5-diatsobisyklo(5,4,0)undek-5-eenin
ldsndollessa, sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen saa-
miseksi, jossa R3 on hydroksiryhmé&;

ja ettd ndin saatu yhdiste haluttaessa saippuoidaan tai
muutetaan suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettau siitd, ettd natrium- tai kaliumjohdan-
nainen saatetaan reagoimaan yhdisteen R2—S—S—R2 kanssa
liuottimessa, kuten tolueenissa tai dimetyyliformamidis-
sa, lamp6tilassa, joka on 20°C:n ja liuottimen kiehumis-
pisteen vdlilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd natrium- tai kaliumjohdan-
nainen saatetaan reagoimaan yhdisteen Hal—(CHz)n-S-R2
kanssa liuottimessa, kuten tolueenissa tai dimetyyliform-
amidissa, ldmpbdtilassa, joka on 20°C:n ja liuottimen kie-

humispisteen vdlilléa.
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Patentkrav

1. rorfarande f6r framstdllning av terapeutiskt anvdnd-

bara metylendifosfonsyror med formeln (I)

R10O~— 9 3 Q _—OR)
_—7F ¢ P~ (1)
R, O OR
1 (CH,) 1
S
L}
R,

vari

R1 dr en vdteatom eller en rakkedjad eller f&rgrenad alkyl-
grupp med 1-4 kolatomer;

R2 ar

- en vdteatom;

- en alkylgrupp, vilken kan vara substituerad med en hydr-
oxi-, tiol- eller en fenylgrupp eller en eller flera halo-

2

~

Z,

vari Zl och Z2 oberoende av varandra betecknar en vdteatom

genatomer, en alkoxikarbonylgrupp eller gruppen =N

eller en l&gre alkylgrupp:;
- en fenylgrupp, vilken kan vara substituerad med en eller
flera halogenatomer, eller en eller flera nitro-, lédgre
alkyl-, ldgre alkoxi- eller trifluormetylgrupper eller en
NH2—, COOH- eller COO-alkylgrupp;

4 //Z
- gruppen -C-N\\\ , vari X d8r en syre- eller svavelatom

2y

och Z1 och Z2 har ovan angiven betydelse;
- en 5 eller 6-ledad heterocyklisk grupp, vilken kan inne-
hdlla 1 eller 2 kvdve- eller svavelatomer och vilken kan
vara substituerad med en l&dgre alkylgrupp;
- en 5-ledad heterocyklisk grupp, vilken kondenserats med
en bensenring och vilken har formeln
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X R4
<

N
vari X dr en syreatom, en NH-grupp eller en svavelatom och
R4 dr en vite- eller halogenatom, f8retridesvis en kloratom;
- R3 dr en vdteatom eller en hydroxigrupp;
= n dr ett heltal 0-10, under f6rbehdll att
- n icke dr 0 4& R3=0H;
= R, icke dr en metyl- eller pPyridylgrupp da R1=R3=H och
n=0;

- R2 icke &r gruppen op

Q

vari Q &r en halogenatom eller en nitro- eller trifluorme-
tylengrupp, P &r en metyl- eller etylgrupp da R1 dr en me-
tyl- eller etylgrupp, R3=H och n=0;

- R2 dr icke en fenylgrupp d& R1 dr en etylgrupp, R3=H och
n=0;
-— R2
R3=0H och n=1;

dr icke en alkyl- eller osubstituerad fenylgrupp, d&

samt salter av nidmnda derivat, vari R=H, med oorganiska och
organiska baser, k & nn e t ecknat ddrav, att

a) en ligre alkylester av metylendifosfonsyra omvand-
las till motsvarande natrium- eller kalivmderivat, vilket
omsdtts med en f6rening RZ_S-S_RZ' RZSCl eller
Hal—(CHz)n—S—Rz, vari R2 och n har ovan angiven betydelse
och Hal 4r en halogenatom f8r erhdllande av en fOrening
med formeln I, vari R3 dr en vdteatom, eller

b) en ligre alkylester av metylendifosfonsyra omsitts
med en allylhalogenid och den sdlunda erhdllna féreningen
omsdtts med en tiol med formeln SHRZ, vari R2 har ovan an-

given betydelse, f8r erh&llande av en fdrening med formeln
I, vari n dr 3, eller
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c) en syraklorid med formeln st-(CHZ)n-COCl, vari
R2 och n har ovan angiven betydelse, oms&dtts med en tri-
alkylfosfid vid en temperatur av 20 - SOOC, varefter den
sdlunda erhdllna f8reningen omsdtts med en dialkylfosfit
i ndrvaro av en sekunddr amin f8r erhdllande av en f&r-
ening med formeln I, vari R3 dr en hydroxigrupp, eller

d) en syraklorid med formeln Hal—(CHZ)n—COCl om-

sdtts med en trialkylfosfit vid en temperaturenr20-—50°C,
varefter den sdlunda erhdllna f®8reningen omsétts med en
dialkylfosfit i ndrvaro av en sekunddr amin vid en tempe-
ratur av 0 - 20°C, varefter den sdlunda erhdllna f8rening-
en omsdtts med en tiol med formeln stH, i ett 1&snings-
medel, sdsom acetonitril, och i n#drvaro av 1,5-diazabi-
cyklo(5,4,0)undek-5-en, f&r erhdllande av en f8rening
med formeln I, vari R3 dr en hydroxigrupp,
och att, om sa &nskas, den salunda erhdllna f8reningen
med formeln I, vari R1 dr alkyl, fdrtvalas eller omvand-
las till ett salt.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att natrium- eller kaliumderivatet
omsdtts med f8reningen RZ-S—S-R2 i ett 18sningsmedel sé&-
som toluen eller dimetylformamid vid en temperatur mellan
20°C och l8sningsmedlets kokpunkt.

3. F6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat ddrav, att natrium- eller kaliumderivatet
omsédtts med f8reningen Hal—(CHZ)n-S-R2 1 ett 18snings-
medel sdsom toluen eller dimetylformamid vid en tempera-

tur mellan 20°C och 18sningsmedlets kokpunkt.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 683 080 (A 61 k 27/00).
Muita julkaisuja:-Andra publikationer: Arthritis and Rheumatism,
vol. 22 (1979) nro 4, Flora, L., Comparative antiinflammatory and

bone protective effects of two diphosphonates in adjuvant arthritis
p. 340-346.
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