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Tiivistelma - Sammandrag

3 3
Keksintd koskee menetelmi8 kaavan (I) mu- X on CO,R’, jossa R’ on vety tai alkyyli,

kaisten yhdisteiden tai niiden farmaseut- P(0)(OR')(OR®), jossa R' ja R® ovat, toi-
tisesti hyvdksytt8vien suolojen valmista- sistaan riippumatta, wvety tai alkyyli,
miseksi, 3,5-diokso-1, 2, 4-oksadiatsolidin-2-yyli
tai S5-tetratsolyyli. Mainitut yhdisteet

O /0 ovat NMDA:n (N-metyyli-D-asparagiinihapon)

antagonisteja, jotka ovat k#yttdkelpoisia
kouristusta est&vin4 ja hermoja suojaavina

HIN N-A-X aineina.
[lzl FI{I 1)

jossa R' on vety, alkyyli tai fenyylialkyy-

1i; R® on vety, alkyyli, alkenyyli, tai

fenyylialkyyli; tai R' ja R? ovat yhdessi

Z, jossa 2z on -CH,CH,-, ~-CH,C(R®)(R’)CH,-

tai -CH,C(R®)(RY)(R'")CH,-, jossa R®, R® ja

R ovat, toisistaan riippumatta, vety,

alkyyli tai hydroksyyli, ja R’, R’ ja R!

ovat, toisistaan riippumatta, vety tai

alkvvli: A on alkvleeni. tai alkenvleeni:



Uppfinningen avser ett fdrfarande f&r
framst8llning av fdreningar med formeln
(1) eller deras farmaceutiskt godtagbara

salter, o)
0\ _/
HI N-A-X
| 1 SR
R' ll,

i vilken formel R!' &r vite, alkyl
eller fenylalkyl; R? &r vite, alkyl,
alkenyl eller fenylalkyl; eller R' och
R’ &r tillsammans 2, varvid Z &r
-CH,CH,-, ~CH,C(R®)(R”)CH,- eller
-CH,C(R*)(R'®)(R!!)CH,~ vari R®, R® och
R' sj4lvstindigt 4r vite, alkyl eller hyd-
roxyl, och R’, R’ och R" #r sj#lvsténdigt
v4te eller alkyl; A 8r alkylen eller
alkenylen; X &r CO,R’, vari R’ H8r vite
eller alkyl, P(O)(OR')(OR®*), vari R' och
R® 4r sjdlvsténdigt vite eller alkyl,
3,5-dioxo-1,2,4-oxadlazolidin-2-yl eller
S5-tetrazolyl. Foreningarna &r NMDA-(N-
metyl-D—aspafaginsyra) antagonister,
vilka 8r anvé8ndbara som antikonvulsiva och
neuroprotektiva medel.
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Menetelmd terapeuttisesti kidyttékelpoisten [[(2-amino-3,4-
dickso-1l-syklobuten-1-yyli)amino]alkyyli]lhappojohdannais-
ten valmistamiseksi ja menetelmissi kidytettdviid vidlituot-

teita

Keksintd koskee menetelmdd uusien terapeuttisesti
kayttdkelpoisten kaavan (I) mukaisten [[(2-amino-3,4-diok-
so-1-syklobuten-1-yyli)amino]alkyylil happojohdannaisten ja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttadvien suolojen valmis-

tamiseksi,
SN °
. (1)
HN III-A-X
R! R,
jossa

R' on vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai
fenyylialkyyli, jossa on 7 - 12 hiiliatomia;

R?> on vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
alkenyyli, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, tai fenyylialkyyli,
jossa on 7 - 12 hiiliatomia; tai

R ja R?’yhdessd ovat z, jolloin Z on -CH,CH,-,
-CH,C(R®) (R7)CH,- tai -CH,C(R®) (R®)-C(R!) (R™)CH,-, joissa RS,
R® ja RY ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, jossa
on 1 - 6 hiiliatomia, tai hydroksyyli, ja R’, R’ ja R
ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli, jossa on 1 -
6 hiiliatomia;

A on alkyleeni, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai
alkenyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia;

X on CO,R?, jossa R® on vety tai alkyyli, jossa on
1 - 6 hiiliatomia, P(O) (OR?) (OR®), jossa R* ja R® ovat toi-
sistaan riippumatta vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hii-
liatomia, 3,5-diokso-1,2,4-oksadiatsolidin-2-yyli tai 5-
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tetratsolyyli. Keksint® koskee myds kaavan I mukaisten
yhdisteiden valmistuksessa kaytettavia valituotteita, joi-

den kaava on

o,
CK 4
J— (X1I1I)

RI20 N-A-X?

| R13
ja niiden suoloja,
jossa kaavassa X° on CN, COOR', jossa R on vety,
alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai karboksyyliryhmén
suojaryhma, -PO(OR') (OR'), jossa R ja R* merkitsevat

vetya tai alkyylia, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, 3,5-diok-
so-1,2,4-oksadiatsolidinyyli tai mahdollisesti suojattu 5-
tetratsolyyli; R on poistuva alkoksi- tai aralkoksiryhma
ja R¥ on vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
alkenyyli, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, fenyylialkyyli,
jossa on 7 - 12 hiiliatomia, tai -Z-NHP, Jjossa P on
aminoryhmdn suojaryhma, ja A on alkyleeni, jossa on 1 - 6
hiiliatomia, tai alkenyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia,
ja Z on patenttivaatimuksessa 1 madritelty.

Kiihottavien aminohappojen, kuten glutamiinihapon,

on osoitettu olevan tarkeita hermovalittdajdaineita
(Johnson, R. L.; Koerner, J. F., J. Med. Chem. 1988, 31,
2057), jotka ottavat ylimdarin osaa tapahtumien sarjaan,

joka johtaa hermojen vaurioitumiseen aivojen verettdmyyden
jalkeen (Choi, D. W., Trends Neurosci. 1988, 11, 465).
Eris tarked kiihottavan aminohapporeseptorin alatyyppi on
NMDA-reseptori, joka mddritetaan selektiiviselld agonis-
tilla, N-metyyli-D-asparagiinihapolla (NMDA) . Salpaamalla
endogeenisen agonistin vaikutus selektiiviselld NMDA-re-
septoriantagonistilla, 4- (3-fosfonyylipropyyli)-2-pi-
peratsiinikarboksyylihapolla (CPP), on osoitettu, etta
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voidaan estad aivojen verettdmyydestd johtuva vaurio hyp-
pyrotissa (Boast, C. A. et al., Brain Research, 1988, 442,
345) . Lisdksi NMDA:1lla aiheutettuja kouristuksia on estet-
ty CPP:118 hiiriss& (Lehmann, J. et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1987, 240, 737). Lopuksi, kilpailevien NMDA:n
antagonistien, kuten CPP:n, on osoitettu estivan MPTP:113&
(1-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini) aiheu-
tettuja Parkinsonin taudin oireiden kaltaisia oireita ro-
tissa (Turski, L. et al., Nature 1991, 349, 414). Niista
syista NMDA-reseptorin antagonistien katsotaan olevan so-
pivia epilepsian, halvauksen (Engelsen, B., Acta Neurol.
Scand. 1986, 74, 337) ja hermostoa rappeuttavien h&iriéi-
den, kuten Alzheimerin taudin (Maragos, W. F. et al.,
Trends Neurosci. 1987, 10, 65) ja Parkinsonin taudin hoi-
toon.

Kemialliset kokonaisuudet, joiden tiedetdin olevan
kilpailevia NMDA-reseptorin antagonisteja, sis&ltavit
a-aminokarboksyylihappo- ja fosfonihappofunktionaaliset
ryhmat, jotka ovat erilaisten v4liyksikdiden erottamia.
Pelkistettyna esimerkkind on 2-amino-5-fosfonovaleriaa-
nahappo (AP5) (Watkins, J. C.; Evans, R. H., Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 1981, 21, 165), jossa on tyydyttynyt
hiiliketju. Monimutkaisempina esimerkkeind, jotka sisaltéa-
vat alkuaineita, jotka parantavat rakenteellista jaykkyyt-
ta ja siten tehokkuutta, ovat CPP (katso edelld), cis-4-
(fosfonometyyli) -2-piperidiinikarboksyylihappo (CGS-19755)
(Lehman, J. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1988, 246,
65) ja (E) -2-amino-4-metyyli-5-fosfono-3-penteenihappo
(CGP-37849) (Schmutz, M. et al., Abs. Soc. Neurosci. 1988,
14, 864). Vaikka on yritetty 186ytd4 ryhmi&, jotka ovat
bioisosteerisid fosfonihapporyhmin kanssa (Chenard, B. L.
et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 1077), yhtdk&&n esimerk-
kia NMDA-reseptorin antagonisteista, joissa osoitettaisiin
¢-aminokarboksyylihappofunktionaalisen ryhmidn bioisostee-

rinen korvaus, ei ole ilmennyt kirjallisuudessa.
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Nyt kuvatut uudet kaavan (I) mukaiset yhdisteet
ovat NMDA-antagonisteja, jotka niiden oikeat reseptorit
tunnistavat ja jotka estavat NMDA:1la aiheutettua
kuolleisuutta in vivo. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
kayttokelpoisia kouristusta estdvind ja solua suojaavina
aineina tilanteissa, joihin liittyy kiihottavien aminohap-
pojen liiallista vapautumista.

Edelld kuvattujen kaavojen I ja XII mukaisten yh-
distryhmien mé&arittelyssa ovat esimerkkeind alkyylista
R'"5:1le ja R®':1lle suorat tai haaroittuneet ryhmét, kuten
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, butyyli ja
heksyyli. Edullisissa alkyyliryhmissd on 1 - 4 hiili-
atomia. Esimerkkeind alkenyylistd R?:1le ovat suorat tai
haaroittuneet ryhmat, kuten vinyyli, prop-l-enyyli, al-
lyyli, metallyyli, but-1l-enyyli, but-2-enyyli ja but-3-
enyyli.

Esimerkkeind fenyylialkyyliryhmistd R':1lle ja R%:1le
ovat sellaiset ryhmdt, Joissa alkyyliosa on suora- tai
haaraketjuinen, kuten bentsyyli, fenetyyli, 3-fenyylipro-
pyyli, 4-fenyylibutyyli. Tdllaisen ryhmdn alkyyliosassa on
edullisesti 1 - 4 hiiliatomia.

Edullisia merkityksid R':1le ja R*:1le ovat, toisis-
taan riippumatta, vety, metyyli, allyyli, metallyyli ja
bentsyyli, ja, kun R' ja R? valitaan yhdessa Z:na, ne ovat
_CH,CH,-, -CH,C(R®) (R")CH,- tai -CH,C (R®) (R®) -C(RY) (R¥)CH;-,
jossa R®, R® ja R' ovat, toisistaan riippumatta, vety, al-
kyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai hydroksyyli, ja R’,
R® ja R ovat, toisistaan riippumatta, vety tai alkyyli,
jossa on 1 - 6 hiiliatomia. Esimerkkeina alkyleeniryh-
mista A:lle ovat suora- tai haaraketjuiset ryhmat, edul -
lisesti sellaiset, Jjoissa on 1 - 4 hiiliatomia, kuten
_CH,-, -CH,CH,-, -CH,(CH;)-CH,-, -CH,CH(CH,)-, - (CH,) ;- Jja
- (CH,),-. Esimerkkeina alkyleeniryhmistd A:lle ovat cis-
ja trans-ryhmat, edullisesti sellaiset, joissa on 2 -
4 hiiliatomia, kuten -CH,-CH=CH-, -CH=C(CH,) -, C (CH,) =CH,
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-CH=CH-CH,-  ja  -CH,-CH=CH-CH,- ja  -CH,-CH=C(CH,)-.
Edullisesti A on alkyleeni, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
tai trans-2-butyleeni. Edullisia merkityksid X:1lle ovat
karboksyyli, fosfonyyli tai 5-tetratsolyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvaksyttavid sucloja ovat alkalimetalli- (natrium, kalium
tai litium-), maa-alkalimetalli- (kalsium tai magnesium)
ja ammoniumsuolat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden farmaseut-
tisesti hyvaksyttadvid suoloja voidaan wvalmistaa siten,
etta

a) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (II)

Q\ /O
(I1)
HN OR!2

Rl

jossa R' on edelld miiritelty ja OR? on mika tahansa pois-
tuva alkoksi- tai aralkoksiryhmd, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jonka kaava on (III)

HNR?-A-X (ITI)

jossa R?*, A ja X ovat edelli mddritellyt, tai sen suolan
tai suojatun muodon kanssa ja tarvittaessa poistetaan mah-
dolliset suojaryhmdt, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R? on edelli miiaritelty, ja haluttaessa se
eristetddn farmaseuttisesti hyvaksyttavini suolana; tai

b) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (IV)

O\ /°
(1V)
R120 N-A-X
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jossa X, R? ja R' ovat edelld maddritellyt, tai sen suola
tai suojattu muoto reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka
kaava on (V)

H,NR* (V)
jossa R!' on edelld mdaritelty, ja poistetaan mahdolliset
suojaryhmat, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen

yhdiste tai sen suola; tai

c) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (VI)

O /P

R120 OR!2

jossa R on edelld maddritelty, jolloin ryhmat R ovat
samat tai erilaiset, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka

kaava on (VII)

H,N-Z-NH-A-X (VII)

jossa X, Z ja A ovat edella madritellyt, tai sen suolan
tai suojatun muodon kanssa, Jja tarvittaessa poistetaan
mahdolliset suojaryhmit, jolloin saadaan vastaava kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R' ja R’ yhdess& ovat Z ja A ja
X ovat edelld madritellyt; tai

d) poistetaan suojaus, tarvittaessa selektiivises-
ti, ja syklisoidaan yhdiste, jonka kaava on (VITI)

O% /O
. (VIII)
R!20 N-A-X
1
Z
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jossa X, Z, R*¥ ja A ovat edelld mddritellyt, tai sen suola
tai suojattu muoto, ja P on aminoryhmdn suojaryhm&, joka
on edullisesti selektiivisesti poistettavissa, jos X on
suojattu, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R' ja R®? yhdess3 ovat Z, ja tarvittaessa poistetaan
myds X:ssd mahdollisesti olevat suojaryhmdt; tai

e) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (IX)

o 0
(1X)
HN N-A-CN
R! R2

jossa R', R® ja A ovat edelld mliritellyt, reagoimaan at-
sidin kanssa, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen
yhdiste, jossa X on S5-tetratsolyyli; tai

f) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R®, R!
ja R® ovat alkyyliryhmi8, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R?, R* ja R® ovat vetyj&, tai sen suolaksi; tai

g) tehddadn kaavan I mukaisen yhdisteen suola hap-
pamaksi, vapaan hapon saamiseksi, tai tehdadn kaavan I

mukainen yhdiste emdksiseksi sen suolan saamiseksi;

tai
h) hajotetaan lammén avulla yhdiste, jonka kaava on
(X)
O\ /°
(X)
HN N-AlX!
R R?

jossa R' on edelld mdAritelty, X on CO,R? tai -PO(OR?) (OR®),
joissa R?, R' ja R® merkitsevat kaikki alkyylia, 3,5-diokso-
1,2,4-oksadiatsolidin-2-yyli tai suojattu 5-tetr-

atsolyyli, ja -A'- on alkyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia
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ja joka on substituoitu -S(0),-aryyliradikaalilla, jossa m
on 1 tai 2, Jja tarvittaessa poistetaan mahdolliset suo-
jaryhmdt, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen yh-
diste, jossa A on alkenyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia.

Esimerkkeind aryylistd ovat samanarvoiset aromaat-
tiset hiilivedyt, Jjoissa on edullisesti 7 - 12 hiili-
atomia, esim. fenyyli, tolyyli ja vastaavat hiilivedyt.

Kuten asiantuntijoille on selvaa, joissakin edella
mainituista reaktioista, joissa halutaan valmistaa yhdis-
tettd X karboksi- tai fosfonihappona, saattaa olla valttéa-
matdntd tai suotavaa suojata téllaiset ryhmédt reaktion
ajaksi tai k&ytt&ad yhdisteen C,-Cs-alkyyliesterijohdan-
naista, esim. t-butyyliesterid, ja sen jalkeen poistaa
se. Esimerkkein& karboksiryhm&n suojaryhmista ovat bent-
syyliesterit tai esterit, Jjoissa on 7 tai useampia hii-
liatomeja.

Vastaavasti, kun X on 5-tetratsolyyli, téama ryhmé
voidaan suojata standarditavoin, esim. kdyttden trityyli-
ryhmdn suojaryhmé&, joka voidaan poistaa tekemalla happa-
maksi tai hydraamalla. Lis&ksi, kun R, R® tai R'® ovat hyd-
rokseja, sopiva suojaus reaktion ajaksi voidaan saada ai-
kaan aktyyli-, bentsoyyli-, t-butyyli-, trityyli- ja edul-
lisesti bentsyyliryhmalla.

Menetelmissi a) kaavassa (II) olevan alkoksi- tai
aralkoksisubstituentin korvaus voidaan suorittaa siten,
ettd mukana on tai ei ole emidstd, kuten alkalimetallihyd-
roksidia (esim. NaOH), kuumentaen tai kuumentamatta, iner-
tin liuottimen, kuten etanolin l&sna ollessa. Kun X on
hapan osa kaavan (III) mukaisessa yhdisteessa emadksisisséa
olosuhteissa, tuote on suola, joka voidaan eristda sellai-
senaan tai muuttaa vapaaksi hapoksi happamaksi tekemalla.
Kun X on karboksyylihappofunktionaalinen ryhm&, se voidaan
suojata, esim. esterin muodossa tai suolana kationin

kanssa.
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Menetelmdssd b) OR'2-ryhmidn korvaus voidaan suorit-
taa siten, ettd kaytetdan ammoniakkia tai kaavan H,NR? mu-
kaista amiinia inertin liuottimen, kuten etanolin l&sni
ollessa, kuumentaen tai kuumentamatta, ja haluttaessa
X-ryhmd suojataan.

Menetelmdss& c) kaavan I mukaisia bisyklisid yhdis-
teitd voidaan valmistaa siten, ettd suoritetaan kaksi kor-
vausreaktiota, kéyttden kaavan VII mukaista diamiinia,
edullisesti kuumentaen inertissd liuottimessa, kuten eta-
nolissa. Jos typpi suojataan, reaktio voidaan suorittaa
kahdessa vaiheessa kaavan (VIII) mukaisen valituotteen
kautta, minka jalkeen suoritetaan suojauksen poisto ja
syklisointi menetelmdssd d) kuvatulla tavalla. Esimerkkei-
na aminoryhmin suojaryhmistd ovat bentsyylioksikarbonyyli
ja témédn substituenttijohdannaiset, jotka voidaan poistaa
hydraamalla.

Menetelma e) voidaan suorittaa siten, ettd kayte-
tdan alkalimetalliatsidia inertiss& liuottimessa, kuten
dimetyyliformamidissa, ammoniumkloridin 1l&snd ollessa,
tarvittaessa kuumentaen. Kun kdytet#in tributyylitina-
atsidia, reaktio voidaan suorittaa inertissid liuottimessa,
kuten tolueenissa, minkd j&lkeen reaktioseos tehd&an hap-
pamaksi.

Menetelmassa f), kun mitkd tahansa R’:sta tai R*:sta
ja R°:std ovat alkyyliryhmi&, nami voidaan poistaa hydroly-
soimalla tai muilla tunnetuilla menetelmilli, jolloin saa-
daan ndiden vastaavat vapaat hapot tai suolat.

Kaavan X mukaisten yhdisteiden hajottaminen 1lammén
avulla voidaan suorittaa siten, ettid l&mmitet&&n inertissa
korkealla kiehuvassa liuottimessa, kuten tolueenissa, nat-
riumbikarbonaatin l&4sn& ollessa, jolloin saadaan kaavan I
mukaisia yhdisteitd, joissa A on alkenyleeni. Vastaavasti
tatd menetelmdd voidaan kayttdd lahtdaineiden valmista-

miseksi, joita l&htdaineita kiytetddn edelld mainituissa
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menetelmissd, joissa halutaan valmistaa yhdisteita, joissa

A on alkenyleeni.

Keksint® koskee myds valituotteita, joiden kaava on

O
SN Y
S (XIT)
R120 N-A-X?
R13

ja niiden suoloja, jolloin symboleilla X?, R, R ja A
on edelld esitetyt merkitykset.

Kaavan (XII) mukaisia valituotteita voidaan valmis-
taa siten, ett& kaavan (VI) mukainen yhdiste, joka on maa-
ritelty edelld, saatetaan reagoimaan seuraavan kaavan

mukaisen yhdisteen kanssa:
HRN-A-X? (XII11)

jossa A, R ja X® ovat kuten edelld on mddritelty jolloin
saadaan vastaava kaavan (XII) mukainen yhdiste,
N-alkyloidaan yhdiste, jonka kaava omn:

O\ Py

(XIV)

R120 NH-A-X2

jossa R'?, A ja X? ovat kuten edelld on mddritelty, vahvan
emiksen, esim. NaH:n lé&sné ollessa, yhdisteen kanssa, jon-
ka kaava on R2-halo, jossa halo on halogeeni, kuten kloori
tai bromi ja R? on kuten edella on madritelty, paitsi vety,

ja n4in saadaan vastaava kaavan (XII) mukainen yhdiste.
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Léhtdaineet, joita kaytetddn missd tahansa edelld
mainituista menetelmistd, joilla valmistetaan lopputuot -
teita ja valituotteita, ovat tunnettuja yhdisteitd tai
niitd voidaan valmistaa vastaavilla menetelmills, joita
kdytetddn tunnettujen yhdisteiden valmistamiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan tunnetuil-
la menetelmilld, ja tillaiset menetelmat kasittavat seu-
raavaa: (1) 3-amino-4-alkoksi-3-syklobuteeni-1,2-dionin
alkoksisubstituentti korvataan aminohapolla (H,NAX) siten,
ettd lasnad on ekvivalentti painom3ira natriumhydroksi -
dia, jolloin saadaan johdannaisia, joissa R? on vety;
(2) 3,4-dialkoksi-3-syklobuteeni-1,2-dioni saatetaan rea-
goimaan amiinin (H,NR?) kanssa, sen jélkeen N-alkyloidaan
halutulla t-butyylihalogeenikarboksylaatilla (haloACO,-t -
butyyli) dimetyyliformamidissa, kéyttden natriumhydridia
emaksend, ja sen jalkeen jalijelle ja&adnyt alkoksisubsti-
tuentti korvataan halutulla amiinilla (H,NR!) ja t-butyyli-
esterisuojaryhmd poistetaan hapolla, kuten muurahaishapol -
la; ja (3) vastaavalla tavalla, 3,4-dialkoksi-3-syklobu-
teeni-1,2-dioni saatetaan reagoimaan halutun aminohapon,
(H,N-A-PO;Et,) , kanssa yhden alkoksiryhman korvaamiseksi, ja
tama valituote voidaan N-alkyloida dimetyyliformamidissa
halutulla alkyylihalogenidilla (R2halo) natriumhydridin
lasn& ollessa, ja/tai toinen alkoksisubstituentti voidaan
korvata halutulla amiinilla (H,NR!). Syntynyt fosfonaatti-
esteri muutetaan vapaaksi hapoksi bromitrimetyylisilaanil-
la. Kayttdmilla diamiinia, kuten H,N- (CH,),-NHCH,CH,PO,Et,:a
(n = 2 - 4) seka 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-1,2-dionia,
saadaan diksodiatsabisykloetyylifosfosfonihappoestereité,
kuten valaistaan esimerkissd 7, infra. Fosfonaatties-

teri muutetaan vapaaksi hapoksi tunnetulla tavalla. Ensim-
midiseksi reagoivat diamiinit valmistetaan siten, ettd saa-
tetaan N-suojatut dialkyleenidiamiinit reagoimaan (2-okso-
etyyli)fosfonihappodietyyliesterinﬁkanssa:natriumsyanoboo—
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rihydridin 13sn4 ollessa metanolissa, pH:ssa, joka on noin
6,5, minkd jalkeen typen suojaryhmd, kuten bentsyylioksi-
karbonyyli, poistetaan hydraamalla.

Myds (4) ensimméiseksi reagoivat monosuojatut
diamiinifosfonaatit valmistetaan siten, etta saatetaan
N-suojatut alkyleenidiamiinit reagoimaan Br-A-PO;Et;:n
kanssa natriumkarbonaatin 1ldsnd ollessa etanolissa.
Monosuojattu diamiinifosfonaatti, kuten (suojaryhmd) -
NH- (CH,) ,-NH-A-PO;Et, (n = 2 - 4), saatetaan reagoimaan
3,4—dia1koksi-3—syklobuteeni-l,2-dionin kanssa yhden al-
koksiryhmian korvaamiseksi. Typen suojaryhmdn, bentsyyli-
oksikarbonyylin, poistaminen hydraamalla tai t-butyyliok-
sikarbonyylin.poistaminen.muurahaishappokésittelyllé, joh-
taa syklisointiin. Syntyvat dioksodiatsabisykloalkyylifos-
fonihappoesterit hydrolysoidaan vapaaksi hapoksi bromi-
tirmetyylisilaanilla; (5) mono-N-bentsyylioksikarbonyyli-
diamiini voidaan alkyloida Br-A-CO,-t-Bu:lla di-isopropyy-
lietyyliamiinin 18sna ollessa dimetyyliformamidissa. vali-
tuote CBZ-NH- (CH,),-NH-A-CO,-t-Bu saatetaan reagoimaan
3,4—dia1koksi-3—syklobuteeni—l,2—dionin kanssa yhden al-
koksiryhmin korvaamiseksi. Typen suojaryhman poistaminen,
hydraamalla valituote, johtaa syklisointiin. t-butyyliryh-
ma lohkaistaan muurahaishappokésittelylla, jolloin saadaan
vapaa happo; ja (6) mono-N-t-butyylioksikarbonyylidiamiini
voidaan alkyloida Br-A-CN:lla tunnetulla tavalla. Valituo-
te BOC-NH- (CH,),-NH-A-CN saatetaan reagoimaan 3,4-dialkok-
si-3-syklobuteeni-12,-dionin kanssa yhden alkoksiryhman
korvaamiseksi. Typen suojaryhman poistaminen muurahaishap-
pokdsittelylla johtaa syklisointiin. Nitriili muutetaan
tetratsoliksi kuumentamalla natriumatsidin ja ammoniumklo-
ridin kanssa dimetyyliformamidissa. Kun diamiinin alkylee-
nisillassa on hydroksyyliryhmé, se O-suojataan valinnai-

sesti koko reaktion ajaksi.
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Kaikissa edelll olevissa reaktioissa reagoivat ai-
neet ovat joko tunnettuja, kaupallisesti saatavissa olevia
tai yhdisteitd, jotka on helposti valmistettavissa mene-
telmillad, jotka la&ketieteellisen kemian asiantuntijat
tietavat.

Kaavan I mukaisissa yhdisteiss3 voi olla yksi tai
useampia asymmetrisig hiiliatomeja (esim., kun mik& tahan-
sa R*':std on alkyyli tai mik& tahansa R®:sta, R®:sta ja
R:st8 on hydroksyyli), jolloin yhdisteet voivat esiintya
erilaisissa stereoisomeerissd muodoissa. Kaikki stereoiso-
meerimuodot kuuluvat yhdisteryhmien piiriin. Tdllaiset yh-
disteet voivat olla esimerkiksi optisesti aktiivisten muo-
tojen rasemaatteja. Optisesti aktiiviset muodot voidaan

saada hajottamalla rasemaatit tai asymmetrisells syntee-

silla.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®a.
Esimerkki 1
N-(2-amino—3,4—diokso—1-syklobuten-1—yy1i)beta—ala-
niini

Liuos, jossa oli 3-amino-4-etoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dionia (2,0 g, 14 mmol) etanolissa (100 ml), kisitel-
tiin B-alaniinilla (1,26 g, 14 mmol), joka o0li liuotettu
1 N natriumhydroksidiliuokseen (14 ml, 14 mmol). Oltuaan
5,5 tuntia huoneenlémpdtilassa, syntynyt keltainen kiinted
aine suodatettiin pois, pestiin etanolilla ja vakevéitiin
korkeatyhjbéss8, jolloin saatiin puhdas otsikon yhdiste
natriumsuolana, hemihydraattina (2,6 g, 86 % teoreettises-
ta saannosta, s.p. 280 - 282 °C); IR (KBr, cm?): 1810;
MS (-FAB) 205 (M-H, 13) 183 (M-Na, 44), 175 (17), 148
(100); 'H-NMR (D,0, 400 MHz): & 3,59 (leved s, 2H), 2,31
(¢, J = 6 Hz, 2H); ™C-NMR (D,0, 400 MHz): ppm 182,01,
181,61, 179,30, 168,94, 168,54, 41,18, 37,97.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,NaN,0,.% H,0
Lasketut arvot: C, 39,08; H, 3,75; N, 13,02
Saadut arvot: c, 38,78; H, 3,48; N, 12,86

a) Samalla tavoin, kondensoimalla stdkiometriset
masradt 3-amino-4-etoksi-3-syklobuteeni-1,2-dionia etyyli-
glysinaatin kanssa, saadaan N-(2-amino-3, 4-diokso-1-syklo-
butenyyli)glysiinietyyliesterid, s.p. 231 - 233 °C.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH,,N,O,
Lasketut arvot: C, 48,49; H, 5,09; N, 14,14
Saadut arvot: C, 48,40; H, 4,90; N, 14,02

b) Korvaamalla B-alaniini glysiinilld esimerkin 1
menetelmdsssd, saadaan N-(2-amino-3,4-diokso-l-syklobute-
nyyli)glysiinid natriumsuolana, 4/3 H,0:na, s.p. 210 -
215 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CH NaN,0,.4/3 H,0
Lasketut arvot: C, 33,34; H, 3,58; N, 12,96
Saadut arvot: C, 33,36; H, 3,26; N, 13,12

c) Vastaavasti, korvaamalla B-alaniini 4-aminovoi-
hapolla esimerkin 1 menetelmdssd, saadaan 4-[(2-amino-3,4-
diokso-1-syklobutenyyli)amino]voihappoa natriumsuolana,
osittaisena hydraattina, s.p. 240 - 243 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH,NaN,0,.0,58 H,0
Lasketut arvot: C, 41,67; H, 4,44; N, 12,15
Saadut arvot: C, 41,27; H, 4,04; N, 12,03

Esimerkki 2

2-[2-[(2—amino-3,4—diokso—1-syk10buten-1—yyli)ami-
noletyyli]-1,2,4-oksadiatsolidiini-3,5-dioni

Liuos, jossa oli 3-amino-4-etoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dionia (0,56 g, 4,0 mmol) etanolissa (20 ml), lisdt-
tiin 2—(2—aminoetyyli)—l,2,4-oksadiatsolidiini-3,5—dioni—
hydrobromidiin (0,90 g, 4,0 mmol), joka cli etanolissa
(100 ml). Reaktioseosta k&siteltiin 1 N natriumhydroksidi-
liuoksella (8 ml, 8 mmol) ja sen annettiin sekoittua
24 tuntia huoneenlimpdtilassa. Syntynyt saostuma suodatet-
tiin, liuotettiin veteen ja se ajettiin ioninvaihtopylvédan
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1api (AG 50 W-X2, 100 - 200 seulakoko, H'-muoto), eluoiden
vedelld. Eluentti j&&dytyskuivattiin, jolloin saatiin ot-
sikon yhdiste kerman v&risend kiinte#n# aineena, osittai-
sena hydraattina (0,45 g, 45 %, s.p. 225 °C (hajoaa)); IR
(KBr, cm™) 3300, 3140, 1820, 1740, 1720, 1640; MS (+FAB)
241 (MH'); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz); & 12,4 (leve& s, NH),
7,5 (leved s, 3 NH), 4,0 - 3,5 (m, 4H); )*C-NMR (DMSO, 400
MHz): ppm 183,72, 183,63, 170,06, 168,96, 158,17, 152,72,
50,41, 41,68.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH,N,0..0,45 H,0
Lasketut arvot: C, 38,70; H, 3,61; N, 22,56
Saadut arvot: C, 39,10; H, 3,24; N, 22,19

a) Sovellettaessa esimerkeissd 1 ja 2 kuvattuja
reaktio-olosuhteita B-alaniinille ja 4-etoksi-3-metyyli-
amino-3-syklobuteeni-1,2-dionille, saadaan N-[2-(metyyli-
amino)-3, 4-diokso-1-syklobutenyyli]lbeta-alaniini natrium-
suolana, 1/4 H,0:na, s.p. 310 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH,NaN,0,.1/4 H,0
Lasketut arvot: C, 42,77; H, 4,26; N, 12,47
Saadut arvot: C, 42,77; H, 3,88; N, 12,53

b) Vastaavasti, kun 3-bentsyyliamino-4-etoksi-3-
syklobuteeni-1,2-dioni saatetaan reagoimaan B-alanii-
nin kanssa, saadaan 3-[[3,4-diokso-2[(fenyylimetyyli)-
amino] -1-syklobutenyyli]aminopropionihappoa natriumsuola-
na, 1/2 H,0:na, s.p. 298 - 302 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,;NaN,0,.1/2 H,0
Lasketut arvot: C, 55,08; H, 4,62; N, 9,18
Saadut arvot: C, 54,74; H, 4,53; N, 9,06

Esimerkki 3

N-(2-amino-3, 4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)-N-(2-
propenyyli)glysiini

Liuosta, jossa oli 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-1,2-
dionia (5,2 g, 31 mmol) etanolissa (80 ml), k&siteltiin
huoneenlé@mpdtilassa allyyliamiinilla (2,3 ml, 31 mmol),
joka oli liuotettu etanoliin (40 ml), kahden tunnin ajan.
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Reaktioseos vikevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin kdsitte-
lem&tdntéd 1-(2-propenyyliamino)-2-etoksi-3,4-diokso-1-
syklobuteenia vaalean keltaisena kiintednd aineena (5,6
g). Késittelemdtdn valituote liuotettiin vedett&ém&&n dime-
tyyliformamidiiin (50 ml) ja lis&attiin tipoittain suspen-
sioon, jossa oli 60 % natriumhydridi& (1,5 g, 37 mmol)
vedettomisss dimetyyliformamidissa (50 ml), typpiatmosfda-
rissi. Anioni tukahdutettiin t-butyylibromiasetaatilla
(6,0 ml, 37 mmol) ja reaktiota sekoitettiin 1,5 tuntia,
se kaadettiin veteen (500 ml), uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 200 ml) ja kuivattiin (MgsSO,), jolloin saatiin
N-(2-etoksi-3, 4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)-N-(2-propenyy-
li)glysiini-1,1-dimetyylietyyliesteria. Puhdistaminen suo-
ritettiin tuikekromatografioimalla (10 cm halkaisija,
eluointi 20 % etyyliasetaatilla, joka oli petroolieette-
rissid), ja ndin saatiin keltaista 6ljysd (4,56 g, 50 %);
IH-NMR (CDC1,, 300 MHz): & 5,88 - 5,72 (m, 1H), 5,35 -
5,22 (m, 2H), 4,80 - 4,68 (m, 2H), 4,35, 4,08 (4, J 7
Hz, 2H), 4,28, 3,95 (s, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,45 (t, J 7
Hz, 3H).

Etanolipitoista ammoniakkia (25 ml) 1lisattiin
kolviin, jossa oli N-(2-etoksi—3,4—diokso-1~syklobuten—1—
yyli)-N-(2-propenyyli)glysiinig, 1,1-dimetyylietyylieste-
ria (2,5 g, 8,5 mmol) huoneenlampdtilassa. Viiden tunnin

kuluttua reaktioseos védkevditiin ja puhdistettiin tuike-
kromatografioimalla (5 cm halkaisija, eluointi 5 % meta-
nolilla, joka oli dikloorimetaanissa), ja ndin saatiin
N—(2-amino-3,4—diokso—1—syklobuten—1—yyli)—N-(Z-propenyy—
li)glysiini—l,1-dimetyylietyyliesteriévalkoisenakiinteé-
ni aineena (1,6 g, 71 %, s.p. 175 - 176 °C); IR (KBr,
cm™'): 3300, 3140, 1810, 1740, 1670, 1650; MS (EI): 266 (M,
34), 210 (24), 165 (100), 109 (54), 95 (89), 68 (68);
14_-NMR (DMSO, 400 MHz): & 7,70 (leved s, NH,), 5,84 - 5,77
(m, 1H), 5,26 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 10 Hz, 1H),
4,3 - 4,0 (levea m, 4H), 1,39 (s, 9H).
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Suojauksen poisto N-(2-amino-3,4-diokso-1-syklo-
buten—l-yyli)-N—(Z—propenyyli)glysiini—l,1-dimetyylietyy—
liesterille (1,6, 6,0 mmol) suoritettiin siten, ettad se-
koitettiin yhdistettd muurahaishapossa (20 ml) 24 tuntia.
Reaktioseos vdkevditiin, tislattiin atseotrooppisesti di-
kloorimetaanin kanssa ja uudelleenkiteytettiin vaivalloi-
sesti (8ljyyntyi useita kertoja), ja ndin saatiin otsikon
vyhdiste, 1/4 hemihydraatti, harmahtavan valkoisena Kkiin-
teénd aineena (0,80 g, 62 %, s.p. 172 - 175 °C); IR (KBr,
cm™): 3180, 1810, 1720, 1640; MS(EI): 210 (M', 75), 165
(34), 109 (41), 95 (100), 68 (63); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz):
6 12,94 (leved s, OH), 7,70 (s, NH,), 5,86 - 5,77 (m, 1H),
5,26 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,3 -
4,0 (leved m, 4H).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,N,0,.1/4 H,0
Lasketut arvot: C, 50,35; H, 4,93; N, 13,05
Saadut arvot: C, 50,13; H, 4,82; N, 12,86

a) Seuraten esimerkin 3 menetelmdd, paitsi, etta
2-metyyallyyliamiinia k&ytetdsn ensimmi#isens reagoivana
aineena, saadaan N-(2-amino-3, 4-diokso-1-syklobutenyyli)-
N-(2-metyyli-2-propenyyli)glysiini8, s.p. 184 - 186 °C.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,(H,,N,0,.0,1 H,0
Lasketut arvot: C, 53,14; H, 5,44; N, 12,39
Saadut arvot: C, 53,09; H, 5,38; N, 12,16

b) Vastaavasti, kdytt&mdlla bentsyyliamiinia ensim-
madisend reagoivana aineena, esimerkin 3 menetelmilli saa-
daanN—(Z-amino-3,4—diokso—l—syklobutenyyli)—N—(fenyylime-
tyyli)glysiinid, s.p. 177 - 179 °C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,3H,N,0,
Lasketut arvot: C, 60,00; H, 4,65; N, 10,76
Saadut arvot: C, 59,74; H, 4,60; N, 10,61
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Esimerkki 4

[2—[(2-amino-3,4-diokso-1—syklobuten—l-yyli)amino]-
etyyli]fosfonihappo

Liuokseen, jossa oli 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dionia (4,00 g, 23,5 mmol) etanolissa (100 ml), 1li-
sittiin 2-aminoetyylifosfonihappodietyyliesterid (5,43 g,
30,0 mmol), joka oli etanolissa (100 ml), yhden tunnin
aikana. Kun reaktioseoksen oli annettu olla y6n yli, se
esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdistettiin tuikekroma-
tografioimalla (5,5 cm halkaisija, gradienttieluointi
2,5 - 10 % isopropanolilla, joka oli dikloorimetaanissa),
ja n&in saatiin [2-[(2-etoksi-3,4-diokso-1~syklobuten—l-
yyli)amino]etyyli]fosfonihappodietyyliesteriétﬂjyné,joka
kiinteytyi seisotettaessa (3,98 g, 55 %, s.p. 66 - 68 °C);
IR (KBr, cm™'): 3400, 3180, 1800, 1700, 1600; MS (+FAB):
306 (MH', 100), 278 (14), 137 (14), 109 (35); 'H-NMR (CDCl1,,
400 MHz): & 6,58, 6,46 (leved s, NH), 4,75 (leved m, 2H),
4,21 - 4,07 (m, 4H), 4,00, 3,75 (leved m, 2H), 2,08
(t:nd, J = 17,5 ja 6,5 Hz, 2H), 1,46 (leved m, 3H),
1,35 (t, J = 7 Hz, 6H).

Liuos, jossa oli [2—[(2-etoksi-3,4—diokso—l-syklo-
buten-l—yyli)amino]etyyli]fosfonihappodietyyliesteria
(1,69 g, 5,5 mmol) 100 % etanolissa (40 ml), laitettiin
kolviin, joka oli wvarustettu tiputussuppilolla ja typen
sisisinmenoputkella. Kylldistd etanolipitoista ammoniakkia
(190 ml) laitetiin tiputussuppiloon ja se lis&ttiin ti-
poittain yhden tunnin aikana. Reaktioseos jatettiin se-
koittumaan huoneenldmpdtilaan yhteensa 24 tunniksi ja sit-
ten se viakevditiin tyhjdss#. Syntynyt kiinted aine uudel-
leenkiteytettiin metanolista, joka oli etyyliasetaatissa,
ja n4in saatiin [2—[(2—amio-3,4-diokso—1—syklobuten—1—
yyli)amino]etyyli]fosfonihappodietyyliesteria keltaisena
kiinte&na aineena (1,27 g, 82 %, s.p. 150 - 152 °C (ha-
joaa); IR (KBr, cm™'): 1805, 1650; MS (+FAB): 277 (MH",
100), 182 (20), 109 (15); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & 7,5
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(leved s, 3 NH), 4,1 - 3,9 (m, 4H), 3,7 - 3,6 (m, 2H),
2,11 (ttn 4, J = 17,5 ja 7,5 Hz, 2H), 1,22 (t, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,/H,;N,0.P.1,5 H,0
Lasketut arvot: C, 42,92; H, 6,27; N, 10,01
Saadut arvot: C, 42,90; H, 6,05; N, 10,00

Suspensio, jossa oli [2-[(2-amino-3,4-diokso-1-syk-
lobuten-1-yyli)amino]etyyli]fosfonihappodietyyliesteri4,
1/5 hydraattia (0,90 g, 3,2 mmol) kuivassa 1,2-dikloori-
etaanissa (47 ml), laitettiin kolviin, joka oli varustettu
palautusjdsdhdytyslauhduttimella ja josta oli aikaisemmin
poistettu kaasut ja johon o0li laitettu typpiatmosf&iri.
Bromitrimetyylisilaania (2,6 ml, 19,8 mmol) lisdttiin kol-
viin ruiskun kautta ja reaktioseosta sekoitettiin palau-
tusjddhdytyslédmpdtilassa 10 minuuttia. Seos vdkevditiin
sitten tyhjOssd, jolloin saatiin ruosteen varisti kiintexi
ainetta, joka 1liuotettiin sitten deionisoituun veteen
(80 ml). Vesi pestiin dietyylieetterills (2 x 100 ml) ja
vakevoitiin tyhjéss8. Syntynyt ruosteen varinen kiinted
aine uudelleenkiteytettiin metanolista ja vedestd, joka
oli etyyliasetaatissa, ja ndin saatiin otsikon tuote
tumman keltaisena kiinte&n& aineena (0,360 g, 50 %,
s.p. 230 - 239 °C, hajoaa); IR (KBr, cm?!): 1790;
'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & 7,5 (leved s, 3 NH), 3,67
(leved s, 2H), 1,85 (t:n d, J = 17,5 ja 7,5 Hz, 2H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CH,N,0.P.1/5 H,0
Lasketut arvot: C, 32,21; H, 4,24; N, 12,52
Saadut arvot: C, 32,20; H, 4,00; N, 12,46

a) Seuraamalla esimerkin 4 menetelm##, paitsi,
ettd aminometyylifosfonihappodietyyliesteris k&ytet&din
reagoivana aineena, saadaan [[(2-amino-3,4-diokso-1-syk-
lobutenyyli)amino]lmetyyli] fosfonihappoa 3/4 hydraattina,
s.p. 220 - 250 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,N,0,P.3/4 H,0
Lasketut arvot: C, 27,35; H, 3,90; N, 12,76
Saadut arvot: c, 27,72; H, 3,39; N, 12,39
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b) Jdlleen, k#dyttdmdlld 3-aminopropyylifosfonihap-
podietyyliesteris reagoivana aineena esimerkin 4 menetel-
mdssa, saadaan [3-[(2-amino-3, 4-diokso-1-syklobuten-1-
yyli)amino]propyyli]fosfonihappoa, s.p. 220 - 230 °C
(hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H;;N,O.P
Lasketut arvot: C, 35,91; H, 4,74; N, 11,96
Saadut arvot: C, 35,94; H, 4,57; N, 11,76

c) Kayttamilld reagoivana aineena 4-aminobutyy-
lifosfonihappodietyyliesterié esimerkin 4 menetelmds-
sd, saadaan tuotteena [4-[(2-amino-3,4-diockso-1-syklobu-
ten-1-yyli)amino]lbutyyli]fosfonihappoa, 0,25 hydraattia,
s.p. 220 - 242 °C (hajoaa).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH;;N,0,0.1/4 H,0
Lasketut arvot: C, 38,03; H, 5,38; N, 11,09
Saadut arvot: c, 38,09; H, 5,01; N, 11,09

Esimerkki 5

[(E)—4—[(2—amino-3,4—diokso-1—syklobuten-1—yyli)-
amino]-2-butenyyli] fosfonihappo

Typelld peitettyd 1liuosta, jossa oli [(E)-4-
(N-ftaali-imido)-2-buten-1-yyli]fosfonihappodietyylieste-
rid (8,58 g, 25,4 mmol) ja joka oli valmistettu Connel
et al.:n menetelmdn mukaan, J. Org. Chem., 54, 3359
(1989), etanolissa (75 ml), k&siteltiin 85 % hydratsiini-
hydraatilla (5 ml) ja kuumennettiin palautusjddhdytyslam-
pdtilaan 15 minuutiksi. Kéyt&nn8ssd kiinted reaktioseos
vidkevditiin ja jaettiin 2,5 N natriumhydroksidiliuoksen
(250 ml) ja dikloorimetaanin (150 ml) kesken, sekoittaen
30 minuuttia. Erotuksen jilkeen vesikerros uutettiin
uudelleen dikloorimetaanilla (2 x 150 ml) ja yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin (Na,S0,) Ja vdkevditiin,
jolloin saatiin [(E)-4-amino-2-buten-1-yyli]fosfonihappo-
dietyyliesteris (5,32 g, 25 mmol); té&ma aine 1liuotettiin
etanoliin (100 ml) ja lis&ttiin 1,5 tunnin aikana etanoli-
pitoiseen (100 ml) 3,4—dioksi—3-syklobuteeni—1,2—dioniin
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(4,32 g, 25,4 mmol). Kun reaktio oli seissyt y8n yli, se
vdkev8itiin ja puhdistettiin tuikekromatografioimalla
(7,5 cm halkaisija, eluointi 3 % metanolilla, joka oli
dikloorimetaanissa), ja n#in saatiin [(E)-4-[(2-etoksi-
3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)amino]-2-butenyyli] fosfoni-
happodietyyliesterid vaalean keltaisena ®ljyna (7,15 g,
85 %); 'H-NMR (CDCl,, 200 MHz): & 6,5 (leved s, NH), 5,75 -
5,66 (m, 2H), 4,7 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,23 (levea s, 2H),

4,2 - 4,0 (m, 4H), 2,61 (d:n d, J = 22 ja 7 Hz, 2H), 1,46
(t, J = 7 Hz, 3H), 1,33 (t, J = 7 Hz, 6H).

Etanolipitoista ammoniakkia (235 ml) yhdistettiin
[(E)—4—etoksi—3,4—diokso-l-syklobuten-l—yyli)amino]—2—bu-
tenyyli]fosfonihappodietyyliesterin (7,15 g, 21,6 mmol)
kanssa, jJa liuos jatettiin sekoittumaan kolmeksi pdivdksi
ja haihdutettiin sitten. Uudelleenkiteytt&midlls metanolis-
ta, Joka oli etyyliasetaatissa, poistettiin keltainen epi-
puhdas materiaali, mutta tuikekromatografiointi (7,5 cm
halkaisija, eluointi 5 % metanolilla, joka oli dikloorime-
taanissa) tarvittiin poistamaan polaarisempi ep#ipuhdas
materiaali. Uudelleenkiteyttdm#lls t&m& aine metanolista,
joka oli etyyliasetaatissa (lopullinen tilavuus = 200 ml),
saatiin [(E)-4-[(2-amino-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)-
amino]-2-butenyyli] fosfonihappodietyyliesteris hiutale-
maisena valkoisena kiinteidnid aineena (4,43 g, 68 %,
s.p. 145 - 147 °C); IR (KBr, cm’'): 3280, 3100, 1800, 1640;
MS (+FAB): 303 MH', 100), 135 (62); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz):
6 7,5 (leved s, 3 HN), 5,74 - 5,68 (m, 1H), 5,57 - 5,48
(m, 1H), 4,09 (leved s, 2H), 4,02 - 3,91 (m, 4H), 2,64
(d:in 4, J = 21,5 ja 7 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7 Hz, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,,N,0.P
Lasketut arvot: C, 47,68; H, 6,34; N, 9,27
Saadut arvot: C, 47,46; H, 5,95; N, 9,21

Liuosta, jossa oli ((E)-4-[(2-amino-3,4-diokso-1-
syklobuten—l-yyli)amino]—2-butenyyli]fosfonihappodietyyli—
esterid (1,0 g, 3,3 mmol) Ja bromitrimetyylisilaania
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(4,6 ml, 35 mmol) vedettOmdssa 1,2~-dikloorimetaanissa
(30 ml), typpiatmosf&srissd, kuumennettiin palautusjdahdy-
tyslampsdtilassa 20 minuuttia ja j&&hdytettiin sitten ja
haihdutettiin. J&4annds liuotettiin veteen (150 ml) ja pes-
tiin dietyylieetterilld (2 x 75 ml). Syntynyt aine, vesi-
kerroksen vikevdimisen jilkeen, uudelleenkiteytettiin me-
tanolista, joka oli etyyliasetaatissa (lopullinen tila-
vuus = 100 ml), jolloin saatiin [(E)-4-[(2-amino-3,4-
diokso-1-syklobuten-1-yyli)amino]-2-butenyyli]fosfonihap-
poa, 1/3 hydraattina, keltaisena kiinte&nd aineena
(0,59 g, 71 %, s.p. 220 - 230 °C (hajoaa)); IR (KBr, cml):
3280, 3100, 1800, 1640; 245 (M-H); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz):
& 7,47 (leved s, 3 NH), 5,63 - 5,58 (m, 2H), 4,10 (leved
s, 2H), 2,38 (d:n 4, J = 21 ja 6 Hz, 2H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH;;N,0,P.1/3 H,0
Lasketut arvot: C, 38,11; H, 4,66; N, 11,11
Saadut arvot: C, 38,10; H, 4,46; N, 11,00

Esimerkki 6

[2-[(2-amino-3, 4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)metyy-
liamino]etyyli] fosfonihappo

Kylmad (0 °C) suspensiota, jossa oli 60 % natrium-
hydridia (500 mg, 12,5 mmol) vedettdmdssd dimetyyliform-
amidissa (15 ml) typpiatmosf8&risss, kdsiteltiin liuoksel-
la, jossa oli [2—[(2-etoksi-3,4—diokso-1~syklobuten-l—
yyli)amino]etyyli]fosfonihappodietyyliesteria (3,23 g,
10,6 mmol), valmistettu esimerkissa 4 kuvatulla tavalla,
dimetyyliformamidissa (20 ml), 30 minuutin ajan. Lis&ttiin
jodimetaania (0,78 ml, 12,5 mmol) ja jadhaude poistettiin
30 minuutiksi ja laitettiin sitten takaisin 1 N suola-
happoliucksen (20 ml) lisd8miseksi. Reaktioseos kaadet-
tiin veteen (200 ml), uutettiin dikloorimetaanilla (2 x
200 ml), kuivattiin (MgSO,) ja vékevoitiin korkeatyhjdssa
(1 mm) 40 °C:ssa. K#sittelemdtdn aine puhdistettiin tuike-
kromatografioimalla (7,5 cm halkaisija, elucinti 2,5 % me-
tanolilla, joka oli dikloorimetaanissa), jolloin saatiin
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[2-[(2-etoksi-3,4-diockso-1-syklobuten-1-yyli)metyyliami-
noletyyli]fosfonihappodietyyliesterid (©6ljynéd (3,00 g,
89 %); IR (ei liuotinta, cm™) 1805, 1715, 1620; MS (+FAB):
320 (MH', 100), 109 (20); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & 4,78 -
4,74 (m, 2H), 4,16 - 4,09 (m, 4H), 3,94, 3,68 (m, 2H),
3,35, 3,19 (s, 3H), 2,15 - 2,09 (m, 2H), 1,48 - 1,44
(m, 3H), 1,34 (t, J = 7 Hz, 6H).

Etanolipitoinen 1liuos (40 ml), jossa o0li [2-[(2-
etoksi-3, 4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)metyyliamino]letyy-
li]Jfosfonihappodietyyliesterid (3,00 g, 9,40 mmol), yhdis-
tettiin etanolipitoisen ammoniakkiliuoksen (70 ml) kanssa
ja jadtettiin seisomaan 18 tunniksi. Tyhjéss8 vdkevdinnin
jdlkeen kiinted aine uudelleenkiteytettiin kahdesti meta-
nolista, joka oli etyyliasetaatissa (lopullinen tilavuus =
50 ml), ja n8in saatiin [2-[(2-amino-3,4-diokso-1l-syklo-
buten-1l-yyli)metyyliamino]etyyli]fosfonihappodietyylieste-
rid kiinte&nd aineena (2,10 g, 77 %, s.p. 130 - 132 °C);
IR (KBr, cm™): 3320, 3160, 1800, 1670, 1650, 1640;
MS (+FAB): 291 (MH', 100), 196 (22), 109 (20); H-NMR
(DMsO, 400 MHz): & 7,61 (leved s, NH,), 4,02 - 3,94
(m, 4H), 3,74 (leved s, 2H), 3,13 (leved s, 3H), 2,13
(t:ind, J = 18 ja 7,5 Hz, 2H), 1,22 (t6, J = 7 Hz, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,;N,O.P
Lasketut arvot: C, 45,52; H, 6,60; N, 9,65
Saadut arvot: C, 45,41; H, 6,55; N, 9,65

Suspensiota, jossa oli [2-[(2-amino-3,4-diokso-1-
syklobuten-1-yyli)metyyliamino]etyyli] fosfonihappodietyy-
liesterid (660 mg, 2,3 mmol) vedettdmdssid 1,2-dikloori-
etaanissa (20 ml) typpiatmosfddrissd, k&siteltiin bromi-
trimetyylisilaanilla (2,0 ml, 15 mmol) ja kuumennettiin
palautusjddhdytyslédmpdtilassa 10 minuuttia. Keltainen
liuos vékevditiin ja syntynyt kiinted aine liuotettiin
veteen (75 ml), pestiin dietyylieetterilld (2 x 50 ml) ja
haihdutettiin. Kiinte# aine liuotettiin kiehuvaan metano-
liin, suodatettiin ja vékev®itiin, lis#&mi#lls etyyliase-
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taattia siten, ettd 1lopulliseksi tilavuudeksi saatiin
75 ml, ja n8in saatiin otsikon yhdiste keltaisena kiin-
tednd aineena (310 mg, 58 %, s.p. 230 - 260 °C, hajoaa);
IR (KBr, cm™')): 3340, 1800; MS (-FAB): 233 (M-H, 32), 148
(100); 'H-NMR (DMSO, 400 MHz): &6 7,62 (leved s, NH,), 3,68
(leved s, 2H), 3,16 (leved s, 3H), 1,90 (t:n d, J = 18 ja
7.5 Hz, 2H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,;N,O;P
Lasketut arvot: C, 35,91; H, 4,74; N, 11,96
Saadut arvot: C, 35,52; H, 4,79; N, 11,83

a) Seuraamalla esimerkin 6 menetelmdd, paitsi, etta
ensimmdisend reagoivana aineena kédytetddn aminometyyli-
fosfonihappodietyyliesterid, saadaan [[(2-amino-3,4-diok-
so-1l-syklobuten-1-yyli)metyyliamino]lmetyyli]fosfonihappoa,
s.p. 245 - 250 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C/HyN,O,P
Lasketut arvot: C, 32,74; H, 4,12; N, 12,73
Saadut arvot: C, 32,62; H, 4,15; N, 12,87

Esimerkki 7

[2-(7,8-diokso-2,5-diatsobisyklo[4.2.0]okt-1(6)-en-
2-yyli)etyyli] fosfonihappo

Liuos, jossa oli (2-aminoetyyli)karbamiinihappofe-
nyylimetyyliesterid (3,06 g, 16 mmol), (2-oksoetyyli)fos-
fonihappodietyylidietyyliesterid (2,88 g, 16 mmol) kuivas-
sa metanolissa (90 ml), valmistettiin typpiatmosfddrissd.
Metanolipitoista vetykloridia lis&ttiin, kunnes liuos py-
syi heikosti happamana (pH 6,5). Kolmen tunnin kuluttua
lisdttiin natriumsyanoboorihydridia (0,25 g, 4,0 mmol) ja
reaktio jitettiin seisomaan yon yli. Kun pH oli sdadetty
arvoon 1,5 vdkevallad suolahapolla, metanoli poistettiin
tyhjbssd ja j&8nn8s laimennettiin vedelld (25 ml). Kun
vesikerros oli pesty dietyylieetterilld (3 x 25 ml), se
tehtiin em&ksiseksi pH-arvoon 10 1 N natriumhydroksidi-
liuoksella, se kyllédstettiin kiinte&ll8 natriumkloridilla
ja uutettiin sitten kloroformilla (3 x S50 ml). Kuivattu
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(Na,S0,) orgaaninen kerros esiadsorboitiin silikageeliin ja
puhdistettiin tuikekromatografioimalla (3 cm halkaisija,
gradienttieluointi 5 - 10 % metanolilla, joka oli dikloo-
rimetaanissa), ja ndin saatiin [2-[[-(dietoksifosfinyyl-
i)etyyli]Jamino]etyylilkarbamiinihappofenyylimetyyliesteria
haalean keltaisena 861jynd (2,90 g, 51 %); IR (ei liuotin-
ta, cm'): 3300, 1715; MS (+FAB): 359 (MH, 100), 91 (70);
'H-NMR (CDC1l,, 400 MHz): & 7,36 (m, 5H), 5,46 (leved s,
NH), 5,10 (s, 2H), 4,16 - 4,02 (m, 4H), 3,29 (q, J = 5,5
Hz, 2H), 2,89 (t:n d, J = 17 ja 7 Hz, 2H), 2,75 (t, J =
5,5 Hz, 2H), t:n d, J = 18 ja 7 Hz, 2H), 1,82 (leved s,
NH), 1,31 (t, J = 7 Hz, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,;N,0.P.4/5 H,0
Lasketut arvot: C, 51,55; H, 7,73; N, 7,51
Saadut arvot: C, 51,69; H, 7,83; N, 7,53

Kolviin, jossa o0li 10 % ©palladioitua hiiltd
(3,79 g) typpiatmosfddrissd, lisdttiin [2-[[2-(dietoksi-
fosfinyyli)etyylilkarbamiinihappofenyylimetyyliesteria
(3,79 g, 10 mmol) etanolissa (50 ml), sen jdlkeen 1,4-syk-
loheksadieenid (10,4 ml, 110 mmol). Kun suspensiota oli
sekoitettu yo6n yli, se suodatettiin Celite®:n 148pi, esiad-
sorboitiin silikageeliin ja puhdistettiin tuikekromatogra-
fioimalla (7 cm halkaisija, eluointi kuivalla (MgSoO,)
5/10/85 ammoniumhydroksidi/metanoli/dikloorimetaanilla),
jolloin saatiin [2-[(2-aminoetyyli)amino]etyyli]fosfoni-
happodietyyliesterid keltaisena ®&l1jynd (1,98 g, 88 %);
MS (+FAB): 225 (MH', 9), 194 (100), 166 (34), 138 (71), 120
(38), 57 (39), 44 (32); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & 4,18 -
4,04 (m, 4H), 2,91 (t:n 4, J = 15 ja 7 Hz, 2H), 2,80
(t, 3 = 5,5 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,98
(t:tnd, J = 18 ja 7 Hz, 2H), 1,68 (leved s, 3 NH),
1,33 (t, 3 = 7 Hz, 6H).

Liuoksia (10 ml kumpikin), joissa o0li 3,4-di-
etoksi-3-syklobuteeni-1,2-dionia (1,27 ml, 8,6 mmol) ja
[2-[(2-aminoetyyli)amino]etyyli] fosfonihappodietyylieste-



10

15

20

25

30

105551

26

rid (1,92 g, 8,6 mmol) etanolissa, injisoitiin erikseen
ruiskupumpun kautta palautusj&dhdytysléd&mpStilassa kiehu-
vaan etanoliin (22 ml) kolmen tunnin aikana. Kun reaktio
oli kiehunut palautusjddhdytysl&mpdtilassa y3n yli, punai-
sen-ruskea liuos esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdis-
tettiin tuikekromatografioimalla (7 cm halkaisija, gra-
dienttieluointi 2,5 - 10 % metanolilla, joka oli etyyli-
asetaatissa) ja uudelleenkiteytettiin (metanoli etyyliase-
taatissa), jolloin saatiin [2-(7,8-diokso-2,5-diatsabisyk-
1o[4.2.0]okt-1(6)-en-2-yyli)etyyli] fosfonihappodietyylies-
teri4 beigeni kiinte#ni aineena (0,78 g, 30 %, s.p. 115 -
116 °C); IR (KBr, cm™): 3179, 1780, 1660; MS (+FAB): 303
(MH*, 100), 109 (38); 'H-NMR (CDC1l,, 499 MHz): & 7,64 (leved
s, NH), 4,16 - 4,06 (m, 4H), 3,80 - 3,k73 (m, 2H), 3,63 -
3,60 (m, 2H), 3,48 (t, J = 5 Hz, 2H), 2,31 (t:n d, J =
18 ja 7,5 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7 Hz, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H¢N,O.P
Laasketut arvot: C, 47,68; H, 6,34; N, 9,27
Saadut arvot: c, 47,39; H, 6,32; N, 9,22

Liuosta, jossa oli [2-(7,8-diokso-2,5-diatsabisyk-
lo[4.2.0]okt-1(6)-en-2-yyli)etyyli]fosfonihappodietyyli-
esterida (0,78 g, 2,6 mmol) ja bromitrimetyylisilaania
(2,1 ml, 16 mmol) kuivassa 1,2-dikloorietaanissa (30 ml),
kuumennettiin palautusjisdhdytyslémpbtilassa typpiatmosfad-
rissid 20 minuuttia. J&3hdytetty reaktioseos vdkevoditiin
tyhjtssd ja j&&nnds liuotettiin veteen (100 ml) ja pestiin
dietyylieetterilld (3 x 50 ml). Kun vesikerros oli vake-
vdity, ja&nnbs uudelleenkiteytettiin vedestd (25 ml) ja
metanolista (300 ml), jolloin saatiin kiinte#d8 beiged& epa-
puhdasta ainetta, joka poistettiin suodattamalla. Suodos
vidkevditiin ja uudelleenkiteytettiin isopropanolissa ole-
vasta vedestd, jolloin saatiin otsikon yhdiste keltaisena
kiintednd aineena (0,37 g, 58 %, s.p. 220 - 270 °C,
hajoaa); IR (KBr, cm'): 1800; MS (-FAB): 245 (M-H);
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'H-NMR (DMSO/pisara DCl:a, 400 MHz): & 3,58 - 3,51 (m, 2H),
3,40 - 3,33 (m, 4H), 2,07 - 1,98 (m, 2H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CgH,,N,O.P
Lasketut arvot: C, 39,04; H, 4,50; N, 11,38
Saadut arvot: C, 38,06; H, 4,30; N, 11,11

Esimerkki 8

[2-(8,9—diokso-2,G—diatsabisyklo[s.2.0]non-1(7)—en—
2-yy1i)etyyli]fosfonihappo

Liuos, jossa oli (3—aminopropyyli)karbamiinihappo-
fenyylimetyyliesteria (6,11 g, 29 mmol), (2-oksoetyyli)-
fosfonihappodietyyliesteris (2,73 g, 43 mmol) kuivassa
metanolissa (100 ml), valmistettiin typpiatmosfiirisss.
Metanolipitoista vetykloridia lis&ttiin, kunnes liuos pPY-
syi heikosti happamana (PH 6,5). Useiden tuntien kuluttua
reaktio tehtiin happamaksi (pH 1,5) vdkevills suolahapol -
la, metanoli poistettiin tyhjdss8 ja j&88nnds laimennettiin
vedelld (25 ml). Kun vesikerros oli pesty dietyylieette-
rilld (3 x 30 ml), se tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 10
1N natriumhydroksidiliuoksella, kyll&stettiin kiinte&lla
natriumkloridilla ja uutettiin sitten kloroformilla (3 x
50 ml). Kuivattu (Na,80,) orgaaninen kerros esiadsorboitiin
silikageeliin ja puhdistettiin tuikekromatografioimalla
(7 cm halkaisija, gradienttieluointi 5 - 20 % metanolilla,
joka oli dikloorimetaanissa), ja n8in saatiin [3-[[2-(di-
etoksifosfinyyli)etyyli]amino]propyyli]karbamiinihappofe—
nyylimetyyliesteris vahamaisena kiinte&nd aineena (3, 86 g,
36 %); IR (ei liuotinta, cm’'): 3300, 1720, 1250, 1030;
MS (+FAB): 373 (MH', 100), 91 (90); H-NMR (CDC1,, 499 MHz):
$ 7,36 -~ 7,29 (m, SH), 5,58 (leved s, NH), 5,09 (s, 2H),
4,15 - 4,04 (m, 4H), 3,29 (q, J 6 Hz, 2H), 2,91 (t:n 4,
J =16 ja 7 Hz, 2H), 2,71 (t, J 6 Hz, 2H), 1,98 (t:n 4,
J = 18 ja 7 Hz, 2H), 1,70 (p, J 6 Hz, 2H), 1,31 (t, J =
7 Hz, 6H).

Liuos, jossa oli [3—[22—(dietoksifosfinyy1i)etyy—

1i]amino]propyyli]karbamiinihappofenyylimetyyliesteria
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(3,17 g, 8,5 mmol) absoluuttisessa etanolissa (40 ml),
lisittiin 45 minuutin aikana 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dioniin (2,3 ml, 16 mmol), joka oli liuotettu etano-
liin (55 ml). Kun reaktioseoksen oli annettu olla y6n yli,
se esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdistettiin tuike-
kromatografioimalla (7 cm halkaisija, gradienttieluointi
2,5 - 10 % metanolilla, joka oli dikloorimetaanissa), ja
ndin saatiin [3-[[2—(dietoksifosfinyyli)etyyli](2-etoksi-
3,4—diokso—1—syklobuten—l—yyli)amino]propyyli]karbamiini-
happofenyylimetyyliesteria viskoosina ©&ljynd (3,75 g,
89 %); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & 7,35 (m, 5H), 5,45 (le-
ved m, NH), 5,09 (s, 2H), 4,80 - 4,71 (m, 2H), 4,16 - 4,09
(m, 4H), 3,90 - 3,48 (m, 4H), 3,23 - 3,20 (m, 2H), 2,16 -
2,05 (m, 2H), 1,85 - 1,79 (m, 2H), 1,47, 1,41 (t, J =
7 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 7 Hz, 6H).

Kolviin, jossa oli 10 % palladioitua hiilta
(2,11 g) typpiatmosfddrissa, lisdttiin [3-[[2-(dietoksi-
fosfinyyli)etyyli](2-etoksi—3,4-diokso—l—syklobuten—1-
yyli)amino]propyyli]karbamiinihappofenyylimetyyliesteria
(2,11 g, 4,2 mmol) absoluuttisessa etanolissa (180 ml),
sen jalkeen 1,4-sykloheksadieenid (4,3 ml, 45 mmol). Kun
oli sekoitettu viisi tuntia, reaktioseos suodatettiin
celite®:n 13pi ja vékevditiin tyhjdssa, jolloin saatiin
kisittelemdtsdnta kiintedd ainetta, joka uudelleenkiteytet-
tiin metanolista ja etyyliasetaatista (kokcnaistilavuus =
20 ml), suodatettiin ja pestiin heksaanilla, jolloin saa-
tiin[2—(8,9—diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non—1(7)-en-2-
yyli)etyyli]fosfonihappodietyyliesterihemihydraattia ker-
man virisens kiinte#ni aineena (0,82 g, 62 %, s.p. 148 -
149 °c); IR (KBr, cm’'): 1810; 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz):
& 7,50 (leved s, NH), 4,18 - 4,10 (m, 4H), 4,09 - 4,00
(m, 2H), 3,51 - 3,46 (m, 4H), 2,19 (t:n 4, J = 18 ja
7,5 Hz, 2H), 2,10 - 2,04 (m, 2H), 1,34 (t, J = 7 Hz, 6H).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,sH,;N,OP.1/2 H,0
Lasketut arvot: C, 47,99; H, 6,82; N, 8,61
Saadut arvot: C, 48,23; H, 6,57; N, 8,52

Liuosta, jossa oli [2-(8,9—diokso-2,6-diatsabisyk—
10[5.2.0]non—1(7)—en—z—yyli)etyyli]fosfiinihappodietyyli-
esterid (1,41 g, 4,5 mmol) ja bfomitrimetyylisilaania
(4,2 ml, 32 mmol) kuivassa 1,2-dikloorietaanissa (50 ml),
kuumennettiin palautusjddhdytyslémpstilassa 20 minuuttia
typpiatmosfédrissd. Jashdytetty reaktioseos vikevditiin
tyhjbssd ja jadnnds liuotettiin veteen (100 ml) ja pestiin
dietyylieetterilld (3 x 75 ml). Vesi poistettiin tyhj&ssa
Ja syntynyt kiinted aine uudelleenkiteytettiin vedests Jja
isopropanolista, jolloin saatiin [2-(8,9-diockso-2,6-diat-
sabisyklo[S.2.0]non-1(7)-en-2—yy1i)etyyli]fosfonihappoa
1/5 hydraattina, keltaisena kiinte3ni aineena (0,91 g,
78 %, s.p. 260 - 278 °C, hajoaa); IR (KBr, cm’!): 1800;
'H-NMR (DMSO 1 tippa DCl:a, 400 MHz): & 3,85 - 3,79
(m, 2H), 3,35 - 3,32 (m, 2H), 1,97 - 1,87 (m, 4H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CyH,;N,0,P.1/5 H,0
Lasketut arvot: C, 40,98; H, 5,12; N, 10,68
Saadut arvot: C, 40,98; H, 4,98; N, 10,38

Esimerkki 9

[2—(4—hydroksi-8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]-
non-l(?)—en-2-yyli)etyyli]fosfonihappo

Liuos, jossa oli 1,3-diamino-2-hydroksipropaania
(27,0 g, 0,300 mol) Kkuivassa asetonitriilissd (270 ml),
pidettiin ymparistén lampbtilassa vesihauteella, Jja
sitd ké&dsiteltiin di-t-butyylidikarbonaatilla (23,0 ml,
0,100 mol), joka oli asetonitriilissd (90 ml), kahden tun-
nin ajan, sekoittaen voimakkaasti mekaanisella sekoitta-
jalla, ja sitten se jatettiin seisomaan yon yli. Reaktio-
seos vdkevéitiin tyhj®ssd8 ja j&&nnSs liuotettiin suola-
liuckseen (250 ml), johon lis&ttiin bromikresoli-vihreis.
Seosta kdsiteltiin sitten 1 N suolahappoliuoksella, kunnes
se juuri muuttui keltaiseksi, se pestiin dikloorimetaanil-
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la (3 x 250 ml) ja tehtiin sitten emdksiseksi (pH 12) 1li-
s44m4alld 2,5 N natriumhydroksidiliuosta. Tuote uutettiin
kloroformiin (15 x 250 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla
ja vakevditiin, jolloin saatiin (3-amino-Z-hydroksipro-
pyyli)karbamiinihappo—l,l—dimetyylietyyliesteria valkoi-
sena kiinte&na aineena (7,76 g, 41 %, s.p. 77 - 79 °C);
IR (KBr, cm™): 3360, 1680; MS (+FAB): 191 (MH', 42), 135
(100), 58 (78); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & 5,04 (leved s,
NH), 3,65 - 3,60 (m, 1H), 3,34 - 3,22 (m, 1H), 3,12 - 3,05
(m, 1H), 2,83 (d:n d, J = 13 jJa 4 Hz, 1H), 2,63 (d:n 4,
J = 13 ja 7,5 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H).

Liuos, jossa oli (3-amino-2-hydroksipropyyli)karba-
miinihappo-1,1-dimetyyliestyyliesterid (7,73 g, 41 mmol),
natriumkarbonaattia (6,52, 62 mmol) ja dietyyli-2-bromi-
etyylifosfonaattia (11,8 ml, 65 mmol) absoluuttisessa eta-
nolissa (150 ml), valmistettiin typpiatmosféirissd. Seosta
kuumennettiin palautusj&shdytyslémpdtilassa yon vli Jja
sitten se viakevbitiin tyhjéssid. J8&nn8s liuotettiin kloro-
formiin (150 ml) ja esiadsorboitiin sitten silikageeliin
ja puhdistettiin tuikekromatografioimalla (7 cm halkaisi-
ja, gradienttieluointi 2,5 - 20 % metanolilla, joka oli
dikloorimetaanissa), ja n3in saatiin [3-[[2-dietoksifosfi-
nyyli)etyyli]amino]—2-hydroksipropyyli]karbamiinihappo—
1,1-dimetyylietyyliesteria vidrittémana o6ljynd (11,6 g,
77 %); IR (ei liuotinta, cm™): 3320, 1710, 1170, 1040;
MS (+FAB): 355 (MH', 68), 255 (90), 58 (100); 'H-NMR (CDCl,,
400 MHz): & 5,23 (leved s, NH), 4,16 - 4,05 (m, 4H), 3,77
(m, 1H), 3,32 - 2,90 (m, 4H), 2,73 (d:n d, J =12 ja 3,5
Hz, 1H), 2,58 (d:n d, J = 12 ja 8,5 Hz, 1H), 2,00 (t:n 4,
J = 18 ja 7 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,32 (t, J = 7 Hz, 6H).

Liuokseen, jossa oli 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dionia (5,0 ml, 34 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(180 ml) ja joka oli valmistettu typpiatmosf&8rissd, 1li-
sdttiin liuos, jossa oli [3—[[2-(dietoksifosfinyyli)etyy—
li]amino]-2—hydroksipropyyli)etyyli]amino]—2—hydroksipro—
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pyylilkarbamiinihappo-1,1-dimetyylietyyliesteri&(12,11 g,
34 mmol) etanolissa (60 ml), yhden tunnin aikana. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenlémpétilassa y®n yli ja sitten
se vdkev8itiin tyhjossd. J848nn8s liuotettiin kloroformiin
(150 ml), esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdistettiin
tuikekromatografioimalla (7 cm halkaisija, gradientti-
eluointi 2,5 - 15 % metanolilla, joka oli dikloorimetaa-
nissa), ja ndin saatiin [3-[[2-(dietoksifosfinyyli)etyy-
1i](2—etoksi—3,4-diokso-l—syklobuten—l-yyli)amino]—2—hyd-
roksipropyyli]karbamiinihappo—l,1-dimetyy1ietyyliesteria
kirkkaana viskoosina &l1jynd (11,34 g, 70 %); IR (ei liuo-
tinta, cm™): 3350, 1800, 1700; !H-NMR (CDC1l,, 400 MHz):
6 5,37, 5,19 (leved s, NH), 4,82 - 4,72 (m, 3H), 4,16 -
3,11 (m, 11H), 2,24 - 2,14 (m, 2H), 1,47 - 1,43 (m, 12H),
1,32 (t, J = 7 Hz, 6H).

Liuvos, jossa oli [3-[[2-(dietoksifosfinyyli)etyy-
1i](2-etoksi-3,4-diokso—1-syklobuten—l-yyli)amino]—2-hyd—
roksipropyyli]karbamiinihappo—l,l-dimetyylietyyliesterié
(11,34 g, 24 mmol) 96 % muurahaishapossa (100 ml), valmis-
tettiin typpiatmosfadrisssd ja sekoitettiin huoneenl&mpsti-
lassa y®n yli. Reaktioseos vikevditiin sitten tyhjbssa,
jolloin saatiin paksua keltaista 61jyd, joka liuotettiin
absoluuttiseen etanoliin (120 ml) ja lis&ttiin tipoittain
1,5 tunnin aikana liuokseen, jossa oli di-isopropyylietyy-
liamiinia (16,7 ml, 96 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(360 ml). Kun oli kuumennettu palautusjddhdytyslémpdtilas-
sa ybn yli, reaktioseos vikevditiin tyhjbssd ja jasnnés
liuotettiin kloroformiin (150 ml), esiadsorboitiin silika-
geeliin ja puhdistettiin tuikekromatografioimalla (9 cm
halkaisija, gradienttieluointi 5 - 20 % etanolilla, joka
oli dikloorimetaanissa), ja ndin saatiin [2-(4-hydroksi-
8,9—diokso—2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non—1(7)—en—2—yyli)—
etyyli]fosfonihappodietyyliesterid valkoisena kiinte&ns
aineena (5,94 g, 74 %, s.p. 169 - 171 °C); IR (KBr, cm™):
3330, 3200, 1800, 1250, 1030; MS (+FAB): 333 (MH*, 100),
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185 (50), 179 (78); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & 7,18 (leved
s, NH), 4,52 - 4,44 (m, 1H), 4,20 (m, 1lH), 4,14 - 4,04
(m, 4H), 3,79 - 3,70 (m, 2H), 3,57 - 3,54 (m, 2H), 3,36
(d, J = 14 Hz, 1H), 2,33 - 2,13 (m, 2H), 1,32 (t:n d, J =
13 ja 7 Hz, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,;N,O,P
Lasketut arvot: C, 46,89; H, 6,37; N, 8,43
Saadut arvot: c, 47,07; H, 6,11; N, 8,37

Liuokseen, jossa oli [2-(4-hydroksi-8,9-diokso-2, 6~
diatsabisyklo[5.2.0]non-1(7)-en-2~-yyli)etyyli]lfosfonihap-
podietyyliesterid (2,5 g, 7,5 mmol) kuivassa 1,2-dikloori-
etaanissa (100 ml) typpiatmosfddrissd, lisdttiin bromitri-
metyylisilaania (9,2 ml, 60 mmol). Reaktioseosta kuumen-
nettiin palautusjiihdytyslémpdtilassa 20 minuuttia ja sit-
ten se vakevditiin tyhj®éssid, jolloin saatiin keltaisen-
oranssia vaahtoa, joka liuotettiin veteen (100 ml). Vesi
pestiin eetterilla (3 x 100 ml) ja vdkevditiin sitten tyh-
jossd, jolloin saatiin kiintedd ainetta, joka uudel-
leenkiteytettiin vedestd ja isopropanolista, jolloin saa-
tiin [2-(4-hydroksi-8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]-
non-1(7)-en-2-yyli)etyyli]fosfonihappoa 1/6 hydraattina,
haalean keltaisena kiinte&n& aineena (1,79 g, 86 %,
s.p. 268 - 270 °C, hajoaa); IR (KBr, cm™): 3480, 3220,
1820; MS (-FAB): 275 (M-H, 22), 148 (100); 'H-NMR (DMSO
1 tippa DCl:a, 400 MHz): & 3,90 (m, 1H), 3,85 - 3,74
(m, 2H), 3,46 (4, J = 13 Hz, 1H), 3,34 (d:n d, J = 13 ja
7 Hz, 1H), 3,28 (m, 2H), 1,98 - 1,89 (m, 2H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CyH;;N,0,P.1/6 H,0
Lasketut arvot: C, 38,72; H, 4,81; N, 10,03
Saadut arvot: C, 38,46; H, 4,59; N, 10,03

a) Seuraamalla esimerkin 9 menetelm8& silléd poik-
keuksella, ettd reagoivana aineena kaytettiin 2,2-dimetyy-
li-1,3-propaanidiamiinia, saadaan [2-(4,4-dimetyyli-8,9-
diokso—z,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-l(?)-en—2~yyli)etyyli]—
fosfonihappomonohydraattia, s.p. 265 - 282 °C (hajoaa).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,;N,0.P.H,0
Lasketut arvot: C, 43,14, H, 6,25; N, 9,15
Saadut arvot. C, 42,98, H, 6,04; N, 9,02

b) Seuraamalla esimerkin 9 menetelm#i sill3d poik-
keuksella, ettd reagoivina aineina k&ytettiin 1, 3-propaa-
nidiamiinia ja dietyyli-3-bromipropyylifosfonaattia, saa-
daan[3-(8,9-diokso-2, 6-diatsabisyklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-
yyli)propyyli]fosfonihappoa, s.p. 244 - 248 °C.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,;N,0.P
Lasketut arvot: C, 43,80; H, 5,51; N, 10,23
Saadut arvot: C, 43,93; H, 5,42; N, 10,18

Cc) Seuraamalla esimerkin 9 menetelm83 sill8 poik-
keuksella, ettd reagoivat aineet ovat 1,3-propaanidiamiini
Ja dietyyli-(E)-(3-kloori-1l-propenyyli)fosfonaatti, saa-
daan [(E)-3-(8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-1(7)-
en-2-yyli)-l-propenyyli]fosfonihappoa 1/6 hydraattina,
s.p. 255 - 275 °C (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,;N,0.,P.1/6 H,0
Lasketut arvot: C, 43,64; H, 4,88; N, 10,18
Saadut arvot: C, 43,69; H, 4,68; N, 10,02

Esimerkki 10

8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-1(7)-eeni-2-
etikkahappo

Liuosta, jossa oli (3-aminopropyyli)karbamiinihap-
pofenyylimetyyliesterid (7,08 g, 34 mmol) ja N,N-di-iso-
propyylietyyliamiinia (4,5 ml, 26 mmol) vedett8missi dime-
tyyliformamidissa (100 ml) typpiatmosfadrisss, jashdytet-
tiin 10 °C:seen ja sitd k#siteltiin t-butyylibromiasetaa-
tilla (2,80 ml, 17 mmol) viiden minuutin ajan. Tunnin ku-
luttua haude poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin ydn
yli, se kaadettiin veteen (500 ml) ja tehtiin em#ksiseksi
(pH 12) 2,5 N natriumhydroksidiliuoksella. Vesikerros
uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 250 ml), joka kuivattiin
natriumsulfaatilla ja vdkevditiin tyhjdss4d kuumentaen di-
metyyliformamidin poistamiseksi. J&#nnds puhdistettiin



10

15

20

25

30

35

. 105551

tuikekromatografioimalla (9 cm halkaisija, gradientti-
eluointi 2,5 - 3,5 % metanolilla, joka oli dikloorimetaa-
nissa), ja ndin saatiin [3-[[(1,1-dimetyylietoksikarbonyy-
1i)metyylilamino]propyylilkarbamiinihappofenyylimetyylies-
terid haalean keltaisena &l1jyna (4,50 g, 32 %); 'H-NMR
(cpcl,, 200 MHz): & 7,35 (m, 5H), 5,43 (leved s, NH), 5,09
(s, 2H), 3,35 - 3,24 (m, 4H), 2,68 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
1,68 (p, J = 6,5 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H).

Etanolipitoinen liuos (60 ml), jossa oli [3-[[(1,61-
dimetyylietoksikarbonyyli)metyyli]propyylikarbamiinihappo-
fenyylimetyyliesterisd (4,49 g, 13,9 mmol) typpiatmosfdsd-
risss, lisattiin 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-1,2-dionia
(2,0 ml, 13 mmol), joka oli samassa liuottimessa 860 ml),
yhden tunnin aikana. Kolmen ja puolen tunnin kuluttua
reaktioseos esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdistettiin
tuikekromatografioimalla (7,5 cm halkaisija, gradientti-
eluointi 30 - 60 % etyyliasetaatilla, joka oli petrooli-
eetterissd), ja ndin saatiin [3-[[(1,1-dimetyylietok-
sikarbonyyli)metyyli]—(2—etoksi—3,4-diokso—1~syklobuten—l-
yyli)amino]propyyli]karbamiinihappofenyylimetyyliesterié
viskoosina varittéming 6ljynd (5,26 g, 91 %); MS (+CI):
447 (MH', 100), 391 (38); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): & 7,35
(m, 5H), 5,55, 4,97 (leved m, NH), 5,10 (s, 2H), 4,75,
4,73 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,29, 3,99 (s, 2H), 3,74, 3,49
(t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,29 - 3,22 (m, 2H), 1,84 (m, 2H),
1,48, 1,47 (s, 9H), 1,45 - 1,40 (m, 3H).

Jashdytettyyn (20 °C) kolviin, jossa oli 10 % pal-
ladioitua hiilta (25,25 g) typpiatmosfdédrissd, lisdttiin
[-[[(l,1—dimetyylietyylioksikarbonyyli)metyyli]—(z-etoksi-
3,4-diokso—1—syklobuten-1-yyli)amino]propyyli]karbamiini-
happofenyylimetyyliesterid (5,25 g, 11,8 mmol), joka oli
etanolissa (500 ml), sen jdlkeen 1, 4-sykloheksadieenid
(11 ml, 0,12 mol) viiden minuutin aikana. Viiden tunnin
kuluttua suspensio suodatettiin Celite®:n 13pi, pesten run-
saalla misralls etanolia (1 1). Etanoli haihdutettiin ja
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jdédnnds liuotettiin dikloorimetaaniin ja puhdistettiin
tuikekromatografioimalla (7,5 cm, gradienttieluointi 2,5 -
3 % metanolilla, joka oli dikloorimetaanissa), ja n&in
saatiin(8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-1(7)-en-2-
yyli)etikkahappo-1,1-dimetyylietyyliesteris valkoisena
kiinte&dnd aineena 82,59 g, 82 %, s.p. 167 - 168 °C);
IR (KBr, cm™): 3200, 1800, 1720; MS (EI): 266 (M', 42), 210
(33), 166 (37), 165 (100), 154 (58), 138 (37), 70 (58);
'"H-NMR (DMSO, 400 MHz): & 8,62 (leved s, NH), 4,38 (s, 2H),
3,36 - 3,27 (m, 4H), 1,91 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,;H,;,N,0,
Lasketut arvot: C, 58,63; H, 6,81; N, 10,52
Saadut arvot: C, 58,57; H, 5,78; N, 10,40

Etanolipitoista (86 ml) liuosta, jossa oli (8,9-di-
okso-2, 6-diatsabisyklo[5.2.0}non-1(7)-en-2-yyli)etikkahap-
po-1,1l-dimetyylietyyliesteria (2,29 g, 8,60 mmol), kisi-
teltiin huoneenlémpStilassa 2,5 N natriumhydroksidiliuok-
sella (3,5 ml, 8,7 mmol), ja sen annettiin sekoittua y8n
yli. Suspensio suodatettiin, pesten etyyliasetaatilla, ja
ndin saatiin kiinte#d& ainetta, joka uudelleenkiteytettiin
metanoli/vesi/isopropanolista (lopullinen tilavuus 50 ml),
jolloin saatiin (8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-
1(7)-en-2-yyli)etikkahapponatriumsuoclahydraattia (1,43 g,
66 %, s.p. 280 - 300 °C, hajoaa); MS (-FAB): 321 (M-H,
37), 209 (M-Na, 100); 'H-NMR (DMSO 1 tippa DCl:a,
400 MHz): & 4,40 (s, 2H), 3,36 - 3,25 (m, 4H), 1,89
(m, 2H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle CyH,N,NaO,.H,0
Lasketut arvot: C, 43,21; H, 4,43; N, 11,20
Saadut arvot: C, 43,29; H, 4,38; N, 11,32

a) Seuraamalla esimerkin 10 menetelm#84 silli poik-
keuksella, ettd reagoivana aineena k#ytettiin etyyli-3-
bromipropionaattia, saadaan 3-(8,9-diokso-2,6-diatsabisyk-
10[5.2.0]lnon-1(7)-en-2-yyli)propionihapponatriumsuolasesk-
vihydraattia, s.p. 310 (hajoaa).
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H,;N,Na0Q,.1,5 H,0
Lasketut arvot: C, 44,04; H, 4,99; N, 10,27
Saadut arvot: C, 44,28; H, 5,15; N, 10,24
Esimerkki 11
2-[(1H-tetratsol-5-yyli)metyyli]-2,6-diatsabisyk-
lo[5.2.0]non-1(7)-eeni-8,9-dioni

Liuosta, jossa oli (3-aminopropyyli)karbamiini-
happo-1,1-dimetyylietyyliesterid (6,00 g, 34 mmol), val-
mistettu Saari et al.:n menetelmd#n mukaan, J. Med. Chem.,
33, 97 (1990), absoluuttisessa etanolissa (90 ml), k&si-
teltiin natriumkarbonaatilla (3,96 g, 37 mmol), sen jal-
keen liuoksella, jossa oli bromiasetonitriilia (2,6 ml,
37 mmol) etanolissa (30 ml), 45 minuutin ajan. Kun oli
sekoitettu y&n yli huoneenl&mp&tilassa, kolvin sis8ltd
suodatettiin, esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdistet-
tiin tuikekromatografioimalla (7 cm halkaisija, eluointi
2,5 % metanolilla, joka oli dikloorimetaanissa), ja ndin
saatiin [3-(syanometyyliamino)propyylilkarbamiinihappo-
1,1-dimetyylietyyliesteri8 keltaisena 6ljynd (3,99 g,
55 %); IR (ei liuotinta, cm™): 3330, 2240, 1700; MS (+CI):
214 (MH', 20)187 (76), 158 (100), 131 (44): 'H-NMR (CDC1,,
400 MHz): & 4,80 (leved s, NH), 3,61 (s, 2H), 3,22 (q, J
6,5 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,69 (p, J
6,5 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H).

Liuosta, jossa oli 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dionia (2,6 ml, 18 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(90 ml), kdsiteltiin [3-(syanometyyliamino)propyyli]-
karbamiinihappo-1,1l-dimetyylietyyliesterilla (3,90 g,
18 mmol), joka oli etanolissa (30 ml1), 90 minuutin ajan.
40 tunnin kuluttua reaktioseos haihdutettiin, liuotettiin
dikloorimetaaniin, esiadsorboitiin silikageeliin ja puh-
distettiin tuikekromatografioimalla (7 cm halkaisija, gra-
dienttieluointi O - 5 % metanolilla, joka oli dikloorime-
taanissa), ja ndin saatiin [3-[(syanometyyli)-(2-etoksi-
3,4-diokso—1—syklobuten-l—yy1i)amino]propyyli]karbamiini—
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happo-1,1-dimetyylietyyliesteris keltaisena 61ljyné
(5,48 g, 90 %); IR (ei 1liuotinta, cm): 3360, 1800;
MS (+FAB): 282 (76), 238 (98), 158 (100); 'H-NMR (CDCI,,
400 MHz): & 4,81 (g, J = 7 Hz, 2H), 4,75 (leved s, NH),
4,45, 3,66 (s, 2H), 3,48, 3,60 (leved m, 2H), 3,26 - 3,15
(m, 2H), 1,91 (p, J = 6,5 Hz, 2H), 1,50 (t, J = 7 Hz, 3H),
1,45 (s, 9H).

Valmistettiin 1liuos, jossa oli [3-[(syanometyy-
1i)—(2-etoksi-3,4-diokso-l—syklobuten—l—yyli)amino]propyy-
li]karbamiinihappo-l,l-dimetyylietyyliesterié (5,48 g,
16 mmol) 96 % muurahaishapossa (40 ml) typpiatmosfédsrissi.
24 tunnin kuluttua liuotin poistettiin Jja j&8nnds liuotet-
tiin isopropanoliin ja vikevditiin useita kertoja. Lisat-
tiin etanolia (40 ml) ja suspensiota sekoitettiin ybn yli,
ja se suodatettiin, jolloin saatiin (8,9-diokso-2, 6-diat-
sabisyklo[S.Z.O]non—l(7)—en—2-yyli)asetonitriiliéJJQBhyd—
raattina, valkoisena kiinteini aineena 81,50 G, 48 %, S.P.
215 - 218 °C); IR (KBr, cm™): 3220, 1810; MS (DEI): 191
(M, 57), 135 (41), 70 (41), 43 (70), 41 (100); !H-NMR
(DMSO, 400 MHz): & 8,83 (leves s, NH), 4,84 (s, 2H),
3,40 - 3,30 (m, 4H), 1,95 (m, 2H).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CyHyN;0,.1/8 H,0
Lasketut arvot: C, 55,93; H, 4,69; N, 21,74
Saadut arvot: C, 55,99; H, 4,76; N, 21,90

Liuokseen, jossa oli (8,9-diokso-2, 6-diatsabisyklo-
[5.2.0]non—l(?)—en—2-yy1i)asetonitriilié, 1/8 hydraattia
(1,54 g, 8,0 mmol) kuivassa dimetyyliformamidissa (35 ml)
typpiatmosfadrisss, lisdttiin natriumatsidia (0,79 g,
12 mmol) ja ammoniumkloridia (0,65 g, 12 mmol). Reaktio-
seosta Kuumennettiin hitaasti 125 °C:seen, se pidettiin
tdssd lampodtilassa kaksi tuntia, jadhdytettiin huoneenl&m-
pbtilaan ja suodatettiin sitten. Vakevdity suodos liuotet-
tiin veteen ja haihdutettiin. J&#nnds uudelleenkiteytet-
tiin metanolista, jolloin saatiin 2-[(1H-tetratsol-5-
yy—li)metyyli]—z,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-l(7)-eeni—8,9-
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dionia 1/3 hydraattina, harmahtavan valkoisina kiteind
(1,18 g, 61 %, s.p. 264 - 267 °C); IR (KBr, cmt): 3200,
1810; 'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & 8,70 (s, NH), 5,24 (s, 2H),
3,34 - 3,28 (m, 4H), 1,92 (m, 2H).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C/H (\N,0,.1/3 H,0
Lasketut arvot: C, 45,00; H, 4,48; N, 34,98
Saadut arvot: C, 45,28; H, 4,21; N, 34,76

a) Seuraamalla esimerkin 11 menetelm&d silld poik-
keuksella, ettd reagoivana aineena kdytettiin 3-bromipro-
pionitriilid, saadaan 2-[2-(1H-tetratsol-5-yyli)etyyli]-
2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non~-1(7)-eeni-8,9-dionia, s.p.
255 - 262 (hajoaa).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H;;N/O,
Lasketut arvot: C, 48,38; H, 4,87; N, 33,85
Saadut arvot: C, 48,10; H, 4,80; N, 34,19

Esimerkki 12

[2-[9,10-diokso-2,7-diatsabisyklo[6.2.0]dek-1(8)-
en-2-yyli)etyyli]fosfonihappo

Liuosta, jossa oli 1,4-diaminobutaania (30 ml,
0,30 mmol) kuivassa tetrahydrofuraanissa (90 ml), pidet-
tiin O °C:ssa ja sitd k&siteltiin di-t-butyylidikarbonaa-
tilla (23 ml, 0,10 mol), joka oli tetrahydrofuraanissa
(90 ml), 1,5 tunnin jana, sekoittaen voimakkaasti mekaani-
sella sekoittajalla, ja sitten sen annettiin olla y&n yli.
Reaktioseos vikevditiin tyhj®ssd ja Jj&&nnbs liuotettiin
veteen (100 ml), johon lis&ttiin bromikresoli-vihredd.
Seosta kidsiteltiin 1 N suolahappoliuoksella, kunnes se
juuri muuttui keltaiseksi, se pestiin dikloorimetaanilla
(2 x 250 ml) ja tehtiin em#ksiseksi (pH 12) liss&m&lla
2,5 N natriumhydroksidiliuosta. Tuote uutettiin klorofor-
miin (6, 250 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla ja vake-
vditiin, jolloin saatiin (4-aminobutyyli )karbamiinihappo-
1,1-dimetyylietyyliesterid keltaisena 6l1jyna (13,4 g,
71 $); IR (ei liuotinta, cm’'): 3350, 1700; MS (EI): 188
(M*, 4), 132 (56), 115 (33), 70 (100): 'H-NMR (CDC1,, 400
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MHz): &6 4,76 (leved s, NH), 3,11 (q, J = 6 Hz, 2H), 2,70
(t, J = 6 Hz, 2H), 1,58 - 1,45 (m, 4H), 1,43 (s, 9H).

Liuos, jossa o0li (4-aminobutyyli)karbamiinihappo-
1,1-dimetyylietyyliesterid (13,3 g, 71 mmol), natriumkar-
bonaattia (11,25, 106 mmol) ja dietyyli-2-bromietyylifos-
fonaattia (20 ml, 104 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(150 ml), valmistettiin typpiatmosfdidrissd. THtd seosta
kuumennettiin palautusjddhdytyslédmpdtilassa y6n yli ja
sitten se vdkevditiin tyhjdssd. J&&nnds liuotettiin kloro-
formiin (150 ml) ja esiadsorboitiin sitten silikageeliin
ja puhdistettiin tuikekromatografioimalla (7 cm halkaisi-
ja, gradienttieluointi 5 - 30 % metanolilla, joka oli di-
kloorimetaanissa), ja n8in saatiin [4-[[2-(dietoksifosfi-
nyyli)etyyli]Jamino]lbutyylilkarbamiinihappo-1, 1-dimetyyli-
etyyliesteris varittém&n 6ljynd (13,7 g, 55 %); MS (+FAB):
353 (MH', 100), 150 (68), 56 (83); 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz):
6 5,01 (leved s, NH), 4,17 - 4,03 (m, 4H), 3,15 - 3,08
(m, 2H), 2,92 (t:n d, J = 15 ja 7,5 Hz, 2H), 2,84 (leved
s, NH), 2,66 (leved t, J = 7 Hz, 2H), 2,02 (t:n d, J = 18
ja 7,5 Hz, 2H), 1,56 - 1,52 (m, 4H), 1,43 (s, 9H), 1,33
(t, J = 7 Hz, 6H).

Liuokseen, jossa oli 3,4-dietoksi-3-syklobuteeni-
1,2-dionia (5,8 ml, 39 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(200 ml), valmistettu typpiatmosfdsrisss, lisdttiin liuos,
jossa o0li [4-[[2(dietoksifosfinyyli)etyylilamino]lbutyy-
li]lkarbamiinihappo-1,1-dimetyylietyyliesteris (13,7 g,
39 mmol) etanolissa (75 ml), 1,75 tunnin aikana. Reaktio-
seosta sekoitettiin huoneenldmpttilassa y6n yli ja sitten
se vdkevOitiin tyhjtssd. J&a&8nnds liuotettiin kloroformiin
(150 ml), esiadsorboitiin silikageeliin ja puhdistettiin
tuikekromatografioimalla (9 cm halkaisija, eluointi 2,5 %
metanolilla, joka oli dikloorimetaanissa), ja ndin saatiin
[4-[[2-(dietoksifosfinyyli)etyyli](2-etoksi-3,4-diokso-1-
syklobuten-1-yyli)amino]butyyli]karbamiinihappo-1, 1-dime-
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tyylietyyliesterid keltaisena viskoosina 6ljynd (16,8 g,
90 %).

Liuos, jossa oli [4-[[2-(dietoksifosfinyyli)etyy-
1i](2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)amino]butyy-
li]karbamiinihappo-1,1-dimetyylietyyliesterid (16,8 g,
35 mmol) 96 % muurahaishapossa (100 ml), valmistettiin
typpiatmosfidsdrisss, ja sit8 sekoitettiin huoneenl&mpdti-
lassa y®n yli. Reaktioseos védkevbitiin sitten tyhjossa,
jolloin saatiin paksua keltaista 61jyd, joka liuotettiin
absoluuttiseen etanoliin (125 ml) ja lisdttiin tipoittain
1,5 tunnin aikana liuokseen, jossa oli di-iscopropyylietyy-
liamiinia (17 ml, 98 mmol) absoluuttisessa etanolissa
(375 ml). Kun reaktioseosta oli kuumennettu palautusjaah-
dytyslampdtilassa y6n yli, se vidkevditiin tyhjdssd ja
j43nnds liuotettiin kloroformiin (150 ml), esiadsorboitiin
silikageeliin ja puhdistettiin tuikekromatografioimalla
(9 cm halkaisija, gradienttieluointi 5 -10 ¥ metanolilla,
joka oli dikloorimetaanissa), ja ndin saatiin [2-(9,10-
diokso-2,7-diatsabisyklo[6.2.0]dek-1(8)-en-2-yyli)etyy-
1i]fosfonihappodietyyliesteri8 haalean keltaisena kiinted-
n4d aineena (9,65 g, 83 %, s.p. 103 - 105 °C); IR (KBr,
cm'): 3440, 3230, 1795; MS (+FAB): 331 (MH', 100), 109
(31); 'H-NMR (CDC1l,, 400 MHz): & 7,14 (leved s, NH), 4,16
4,05 (m, 6H), 3,39 - 3,36 (m, 4H), 2,17 (t:n d, J = 19 ja
7,5 Hz, 2H), 1,74 - 1,68 (m, 4H), 1,33 (t, J = 7 Hz, 6H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,;N,0.P
Lasketut arvot: C, 50,91; H, 7,02; N, 8,48
Saadut arvot: c, 50,76; H, 6,82; N, 8,37

Liuokseen, jossa oli [2-(9,10-diokso-2,7-
diatsabisyklo[6.2.0]dek—l(8)-en-2-yyli)etyyli]fosfonihap—
podietyyliesteris (7,60 g, 23 mmol) kuivassa 1,2-dikloori-
etaanissa (300 ml) typpiatmosfddrissd, lis#dttiin bromitri-
metyylisilaania (25 g, 160 mmol). Reaktioseosta kuumennet-
tiin palautusjashdytysl&mpdtilassa 25 minuuttia ja sitten
se vikevditiin tyhjBssa, jolloin saatiin tummaa ruosteen



10

15

20

25

30

35

105551

41

vdristd 81jyd, joka liuotettiin veteen (250 ml). Vesi pes-
tiin eetterilla (3 x 250 ml) ja vakevditiin sitten tyhjds-
sd, Jolloin saatiin keltaisen-oranssia kiinte&3 ainetta,
joka uudelleenkiteytettiin vedestd (100 ml), ja n&in saa-
tiin [2-(9,10-diokso-2,7-diatsabisyklo[6.2.0]dek-1(8)-en-
2-yyli)etyyli]fosfonihappohydraattia kullanruskeana kiin-
tednd aineena (3,80 g, 60 %, s.p. 266 - 271 °C, hajoaa);
IR (KBr, cm™): 3350, 3260, 1800; MS (-FAB): 273 (M-H);
'H-NMR (DMSO, 400 MHz): & 8,32 (leved s, NH), 3,94 - 3,87
(m, 2H), 3,31 - 3, 28 (m, 2H), 3,22 - 3,18 (m, 2H), 1,96 -
1,87 (m, 2H), 1,61 - 1,49 (m, 4H).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H,.N,0.P.H,0
Lasketut arvot: C, 41,10; H, 5,86; N, 9,59
Saadut arvot: C, 41,22; H, 5,76; N, 9,65

Esimerkeissd8 7 ja 8 kuvatulla tavalla saadaan seu-
raavat yhdisteet:

Esimerkki Yhdiste
13 [(E)-3-[7,8-diokso-2,5-diatsabisyklo[4.2.0-
Jokt-1(6)-en-2-yyli)-1-propenyyli]fosfoni-
happo
14 [3-(7,8-diokso-2,5-diatsabisyklo[4.2.0]okt-

1(6)-en-2-yyli)propyyli]fosfonihappo

Mddritettiin, ettd t&min keksinnén yhdisteet ovat
kilpailevia NMDA:n antagonisteja, mddritt8m&llad niiden
kyky estéd 3-(2-karboksipiperatsinyyli-4-yyli)propyyli-1-
fosfonihapon (CPP), tunnetun kilpailevan NMDA:n antagonis-
tin, sitoutuminen NMDA-reseptoreihin rotan aivojen homo-
genaatissa. Samalla tavoin, kuin Murphy et al.:n menetel-
mdssd, J. Pharmacol. Exp. Therap. 240 (3) 778 (1987), ro-
tan aivohomogenaatteja, joista endogeeninen glutamaatti
oli poistettu, inkuboitiin (3H)CPP:n (8 nM) kanssa, joka
vyhdiste oli testattu, ja sitten kutakin homogenaattia pus-
kuroitiin 15 minuuttia 23 °C:ssa, jolloin lopulliseksi
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tilavuudeksi saatiin 2 millilitraa. Radioaktiivisen ligan-
din m#&rs, jonka koeyhdiste on syrjdyttdnyt, ilmaistaan
prosentteina NMDA:n syrjdytt8mén radioaktiivisen ligandin
middrdstd. Koeyhdisteen estokonsentraatio, joka syrjayttaa
50 % radioaktiivisesti merkitystd CPP:std, ma&ritetdan
annos-vastearvioista.

Ndiden yhdisteiden ominaisuudet osoitetaan myds
suoraan, osoittamalla vastaavien yhdisteiden NMDA-antago-
nistiset ominaisuudet Swiss-albinouroshiirissd (CD-1 -kan-
ta, Charles River), jotka painoivat 18 - 22 grammaa ol-
tuaan 18 tuntia sydmdttd ja joita oli totuteltu tarkkailu-
laatikkoon 30 minuuttia. Hiiret esikdsiteltiin vastaavilla
koeyhdisteilld, sen j&lkeen 30 minuutin kuluttua NMDA:lla
(195 mg/kg, vatsakalvoon, ED,-annos yleistettyyn lihas-
jdykkyyteen) Hiirid tarkkailtiin sitten 30 minuuttia, mer-
kiten muistiin viipym#aika yleistyneen lihasjdykkyyden
alkuun (kontrolloimaton raajojen takajalan kuopiminen ja/-
tai torsolihaksen nykiminen sek& siihen liittyvd oikaisu-
refleksin katoaminen) ja kuolema. Viimeksi mainitusta ar-
vosta masdritetdsdn hengissi selvitymiselle ED.,. Tdssd stan-
dardissa tutkimuskoemenetelmdssd erityiset testattavat
yhdisteet ja niiden vaikutukset, jotka edustavat kaikkien
t4ssi olevien yhdisteiden vaikutusta, esitetd&dn seuraavas-

sa taulukossa.
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Taulukko

Yhdiste esi- CPP:N sitoutu- NMDA:lla aiheutet-

merkista minen tu kuolleisuus
ICSO (/um) EDSO (mg/kg)

! 1,6 >100
1(a) 180 >100
) 23 >100
1(c) 10,2 >100

2 52 >100
2(a) 19,6 >100
2(b) >100 >100

3 10,5 >100
KIE)) 30 >100
3(b) 50% (100) >100

4 0,471 28,7
4(a) >10 >100
4(b) 2,59 >100
4(c) 68% (10) >30

5 52% (10) >30

6 I’U 50% (50)
G(a) >10 >150

7 0,092 6,2

8 0,030 2,1

9 0,019 I8
9(a) 0'28 50% (5)
9(b) > >10
9(0) >10 >5

10 0,55 >20
10(a) 0134 >20

n 0,038 >10
1) 40% (10) >3

12 0,041 80% (5)

Jossa CPP-sitoutumisen syrjdytté&minen ilmaistaan
prosentteina, se on pM-konsentraationa, joka on annettu
konsentraationa suluissa. Vastaavasti kuolleisuuden esto
prosentteina annetaan annokselle suluissa.

Siten t&mdn keksinndn yhdisteet osoittavat kyvyn
antagonisoida NMDA:1lla aiheutettua kuolleisuutta in vivo
hiirissd. Ne kilpailevat 3-(2-karboksipiperatsinyyli-4-
yyli)propyyli-l-fosfonihapon (CPP), tunnetun kilpailevan
NMDA-antagonistin kanssa sen sitoutumispaikasta. Esilli
olevan keksinnén yhdisteet ovat siten kilpailevia
NMDA-antagonisteja.
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Esilld olevan keksinndn yhdisteet wvaikuttavat
NMDA:11la aiheutettua kuolemaa wvastaan, ja ne ovat kayttd-
kelpoisia hoidettaessa keskushermoston hdiriditd, kuten
kouristuksia, aivosoluvauriota ja vastaavia hermojen rap-
peumahdiriditd, kuten vanhuuden tylsistymistd, Alzheimerin
tautia, Huntingdonin tanssitautia, halvausta, veren al-
haista sokeripitoisuutta, aivohalvausta, aivojen verettd-
myyttd, epilepsiaa ja olivo-ponto-pikkuaivojen surkastu-
mista. »

Siten edelld mainittujen uusien yhdisteiden lis&8ksi
keksinntn avulla saadaan menetelmd, jolla estetddn hermos-
ton rappeumahdiri®itd, jotka johtuvat kiihottavien amino-
happojen NMDA-reseptoreiden ylistimuloinnista aivoissa ja
selkdytimessd, ja menetelmdssd annetaan nistikkddlle, joka
kdrsii tadllaisesta rappeumasairaustilasta, Kkouristusta
estdvi, hermoa suojaava m8drd t&mén keksinnté4n NMDA:n anta-
gonistia.

Sellaisenaan tdmin keksinntn yhdisteet voidaan an-
taa puhtaina tai farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa tdl-
laisen hoidon tarpeessa olevalle potilaalle. Farmaseut-
tinen kantaja-aine voi olla kiinted tai nestemdinen.

Siten t&dm3n keksinndn avulla saadaan my8s farma-
seuttinen koostumus, joka k&sittdd kaavan I mukaista yh-
distettd, joka on esitetty ja m8sritetty téssd edelld, tai
sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvds suolaa ja farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvd& kantaja-ainetta.

Kiinted kantaja-aine voi k&sittdd yhden tai useam-
pia aineita, jotka voivat toimia my8s makuaineina, muotin
liukuaineina, solubilisoivina aineina, suspensoivina ai-
neina, t&dyteaineina, rakeiden liukuaineina, puristuksen
apuaineina, sideaineina tai tablettia hajottavina aineina;
se voi olla myds kapselointiainetta. Jauheissa kantaja-
aine on hienojakoista kiinte&& ainetta, joka on seoksena
hienojakoisen vaikuttavan aineosan kanssa. Tableteissa

vaikuttava aineosa sekoitetaan kantaja-aineen kanssa, jol-
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la kantaja-aineella on riittavit puristusominaisuudet,
sopivina osuuksina, ja puristetaan haluttuun muotoon ja
kokoon. Jauheissa ja tableteissa on edullisesti korkein-
taan 99 % vaikuttavaa aineosaa. Sopivia kiinteiti kantaja-
aineita ovat esimerkiksi kalsiumfosfaatti, magnesiumstea-
raatti, talkki, sokerit, laktoosi, dekstriini, t&rkkelys,
gelatiini, selluloosa, metyyliselluloosa, natriumkarboksi-
metyyliselluloosa, polyvinyylipyrrolidoni, alhaisen sula-
mislampdtilan omaavat vahat ja ioninvaihtohartsit.
Nestemdisid kantaja-aineita k#ytetididn valmistet-
taessa 1liuoksia, suspensioita, emulsioita, siirappeja,
eliksiirejd ja painekoostumuksia. Vaikuttava aineosa voi-
daan liuottaa tai suspensoida farmaseuttisesti hyvidksyttsd-
vaan nestemdiseen kantaja-aineeseen, kuten veteen, orgaa-
niseen liuottimeen, kummankin t#llaisen seokseen tai far-
maseuttisesti hyv&ksyttdviin 6l1jyihin tai rasvoihin. Nes-
temdisess8 kantaja-aineessa voi olla muita sopivia farma-
seuttisia apuaineita, kuten solubilisoivia aineita, emul-
gaattoreita, puskureita, sdildéntdaineita, makeutusaineita,
makuaineita, suspensoivia aineita, tayteaineita, vi3riai-
neita, viskositeetin sddtbaineita, stabilisaattoreita tai
osmoottisen paineen s#&telyaineita. Sopivia esimerkkeji
nestemdisistd kantaja-aineista annettaviksi suun kautta Jja
ruoansulatuskanavan ulkopuolelle, ovat vesi (joka sisdltds
Osittain edelld olevia lis#aineita, esim. selluloosajoh-
dannaisia, edullisesti natriumkarboksimetyyliselluloosa-
liuosta), alkoholit (mukaan lukien yhdenarvoiset alkoholit
ja monenarvoiset alkoholit, esim. glykolit) ja niiden joh-
dannaiset, ja 81jyt (esim. jakotislattu kookos®ljy ja maa-
p&hkind6ljy). Annettaessa ruoansulatuskanavan ulkopuolel-
le, kantaja-aine voi olla my8s Oljyesteri, kuten etyyli-
oleaatti ja isopropyylimyristaatti. Steriilejd nestemdisii
kantaja-aineita k#ytet#i#n steriileissi nestemdisessd muo-
dossa olevissa koostumuksissa, jotka annetaan ruoansula-
tuskanavan ulkopuolelle. Painekoostumuksiin kaytettava
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nestemdinen kantaja-aine vol olla halogenoitu hiilivety
tai jokin muu farmaseuttisesti hyvdksyttéava ponneaine.

Nestem#isia farmaseuttisia koostumuksia, jotka ovat
steriilej4 liuoksia tai suspensioita, voidaan k&yttaa esi-
merkiksi lihakseen, vatsakalvoon tai ihon alle annettavana
injektiona. Steriilej& liuoksia voidaan antaa my8s suonen-
sisidisesti. Yhdisteet voidaan antaa myds suun kautta joko
nestemdisen ja kiintedn koostumuksen muodossa.

Edullisesti farmaseuttinen koostumus on yksikk&laa-
kemuodossa, esim. tabletteina tai kapseleina. Tallaisessa
muodossa koostumus jaetaan edelleen yksikk®annoksiin, jot-
ka sisiltdvat sopivat m#drit vaikuttavaa aineosaa; yksik-
k&laskemuodot voivat olla pakattuja koostumuksia, esimer-
kiksi pakattuja jauheita, l&&kepulloja, ampulleja, esitdy-
tettyja& ruiskuja tai nesteita sisdltdvid pusseja.
Yksikkdlasdkemuoto voi olla esimerkiksi kapseli tai tablet-
ti itse, tal se voi olla sopiva médrd mita tahansa tdllai-
sia koostumuksia pakkausmuodossa.

Mairittiskseen tehokkaan midirin annettavaa yhdis-
tettd keskushermoston rappeumahdirididen lievittédmiseksi,
144k&rin tarvitsee ainoastaan arvioida annetun NMDA:n an-
tagonistin vaikutukset potilaassa, nostamalla vdhitellen
suun kautta annettavaa annostusta noin 1 mg:sta/kg noin
20 mg:aan/kg, kunnes saavutetaan haluttu oireiden helpo-
tustaso. Jatkuvaa annosohjetta voidaan sitten muunnella
haluttujen tulosten saamiseksi, rajojen ollessa noin 1 -
100 mg/p#divé. Samanlaisia menetelmid noudatetaan, mdari-
tettdessi tehokkaita annosrajoja suonensisdisen tai lihak-
seen tapahtuvan annon jélkeen. Kun yhdisteitd kdytetasdn
ennaltaehkidisevdsti, ehk#distdessd rappeutuvaa havaintoky-
vyn toimintaa Alzheimerin tylsistymisessd, toimitaan yksi-
181lisemmin, suhteuttamalla l&8keannostus parantuneisiin
muistivasteisiin tai vastaavasti toivottuihin vasteisiin,
jotka voivat liitty&a kiihottavien aminohapporeseptoreiden

ylistimuloinnin helpottumiseen.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ terapeuttisesti kayttdkelpoisten kaa-
van (I) mukaisten [[(2-amino-3,4-diokso-1-syklobuten-1-
yyli)amino]alkyylilhappojohdannaisten ja niiden farmaseut-
tisesti hyvéksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

SN °
- (1)
HN N-A-X
| |
R! R,

jossa

R' on vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai
fenyylialkyyli, jossa on 7 - 12 hiiliatomia;

R’ on vety, alkyyli, jossa on 1 - § hiiliatomia,
alkenyyli, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, tai fenyylialkyyli,
jossa on 7 - 12 hiiliatomia; tai

R* ja R?yhdessid ovat Z, jolloin Z on -CH,CH, -,
-CH,C(R®) (R”) CH,- tai -CH,C(R?) (R®) -C (R) (R'')CH,-, joissa RS,
R® ja R ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, jossa
on 1 - 6 hiiliatomia, tai hydroksyyli, ja R’, R® ja R
ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli, jossa on 1 -
6 hiiliatomia;

A on alkyleeni, jossa on 1 - ¢ hiiliatomia, tai
alkenyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia;

X on CO,R?, jossa R® on vety tai alkyyli, jossa on
1 - 6 hiiliatomia, P(O) (OR*) (OR®), jossa R* ja R® ovat toi-
sistaan riippumatta vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hii-
liatomia, 3,5-diokso—1,2,4-oksadiatsolidin—2—yy1i tai 5-
tetratsolyyli, tunnettu siitd, ettd

a) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (II)

SN o

(I1)

ORu



10

15

20

25

30

105551

48

jossa R! on edelld mddritelty ja OR' on mikd tahansa pois-
tuva alkoksi- tai aralkoksiryhmd, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jonka kaava on (III)

HNR?-A-X (II1)

jossa R?*, A ja X ovat edelld maaritellyt, tai sen suolan
tai suojatun muodon kanssa ja tarvittaessa poistetaan mah-
dolliset suojaryhmit, Jjolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R? on edellad maaritelty, ja haluttaessa se
eristetiin farmaseuttisesti hyvdksyttdvdnd suolana; tai

b) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (IV)

SN P
(IV)
RI12Q N-A-X
R2

jossa X, R? ja R!? ovat edelld madritellyt, tai sen suola
tai suojattu muoto reagoimaan yhdisteen kanssa, Jjonka

kaava on (V)

H,NR* (V)

jossa R* on edelld médaritelty, ja poistetaan mahdolliset
suojaryhmit, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen
yhdiste tai sen suola; tai

c) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (VI)

(VI)

RI120 OR!2
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jossa R' on edelld mé&ritelty, jolloin ryhmat R¥? ovat
samat tai erilaiset, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka
kaava on (VII)

H,N-Z-NH-A-X (VII)

jossa X, Z ja A ovat edelld médritellyt, tai sen suolan
tai suojatun muodon kanssa, ja tarvittaessa poistetaan
mahdolliset suojaryhmdt, jolloin saadaan vastaava kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R' ja R’ yhdessi ovat Z ja A ja
X ovat edelld mdd&ritellyt; tai

d) poistetaan suojaus, tarvittaessa selektiivises-
ti, ja syklisoidaan yhdiste, jonka kaava on (VIII)

O\ P
— (VIII)
R120 N-A-X
|
2
NHP

jossa X, Z, RY ja A ovat edelll madritellyt, tai sen suola
tai suojattu muoto, ja P on aminoryhmin suojaryhmi, joka
on edullisesti selektiivisesti poistettavissa, jos X on
suojattu, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R' ja R? yhdess& ovat Z, ja tarvittaessa poistetaan
mybs X:ssd mahdollisesti olevat suojaryhmit; tai

e) saatetaan yhdiste, jonka kaava on (IX)

SN °
(IX)
HN N-A-CN
R! R2
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jossa R', R? ja A ovat edelld madritellyt, reagoimaan at-
sidin kanssa, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen
yhdiste, jossa X on S5-tetratsolyyli; tai

f) muutetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R?®, R®
ja R® ovat alkyyliryhmia, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R®, R* ja R® ovat vetyja, tai sen suolaksi; tai

g) tehdddn kaavan I mukaisen yvhdisteen suola hap-
pamaksi, vapaan hapon saamiseksi, tai tehddédn kaavan I

mukainen yhdiste emdksiseksi sen suolan saamiseksi;

tai
h) hajotetaan l&mmdén avulla yhdiste, jonka kaava on
(X)
N\ /°
(X)
HN N-AlX!
1'{1 1';2

jossa R! on edelld mi&dritelty, X' on CO,R? tai -PO(OR*) (OR®),
joissa R?, R* ja R® merkitsevat kaikki alkyylia, 3,5-diokso-
1,2,4-oksadiatsolidin-2-yyli tai suojattu 5-tetr-
atsolyyli, ja -A'- on alkyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia
ja joka on substituoitu -s(0),-aryyliradikaalilla, jossa m
on 1 tai 2, ja tarvittaessa poistetaan mahdolliset suo-
jaryhmdt, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen yh-
diste, jossa A on alkenyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd R! ja R? ovat toisistaan riippumatta
vety, metyyli, allyyli, metallyyli tai bentsyyli, tai R! ja
R? yhdessd ovat -CH,CH,-, -CH,C(R®) (R7) CH,- tai -CH,C(R®) (R%) -
C(RY) (R¥)CH,-, joissa R®, R® ja R' ovat toisistaan riip-
pumatta vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai
hydroksyyli, ja R’, R’ ja R' ovat toisistaan riippumatta

vety tai alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd A on alkyleeni, jossa on 1 -
4 hiiliatomia, tai trans-2-butenyleeni.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmi, tunnettu siitd, ettd X on karboksyyli,
fosfonyyli tai 5-tetratsolyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan N-(2-amino-3,4-dickso-
l-syklobuten-1-yyli)-beta-alaniini;
N—(2—amino-3,4—diokso—l—syklobutenyyli)glysiinietyylieste-
ri;
2-[2-[(2—amino-3,4—diokso—l-syklobuten-l—yyli)amino]etyy—
1i]-1,2,4-oksadiatsolidiini-3,5-dioni;
N-[2-(metyyliamino)-3,4—diokso-l—syklobutenyyli]—beta-ala—
niini;
N—(2—amino—3,4—diokso—1—syklobuten-1-yy1i)—N—(2~propenyy—
li)glysiini;
N-(2—amino—3,4—diokso—1—syklobutenyy1i)—N—(2—metyy1i—2-
propenyyli)glysiinihappo;
[2—[(2—amino—3,4~diokso—l-syklobuten—l-yyli)amino]etyyli]—
fosfonihappo;
[[(2—amino-3,4—diokso-l—syklobutenyyli)amino]metyyli]fos—
fonihappo;
[3—[(2—amino—3,4—diokso-l—syklobuten—l—yyli)amino]propyy—
li} fosfonihappo;
[4—[(2—amino-3,4-diokso-1-syklobuten—1—yy1i)amino]butyy-
li] fosfonihappo;
[(E)—4-[(2—amino—3,4—diokso-l—syklobuten—l—yyli)amino]—2—
butenyyli] fosfonihappo;
[2—[(2—amino—3,4-diokso-l—syklobuten-l—yyli)metyyliamino]—
etyyli] fosfonihappo;
[[(2-amino—3,4-diokso—1—syklobuten—l-yyli)metyyliamino]me—
tyylil] fosfonihappo;
[2-(7,8-diokso-2,5-diatsabisyklo[4.2.0]lokt-1(6)-en-2-
yyli)etyyli] fosfonihappo;
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[2-(8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]lnon-1(7)-en-2-
yyli)etyyli] fosfonihappo;

[2- (4-hydroksi-8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-
1(7)-en-2-yyli)etyylil fosfonihappo;
[2-(4,4-dimetyyli-8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non-
1(7)-en-2-yyli)etyyli] fosfonihappo;
[3-(8,9-diokso-2,6-diatsabisyklo[5.2.0]lnon-1(7)-en-2-
yyli)propyylil fosfonihappo;
[(E)-3—(8,9—diokso-2,G—diatsabisyklo[5.2.0]non-1(7)—en-2-
yyli) -1-propenyylil fosfonihappo;
8,9—diokso-2,6—diatsabisyklo[5.2.0]non-l(7)-eeni—z—etikka—
happo;
3-(8,9—diokso—2,6-diatsabisyklo[5.2.0]non—1(7)-en—2—yyli)-
propionihappo;
2—[(1H—tetratsol-5—yyli)metyyli]-2,6—diatsabisyklo[5.2.0]—
non-1(7) -eeni-8,9-dioni;
2—[2-(1H—tetratsol-5—yyli)etyyli]—2,6-diatsabisyklo—
[5.2.0lnon-1(7) -eeni-8,9-dioni;

N- (2-amino-3,4-diokso-1-syklobutenyyli)glysiini;
4-[(2—amino—3,4—diokso-l—syklobutenyyli)amino]voihappo;
3—[[3,4—diokso—2-[(fenyylimetyyli)amino]—1—syklobutenyy-
li]lamino] propionihappo;

N- (2-amino-3,4-diokso-1-syklobutenyyli) -N- (fenyylimetyy-
li)glysiini; tai
[2-(8,10-diokso-2,7-diatsabisyklo[6.2.0]dek-1(8)-en-2-
yyli)etyyli] fosfonihappo;

tai sen farmseuttisesti hyvaksyttdvd suola.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen mene-
telma, tunnettu siitd, ettd tuote valmistetaan
alkalimetalli-, maa-alkalimetalli- tai ammoniumsuolan muo-
dossa.

7. Yhdiste, jonka yleinen kaava on (XII)

°N °
(XI1)

‘RI2O0 N-A-X2
' -
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tai sen suola,

jossa kaavassa X* on CN, COORY, jossa R™ on vety,
alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai karboksyyliryhmin
suojaryhma, -PO(OR') (OR'®), Jjossa R!® ja R!® merkitsevat
vetyd tai alkyylid, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, 3,5-diok-
so-1,2,4-ocksadiatsolidinyyli tai mahdollisesti suojattu 5-
tetratsolyyli; R' on poistuva alkoksi- tai aralkoksiryhmé
ja R on vety, alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
alkenyyli, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, fenyylialkyyli,
jossa on 7 - 12 hiiliatomia, tai -Z-NHP, jossa P on
aminoryhmdn suojaryhmd, ja A on alkyleeni, jossa on 1 - 6
hiiliatomia, tai alkenyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia,
ja Z on patenttivaatimuksessa 1 mddritelty.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, t u n-
nettu siitd, ettd se on
[2-[(2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)aminoletyy-
li] fosfonihapon dietyyliesteri;
[2-[(2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)aminolmetyy-
li] fosfonihapon dietyyliesteri;
[3-[(2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)aminol propyy-
li] fosfonihapon dietyyliesteri;
[4-[(2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)aminolbutyy-
li] fosfonihapon dietyyliesteri;
[(E)-4-[(2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)amino] -2-
butenyyli] fosfonihapon dietyyliesteri;
[2-[(12-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)metyyliami-
noletyyli] fosfonihapon dietyyliesteri;
[[12-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)metyyliamino] -
metyyli] fosfonihapon dietyyliesteri;
[3-[[2-(dietoksifosfinyyli)etyyli] (2-etoksi-3,4-diockso-1-
syklobuten-1-yyli)amino] propyylilkarbamiinihapon fenyyli-
metyyliesteri;

[3-[[(dietoksifosfinyyli)etyylil] (2-etoksi-3,4-diokso-1-
syklobuten-1-yyli)amino] -2-hydroksipropyylilkarbamiini-
hapon 1,1-dimetyylietyyliesteri;
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[3-[[(1,1-dimetyylietyylioksikarbonyyli)metyyli] (2-etoksi-
3,4-diokso-1-syklobuten-1-yyli)amino]propyyli]karbamiini-
hapon fenyylimetyyliesteri;
[3-[(syanometyyli) - (2-etoksi-3,4-diokso-1-syklobuten-1-
5 yyli)amino] propyylilkarbamiinihapon 1,1-dimetyylietyylies-
teri; tai
[4-[[2-(dietoksifosfinyyli)etyyli] (2-etoksi-3,4-diokso-1-
syklobuten-1-yyli)aminolbutyyli]lkarbamiinihapon 1,1-dime-
tyylietyyliesteri.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstdllning av [[(2-amino-
3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminolalkyl]syraderivat med

formeln (I) och farmaceutiskt godtagbara salter darav,

O\ A
—_— (1)
HN N-A-X
| |
R! R,

dar

R' &r véte, alkyl med 1 - 6 kolatomer eller feny-
lalkyl med 7 - 12 kolatomer;

R’ &r vite, alkenyl med 2 - 6 kolatomer eller
fenylalkyl med 7 - 12 kolatomer; eller

R' och R® &r tillsammans Z, varvid Z Ar -CH,CH, -,
-CH,C(R®) (R") CH,- eller -CH,C(R®) (R’)-C(R') (R™)CH,-, dar RS,
R® och R'" &r oberoende av varandra vate, alkyl med 1 - 6
kolatomer eller hydroxyl, och R’, R’ och R} Ar oberoende
av varandra vate eller alkyl med 1 - 6 kolatomer;

A ar alkylen med 1 - 6 kolatomer eller alkenylen
med 2 - 6 kolatomer;

X 4r CO,R', dar R’ &r vate eller alkylmed 1 - 6
kolatomer, P(O) (OR*) (OR®), dar R' och R® ar oberoende av
varandra vate, alkyl med 1 - 6 kolatomer, 3,5-dioxo-
1,2,4-oxadiazolidin-2-yl eller 5-tetrazolyl, k &4 nn e -
t ecknat dirav, att

a) en fdrening med formeln (II)

Q§ /Q

(I1)

OR!12
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dar R! 4r definierad ovan och ORY &r vilken som helst av-
gdende alkoxi- eller aralkoxigrupp, omsatts med en fore-
ning med formeln (III)

HNR?*-A-X (ITT)

dar R?, A och X &r definierade ovan, eller ett salt eller
en skyddad form d&rav och vid behov avlagsnas eventuella
skyddsgrupper, varvid erhdlls en fdrening med formeln I,
diar R? &r definierad ovan, och, om s& &nskas, isoleras
densamma som ett farmaceutiskt godtagbart salt; eller

b) en férening med formeln (IV)

N 4°

(IV)

RI20 N-A-X
R2

dar X, R? och R &r definierade ovan, eller ett salt el-
ler en skyddad form darav omsatts med en férening med
formeln (V)

H,NR' (V)

dar R' &r definierad ovan, och eventuella skyddsgrupper
avlagsnas, varvid erhdlls en motsvarande fébrening med
formeln I eller ett salt darav; eller

c) en fdrening med formeln (VI)

O ,0

(VI)

R120 OR!2
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dar R' &r definierad ovan, varvid grupperna R? &r lika

eller olika, omsatts med en fdrening med formeln (VII)
H,N-Z-NH-A-X (VII)

dadr X, Z och A &r definierade ovan, eller ett salt eller
en skyddad form ddrav, och vid behov avligsnas eventuella
skyddsgrupper, varvid erhdlls en férening med formeln
(I), dar R' och R® tillsammans &r Z och A och X &r defi-
nierade ovan; eller

d) en férening med formeln (VIII)

SN L
- (VIII)
RI20 N-A-X
|
z
NHP

ddr X, Z, R™ och A &r definierade ovan, eller ett salt
eller syddad form ddrav, och P &r en skyddsgrupp £&r ami-
nogruppen, vilken skyddsgrupp féretriddesvis selektivt kan
avlagsnas, ifall X 4r skyddad, underkastas skyddsavlé&gs-
ning, vid behov selektivt, och cyklisering, varvid er-
hdlls en férening med formeln (I), dar R och R? tillsam-
mans ar Z, och vid behov avlagsnas &ven de i X eventuellt
féreliggande skyddsgrupperna; eller
e) en fdrening med formeln (IX)

CQ /p
(IX)
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dir R, R?® och A &r definierade ovan, omsadtts med en
azid, varvid erhdlls en motsvarande f&rening med formeln
I, dar X &r 5-tetrazolyl; eller

£) en fdrening med formeln I, dar R’, R* och R®
4r alkylgrupper, omvandlas till en férening med formeln
I, dar R’, R* och R® 4r vate, eller ett salt didrav; eller

g) ett salt av en fdérening med formeln I surgdrs
f6r erhallande av en fri syra eller en fdérening med for-
meln I gdérs basisk fér erhallande av ett salt darav; el-
ler

h) en fdrening med formeln (X)

Q§ /O
(X)
HITT N-Al-X!
R! R?

dir R® aAr definierad ovan, X' &r CO,R’ eller -PO (OR*) (OR®) ,
dar R®, R* och R® alla betecknar alkyl, 3,5-dioxo-1,2,4-
oxadiazolidin-2-yl eller skyddad 5-tetrazolyl, och -A'-
4r alkylen, som har 2 - 6 kolatomer och som &r substitue-
rad med en -S(0),-arylradikal, dar m ar 1 eller 2, sén-
derdelas medelst varme, och vid behov avlidgsnas eventuel-
la skyddsgrupper, varvid erhdlls en motsvarande férening
med formeln I, dar A &r alkenylen med 2 - 6 kolatomer.

2. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k a nn e -
t e cknat darav, att R och R? oberoende av varan-

dra &r vate, metyl, allyl, metallyl eller bensyl, eller

R! och R? &r tillsammans -CH,CH;-, -CH,C(R®) (R7) CH,- eller
-CH,C(R?) (R°) -C(R'") (R")CH,-, dar R¢, R® och R' &r oberoende
av varandra vate, alkyl med 1 - 6 kolatomer eller hyd-

roxyl, och R’, R’ och R!! Ar oberoende av varandra vate
eller alkyl med 1 - 6 kolatomer.
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3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2,
kdnnetecknat dirav, att A &r alkylen med 1 -
4 kolatomer eller tras-2-butenylen.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 -
3, kdnnetecknat dirav,att X &r karboxyl, fos-
fonyl eller 5-tetrazolyl.

5. Férfarande enligt patentkrav 1, k&anne -
t ecknat darav, att man framstialler N- (2-amino-3,4-
dioxo—l—cyklobuten—l—yl)—beta—alanin;
N—(2-amino-3,4—dioxo-1—cyklobutenyl)glycinetylester;
2—[2-[(2—amino-3,4—dioxo-l—cyklobuten—l-yl)amincﬂetyl]—
1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion;
N—[2—(metylamino)-3,4—dioxo—1—cyklobutenyl]—beta—alanin;
N—(2—amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1—yl)—N—(2-propeny1)—
glycin;
N—(2—amino—3,4-dioxo—1—cyklobutenyl)—N—(2-mety1~2—pro-
penyl)glycinsyra;
[2—[(2-amino—3,4—dioxo—1—cyklobuten-1—y1)amincﬂetyl]fos—
fonsyra;
H2—(2-amino—3,4—dioxo—1—cyklobuteny1)amino}netyl]-
fosfonsyra;
[3—[(2—amino—3,4-dioxo—l-cyklobuten—l—yl)amino]propyl]—
tosfonsyra;
[4-[(2—amino—3,4-dioxo-l-cyklobuten-l-yl)amino]butyl]—
fosfonsyra;
[(E)—4-[(2-amino—3,4—dioxo-l-cyklobuten—l—yl)amino]—2—
butenyl] fosfonsyra;
[2-[(2-amino—3,4-dioxo—1-cyklobuten-1—y1)metylamino]—
etyl] fosfonsyra;
[[(2—amino~3,4—dioxo—1—cyklobuten—l-yl)metylamino]me-
tyl]l fosfonsyra;
[2-(7,8-dioxo—2,5—diazabicyklo[4.2.0]okt—1(6)—en—2—
yl)etyl] fosfonsyra;
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[2—(8,9—dioxo-2,6-diazabisyklo[5.2.0]non-l(7)—en—2-
yl)etyl] fosfonsyra;
[2-(4-hydroxi-8,9-dioxo—2,6—diazabicyklo[5.2.0]non—1(7)—
en-2-yl)etyl] fosfonsyra;
[2-(4,4-dimetyl-8,9-dioxo-2,6-diazabisyklo[5.2.0]non-1(7) -
en-2-yl)etyl] fosfonsyra;
[3—(8,9-dioxo-2,6-diazabicyklo[5.2.0]non—1(7)—en—2—

yl) propyl] fosfonsyra;
[(E)—3-(8,9-dioxo-2,6—diazabicyklo[5.2.0]non—1(7)—en—2—
yl)propenyl] fosfonsyra;
8,9—dioxo-2,6-diazabicyklo[5.2.0]non-l(7)—en—z-éttiksyra;
3—(8,9—dioxo-2,6-diazabicyklo[5.2.0]non—l(7)—en—2—yl)-
propionsyra;
2—[(1H—tetrazol—5-yl)metyl]-2,6—diazabicyklo[5.2.0]non-
1(7)-en-8,9-dion;
2-[2—(lH—tetrazol—S-yl)etyll—2,6—diazabicyklo[5.2.0]non-
1(7) -en-8,9-dion;

N- (2-amino-3, 4-dioxo-1-cyklobutenyl)glycin;
4—[(2—amino—3,4—dioxo-1—cyklobutenyl)amino]smérsyra;
3—[[3,4—dioxo—2-[(fenylmetyl)amino]—1-cyklobutenyl]—
amino] propionsyra;
N-(2—amino—3,4—dioxo-l-cyklobuteny1)-N-(fenylmetyl)—
glycin; eller
[2—(8,10-dioxo-2,7-diazabicyklo[6.2.0]dek—1(8)—en—2—
yl)etyl] fosfonsyra;

eller ett farmceutiskt godtagbart salt darav.

6. Fdorfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 5,
kidnnetecknat darav, att produkten framstélls i
form av ett alkalimetall-, jordalkalimetall- eller ammo-
niumsalt.

7. Fdrening med den allmdnna formeln (XII)

Oy /0

(XII1)

R!20 N-A-X2
R13
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eller ett salt darav,
i vilken formel X* &r CN, COORY , d&r R &r vite, alkyl

med 1 - 6 kolatomer eller en karboxylskyddsgrupp,
-PO(OR') (OR'), dar R och R' betecknar viate eller alkyl
med 1 - 6 kolatomer, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-yl

eller en eventuellt skyddad 5-tetrazolyl; R? A&r en av-
gdende alkoxi- eller aralkoxigrupp och R &r viate, alkyl
med 1 - 6 kolatomer, alkenyl med 2 - 6 kolatomer, fenylal-
kyl med 7 - 12 kolatomer eller -Z-NHP, d&r P &r en amino-
skyddsgrupp, A &r alkylen med 1 - 6 kolatomer eller alke-
nylen med 2 - 6 kolatomer och Z &r definierad i patentkrav
1.

8. F&rening enligt patentkrav 7, k 4 n n e -
t ecknad darav, att den ar
[2-[(2-etoxi-3,4~-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)amino]etyl] -
fosfonsyradietylester;
[2-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)amino]lmetyl] -
fosfonsyradietylester;
[3-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)aminol propyl] -
fosfonsyradietylester;
[4-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)amino]lbutyl] -
fosfonsyradietylester;
[(E)-4-[(2-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)amino] -2-
butenyl] fosfonsyradietylester;
[2-[(12-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)metylamino] -
etyl] fosfonsyradietylester;
[[12-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-yl)metylamino]me-
tyl] fosfonsyradietylester;
[3-[[2-(dietoxifosfinyl)etyl] (2-etoxi-3,4-dioxo-1-
cyklobuten-1-yl)amino] propyl] karbaminsyrafenylmetylester;
[3-[[2-(dietoxifosfinyl)etyl] (2-etoxi-3,4-dioxo-1-
cyklobuten-1-yl)amino] propyl] karbaminsyrafenylmetylesteri;
[3-[[(dietoxifosfinyl)etyl] (2-etoxi-3,4-dioxo-1-
cyklobuten-1-yl)amino] -2-hydroxipropyll karbaminsyra-1,1-
dimetyletylester;
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[3-[[(1,1-dimetyletyloxikarbonyl)metyl] (2-etoxi-3,4-dioxo-

1-cyklobuten-1-yl)amino] propyl] karbaminsyrafenylmetyles-
ter;

[3- [ (cyanometyl) - (2-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-
yl) amino] propyl]l karbaminsyra-1,1-dimetyletylester;
(4- [ (cyanometyl) - (2-etoxi-3,4-dioxo-1-cyklobuten-1-
yl)amino] propyl] karbaminsyra-1,1-dimetyletylester.
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