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N-substituoidut aminometaanidifosfonihapot

Keksintd koskee kaavan I mukaisia N-substituoituja amino-

metaanidifosfonihappoja,

PO3H,
l

Ry— X - alk;~ N - (CH=N)—

1= %7 alkg=N- (CH=N)- CH (I

jossa kaavassa R, on aromaattinen ryhmd, X on oksi, tio,
sulfinyyli tai sulfonyyli tai kovalenttinen sidos, alk,
tarkoittaa divalenttista alifaattista ryhmdd, R, on vety
tai monovalenttinen alifaattinen ryhmid, n on 1, tai,
mikdli X on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, voi n
olla myds nolla, ja niiden suoloja, menetelmid keksinndn
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, keksinndn mukaisia
vyhdisteitd sis8ltdvid farmaseuttisia valmisteita ja kek-
sinndn mukaisten aktiivisten yhdisteiden k&yttodd lésdkeai-

neina.

Aromaattinen ryhmd& on esimerkiksi mono- tai bisyklinen
aryyliryhmd, kuten fenyyli-, naftyyli- tai indanyyliryh-

ma.

Mainitut aryyliryhm&t voivat olla susbtituoituja, kuten
mono- , di- tai trisubstituoituja, varsinkin mono- tai
disubstituoituja, erityisesti alempialkyylills, alempial-
koksilla, alempialkyleenidiocksilla, hydroksyylilld, trif-
luorometyylilld ja/tai halogeenilla.

Esimerkkejéd monovalenttisista alifaattisista ryhmista
ovat alempialkyyli- tai alempialkenyyliryhmit, kun taas
esimerkkejd divalenttista alifaattisista ryhmistd ovat

alempialkyleeniryhmit.

Oksi on -0-, tio on -S$-, sulfinyyli on -S0- ja sulfonyyli

on -50,-.
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Edelldolevassa ja seuraavassa tekstissd alemmat ryhmdt ja
yvhdisteet tarkoittavat esimerkiksi ryhmi& ja yhdisteita,
jotka sisdltavit korkeintaan seitsemdn, edullisesti

neljad hiiliatomia.

Alempialkyyli on esimerkiksi C,-C,-alkyyli, edullisesti
C,-C,~alkyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isobutyyli
tai butyyli, mutta voi olla esim. isobutyyli, sekund&ddri-
nen butyyli, terti#i&rinen butyyli tal pentyyli, heksyyli
tai heptyyli. Erityisesti alempialkyyli on metyyli.

Alempialkenyyli on esimerkiksi C,-C,-alkenyyli, kuten
vinyyli, allyyli tai but-2-enyyli, mutta voi olla myds C;-
C,-alkenyyli, kuten pentyyli, heksenyyli tai heptenyyli.

Alempialkyleeni on esimerkiksi C,-C,-alkyleeni, kuten 1,2-
etyleeni, 1,3-propyleeni, 1,4-butyleeni tai 1,5-pentylee-

ni.

Alempialkoksi on esimerkiksi C,-C,-alkoksi, edullisesti
C,-C,~alkoksi, kuten metoksi, etoksi, propyylioksi, iso-
propyylioksi tai butyylioksiryhm&, mutta se voi myds olla
esim. isobutyylioksi-, sekunddé&rinen butyylioksi-, terti-
ddrinen butyylioksi- tai pentyylioksi-, heksyylioksi- tai
heptyylioksiryhméi,

Alempialkyleenidioksi voi olla esimerkiksi metyleenidiok-

si tai etyleenidioksi.

Halogeeni on esimerkiksi bromi, edullisesti kloori tai
fluori, mutta se voi olla myds jodi.

Esimerkkejd kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloista ovat
niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien emidsten kanssa
muodostuvat suolat, kuten ei-toksiset metallisuolat alku-
aineryhmien Ia, Ib, IIa tai IIb metallien kanssa, esimer-
kiksi alkalimetallisuolat, erityisesti natrium- tai ka-
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liuvumsuolat, maa-alkalimetallisuolat, erityisesti kalsium-
tai magnesiumsuolat, kupari-, aluminium- tai sinkkisuolat
ja myds ammoniumsuolat, jolloin suolassa on ammoniumryhm&
tai orgaaninen amiiniryhmd tai kvaternd8risid ammoniume-
maksid, kuten alifaattisia amiineja, jotka voivat olla C-
hydroksyloituja, erityisesti mono-, di- tai tri-alempial-
kyyliamiineja, esimerkiksi metyyliamiini, etyyliamiini
tai dietyyliamiini, mono-, di- tai tri-(hydroksi alem-
pialkyyli-)amiineja, kuten etanoliamiini, dietanoliamiini
tai trietanoliamiini, tris-(hydroksimetyyli)-metyyliamii-
ni tai 2-hydroksi-tert.-butyyliamiini, tai N-(hydroksi
alempialkyyli)-N,N-dialempialkyyliamiineja tai N-(poly-
hydroksi alempialkyyli)-N-alempialkyyliamiineja, kuten 2-
(dimetyyliamino)-etanoli tai D-glukamiini, tai kvater-
néddrisid alifaattisia ammoniumhydroksideja, esimerkiksi
tetrabutyyliammoniumhydroksidi. Sekd tdydelliset ettéd
osittaiset suolat, s.0. suolat, jotka sisdltdvdt 1, 2, 3
tal 4, edullisesti 2 ekvivalenttia emdstd per mooli kaa-
van I mukaista happoa, kuuluvat ndihin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden suolat omaavat
hyddyllisid farmakologisia ominaisuuksia. Erityisesti
niilld on selvd sdltelevd vaikutus lédmminveristen el&din-
ten kalsiummetaboliaan. Rotilla niilld on selvd inhiboiva
vaikutus luun resorptioon, mikd voidaan todeta sekd jul-
kaisussa Acta Endocrinol, 78, 613-24 (1975) kuvatulla
testijérjestelylls ettd PTH:1lla indusoidulla seerumin
kalsiumtason nousulla ihonalaisella noin 0,01 - noin 1,0
mg/kg annostuksella ja TPTX-rottamallilla (rotat, joilta
on poistettu lis#dkilpirauhanen) k#yttden kokeellista
hyperkalsemiaa, joka on aikaansaatu D,-vitamiinilla annos-
telemalla ihonalaisesti noin 0,003 - noin 0,05 mg/kg ja
osittain mySs suun kautta. Tuumorihyperkalsemia, joka
saadaan aikaan Walker-256 tuumorisoluilla, estyy suun
kautta annetun noin 1,0 - noin 100 mg/kg annoksen jal-
keen. Niilld on myds ihonalaisina noin 0,01 - noin 1,0
mg/kg annoksina havaittava inhiboiva vaikutus kroonisen
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artriitin kehittymiseen rotilla kokeellisesti aikaansaa-
tuun artriittiin koejérjestelyissd, jonka on kuvannut
Newbold, Brit. J. Pharmacology 21, 127 (1963) ja Kaibara
et al., J. Exp. Med. 159, 1388-96 (1984). Tuumori-in-
dusoidun hyperkalsemian, luuydinmetastaasien ja Pagetin
taudin indikaatiot ovat tHssd suhteessa merkittédvia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden suolat ovat t&ten
eritt8din hyvin sopivia kaytettdvdksi aktiivisina yhdis-
teind l&8kkeisiin, joilla hoidetaan kalsiummetaboliaan
liittyvid hdiriétiloja, kuten esimerkiksi tulehdustiloja
nivelissd, nivelruston rappeutumisessa, osteoporoosissa,
hampaan juurikalvon tulehduksessa, lisékilpirauhasen
liikatoiminnassa ja kalsiunsaostumissa verisuonissa tai

proteesisiirédnndisisss.

Keksintd koskee ensisijaisesti kaavan I mukaisia yhdis-
teitd, joissa yhdisteissd R, on fenyyli- tai naftyyliryh-
md, joka on substituoimaton tai mono-, di- tai trisubsti-
tuoitu substituentilla, joka voi olla alempialkyyli,
alempialkoksi, alempialkyleenidioksi, hydroksyyli, halo-
geeni tai trifluorimetyyli, X on oksi, tio, sulfinyyli
tai sulfonyyli tai kovalenttinen sidos, alk, on alempial-
kyleeni, R, on vety, alempialkyyli tai alempialkenyyli, n
on 1 tai jos X on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, n
voi olla myds 0, sekd niiden suoloja, erityisesti niiden

farmaseuttisesti hyvédksyttdvia suoloja.

Erityisesti keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdisteiti,
jossa kaavassa R, on fenyyliryhmi, joka on substituoimaton
tai mono- tai disubstituoitu C,-C,-alkyylilld, C,-C,-alkok-
silla, C;-C,~alkyleenidioksilla, hydroksyylilld, halo-
geenilla tai trifluorimetyylillsd, X on oksi, tio tai
sulfonyyli tai kovalenttinen sidos, alk, on C,-C,-alky-
leeni, R, on vety tai C,-C,-alkyyli, n on 1 tai jos X on
oksi, tio tai sulfonyyli, voi n olla my8s 0, ja niiden
suoloja, erityisesti niiden farmaseuttisesti hyvaksytts-
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Erityisesti keksint® koskee kaavan I mukaisia yhdisteita,
jossa kaavassa R, on fenyyliryhm&, joka on substituoimaton
tai substituoitu C,-C,-alkyylilld, C,-C,~alkoksilla, hyd-
roksyylilld, halogeenilla tai trifluorimetyylilld, X on
oksi, tio tai kovalenttinen sidos, alk, on C,-C,-~alkylee-
ni, R, on vety tai C,~C,-alkyyli, n on 1 tai jos X on oksi
tai tio, voi n olla my6s 0O ja niiden suoloja, erityisesti

niiden farmaseuttisesti hyvdksyttédvid suoloja.

Ennen kaikkea keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdistei-
td, jossa kaavassa R, on fenyyliryhmd&, joka on substituoi-
maton tai substituoitu C,-C,-alkyylilld, C,-C,-alkoksilla,
hydroksyylills tai halogeenilla, X on oksi tai tio, alk,
on C,-C,-alkyleeni, R, on vety tai C,-C;-alkyyli ja n on 1
ja niiden suoloja, erityisesti niiden farmaseuttisesti

hyviksyttdvid suoloja.
Keksintd koskee erityisesti kaavan I mukaisia yhdisteit4,

jotka on mainittu esimerkeiss8 ja niiden suoloja, erityi-

sesti niiden farmaseuttisesti hyviksyttdviad suoloja.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa sinénsa

tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi siten, ettd

a) kaavan II mukaisessa yhdisteessi

X1
|
Ry— X~ alky—N- (CH=N)—CH (I1)
! |
R, X5

jossa kaavassa R;, n, X, alk,, R, ja alk, ovat kuten edellé&

on mddritelty, X, on funktionaalisesti modifioitu fosfonoryh-
md ja X, on vapaa tai funktionaalisesti modifioitu fos-
fonoryhmd, muutetaan funktionaalisesti modifioitu fos-
fonoryhmd X, ja, jos tarkoituksenmukaista, X, vapaaksi
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b) kaavan I mukaisen yhdisteen tuottamiseksi, jossa kaa-

vassa n on 1, saatetaan kaavan III mukainen yhdiste,

R,— X - alky—N-CH=0 (1)
[
RZ

jossa kaavassa R,, X, alk, ja R, ovat kuten kaavan I koh-
dalla on mddritelty, tai sen funktionaalinen johdannai-

nen, reagoimaan kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa,

PO4H,
|

H,N --—-CIIH (Iv)
PO4H,

tai sen sopivan suolan kanssa; tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa n

on 0, saatetaan kaavan IIT1a mukainen yhdiste,
R, - X - alk, - Y, (IIIa)
jossa kaavassa R;, X ja alk, ovat kuten kaavan I kohdalla

on madritelty ja Y, on reaktiivinen esterdity hydroksyyli,

reagoimaan kaavan IVa mukaisen yhdisteen kanssa,

POZH,
|
HN —— CIDH (IVa)
!
R, PO,H,

jossa kaavassa R, on kuten kaavan I kohdalla on mddritel-
ty, tai sen sopivan suolan kanssa; ja haluttaessa muute-
taan saatu yhdiste toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdis-

teeksi, erotetaan menetelmin mukaisesti saatujen isomee-
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rien seos komponenteikseen ja eristetddn erityisesti
haluttu isomeeri ja/tai muutetaan menetelmdn mukaisesti
saatu vapaa yhdiste suolaksi tai muutetaan menetelmé&n

mukaisesti saatu suola vapaaksi yhdisteeksi.

Menetelmdn mukaiset reaktiot ja uusien l&ht&aineiden tai
vélituotteiden valmistaminen suoritetaan samalla tavalla
kuin tunnettujen l&httaineiden ja/tai vdlituotteiden
valmistaminen. Kussakin tapauksessa k#ytettdvidt apuai-
neet, kuten katalyytit, kondensoimisaineet ja solvoly-
sointiaineet ja/tai liuvottimet tai laimentimet ja reak-
tio-olosuhteet kuten lampdtila ja paine ja myds, jos
tarpeellista suojakaasuja kdytetddn tdssd mielessd vaikka
sitd el olisi erityisesti mainittu j&ljemp&éna.

Funktionaalisesti modifioidut fosfonoryhmi&t, jotka voi-.
daan muuttaa fosfonoksi menetelmdvaihtoehdolla a), ovat

esim. esterimuodossa, erityisesti kaavan -P(=0)(OR), (IIa)
mukaisessa diesterimuodossa, jossa kaavassa OR on eette-
réity hydroksyyli, erityisesti alempialkoksi, alempial-
kanoyylioksi-alempialkoksi tai fenoksi tai a-fenyyli-
alempialkoksi, joka on substituoimaton tai substituoitu
alempialkyylillsd, alempialkoksilla, halogeenilla, trif-
luorimetyylilla ja/tai hydroksyylilld tai se on silyy-
lioksiryhm& kuten trialempialkyylisilyylioksi.

Funktionaalisesti modifioitujen fosfonoryhmien muuttami-
nen vapaiksi fosfonoryhmiksi tapahtuu tavanomaisella
tavalla kuten hydrolyysilld, esim. mineraalihapon kuten
suola- tai rikkihapon l&sn#ollessa noin 80 °C - noin 110
°C:n lampdtilassa, esim. kiehumislémpédtilassa, tai mie-
luiten reaktiolla trialempialkyylihalogeenisilaanin kans-
sa, esim. trimetyylikloorisilaanin tai erityisesti trime-
tyylijodisilaanin tai trimetyylibromisilaanin kanssa,
edullisesti metyleenikloridissa l&mpétila-alueella noin

0 °C - noin 40 °C ja lopuksi suoritettavalla vesik#dsitte-
lyll&. Kun kaavan II mukainen yhdiste on reagoinut tri-
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alempialkyylihalogeenisilaanin kanssa, muodostuu silyloi-
tuneita védlituotteita, joiden rakennetta ei vield tark-
kaan tunneta, ja jotka, kun ne trituroidaan vedelld tai
vettd sisdltidvdlld alkoholilla, muuttuvat kaavan I mukai-

siksi difosfonihapoiksi.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd, jotka toimivat l8htémate-
riaalina menetelmdvaihtoehdolle a), voidaan valmistaa
kondensoimalla kaavojen V ja VI mukaiset yhdisteet,

R,— X -alk;—Y, (V) ja Y, —CH (VI

joissa kaavoissa toinen ryhmistd Y, ja Y, tarkoittaa reak-
tiivista esterdityd hydroksyyliryhmd& kuten halogeenia,
erityisesti klooria, bromia tai jodia tai Y,:n kohdalla
sulfonyylioksiryhmdsd esim. alempialkaanisulfonyylioksi-,
erityisesti metaanisulfonyylioksiryhm&&, mahdollisesti

- substituoitua bentseenisulfonyylioksiryhmdsd, erityisesti

bentseeni-, p-bromibentseeni- tai p-tolueenisulfonyyliok-
siryhmdd tai kaavan R;~X-alk,;-0-80,-0-alk,-X-R;, mukaista
sulfonyylioksiryhm8ad ja toinen tarkoittaa kaavan -N(R,)-H
(VII) mukaista ryhmdd, tai Y, tarkoittaa kaavan -N(R,) -
CH=0 (VIII) mukaista ryhm&&, jossa kaavassa formyyliryhma
on edullisesti funktionaalisesti modifioitu kuten aseta-
lisoitu, esim. alempialkanolilla tai alempialkaanidiolil-

la, ja Y, on amino,

Kaavan V mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa Y, on reak-
tiivinen esterdity hydroksi tai ryhmd (VII), ja kaavan VI
mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa Y, on halogeeni, amino
tai ryhmd (VII), ovat alalla tunnettuja. Kaavan V mukai-
sia yhdisteitd, jossa kaavassa Y, on ryhmi ~N(R,)-CH=0
(VIII), voidaan valmistaa esim. antamalla vastaavan kaa-
van R,;-X-alk,-NH, (IX) mukaisen yhdisteen reagoida N, N-
disubstituoidun formamidin, kuten N,N-dimetyyliformamidin
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kanssa tail mieluiten sen asetaalin, kuten N,N-dimetyyli-
formamidi-dialempialkyyli- tai alempialkyleeniasetaalin
kanssa, erityisesti N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyliase-

taalin kanssa.

Menetelmd (b): Kdytetddn edullisesti kaavan III mukaisen

yhdisteen funktionaalista johdannaista.

Kaavan III mukaisen yhdisteen funktionaalinen johdannai-
nen on edullisesti di-alempialkyyliasetaali, erityisesti

dimetyyliasetaali.

Vaihtoehtoisesti reaktio voidaan suorittaa kondensoivan
aineen ldsndollessa, esim. POCl,;:n ldsndollessa.

Menetelmd (c): Reaktiivinen ester®ity hydroksyyliryhmd Y,
médritellddn samoin kuin Y, Y, ja Y, yll8 ja se on esim.

halogeeni.

Menetelmédn (c) mukainen muuttaminen tapahtuu yleisesti
tunnetulla nukleofiilisen substituution avulla tapahtu-

valla N-alkylointireaktiolla.

Menetelmdat (b) ja (c) ovat samanlaisia kuin kaavan II
mukaisten yhdisteiden valmistaminen kuvatun menetelmén

(a) mukaisesti.

Menetelmén mukaisesti saatavia yhdisteitd voidaan muuttaa
tunnetuin menetelmin toisiksi kaavan I mukaisiksi yhdis-

teiksi.

Siten monovalenttinen alifaattinen ryhm& R, voidaan liit-
tda sellaisiin kaavan I mukaisiin yhdisteisiin, jossa
kaavassa R, on vety, saattamalla yleisesti tunnetulla
reaktiolla reagoimaan kaavan R,~Y (X) mukaisen reaktiivi-
sen esterin kanssa, jossa kaavassa Y on reaktiivinen
esterdity hydroksyyli, esim. halogeeniatomi kuten kloori,
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bromi tai jodi, tail sulfonyylioksiryhmd, esim. metaani-
sulfonyylioksi tai p-tolueenisulfonyylioksi, tai reak-
tiolla kaavan R,=0 (Xa) mukaisen alifaattisen aldehydin
tai ketonin kanssa. Reaktio oksoyhdisteiden kanssa (Xa)
tapahtuu esim. pelkistédvdn yhdisteen lisnéollessa, esim.
alkalimetalliboorihydridin, esim. natriumsyanoboorihydri-
din kanssa katalyyttiselld hydrauksella tai muurahaishap-
pokédsittelylld. Edullisessa suoritusmuodossa voidaan vas-
taava kaavan Ia mukainen yhdiste substituoida alempial-
kyyliryhm&dlld R, pelkistdvissd8 olosuhteissa alempialkanaa-
lin, esim. formaldehydin ja muurahaishapon avulla.

On myds mahdollista hapettaa kaavan I mukaiset yhdisteet,
jossa kaavassa X on tioryhmd, yleisesti tunnetuilla mene-
telmilld vastaaviksi kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi,
Jjolloin X on sulfinyyli tai sulfonyyli, esim. epdorgaani-
sella peroksidikésittelylls, esim. vetyperoksidilla,
perrikkihapolla, tali orgaanisella percoksiyhdisteelld
kuten perbentsoehapolla tai m-klooriperbentsoehapolla.

On myts mahdollista 1liittd4 substituentteja kaavan I
mukaisten yhdisteiden ryhm&&dn R,, esimerkiksi alempialkyy-
liryhm8 reaktiolla alempialkyylihalidin kanssa alu-
miniumtrikloridin l&sn&ollessa, alempialkoksi, esimerkik-
si nitraatiolla, pelkisté&m&lls nitroryhm3 aminoryhméksi,
diatsotoimalla aminoryhm& ja kédsittelem#llsd saatu diat-
soniumsuola vastaavalla alempialkanolilla Kuumassa, ja
halogeeni, esimerkiksi kloori- tai bromik#sittelylls,
edullisesti Lewis-hapon l&sn#dollessa, esimerkiksi rauta-
III-kloridilla. On kuitenkin my®s mahdollista korvata
halogeeni trifluorimetyylills, esimerkiksi kdsittelema&lli
trifluorijodimetaanilla kuparijauheen tai kupari-I-jodi-
din l&sndollessa.

Riippuen ldhtdaineista ja menetelmistd uudet yhdisteet
voivat esiintyd jossain mahdollisessa isomeeriensi muo-

dossa, esimerkiksi, riipuen asymmetristen hiiliatomien
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maidrastda, optisina isomeereind, kuten enantiomeerin muo-
dossa, kuten antipodeina tai diastereomeereinda tai niiden
seoksina, kuten enantiomeerien seoksina, esimerkiksi
rasemaatteina, diastereomeerien seoksina tai rasemaattien

seoksina.

Saadut diastereomeerien seokset tai rasemaattien seokset
voidaan erottaa puhtaiksi diastereomeereiksi tai vastaa-
vasti rasemaateiksi yleisesti tunnetuilla menetelmilla
perustuen yhdisteiden fysikaalis-kemiallisiin eroihin,
esimerkiksi kromatografisesti ja/tai jakokiteytyksella.
Saadut rasemaatit voidaan myds erotella optisiksi antipo-
deikseen tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi uudelleen-
kiteyttdimdlld optisesti aktiivisesta liuottimesta, mikro-
bien avulla antamalla kaavan I mukaisen yhdisteen reagoi-
da optisesti aktiivisen em8ksen tai optisesti aktiivisen
alkoholin kanssa ja erottelemalla saadut diastereomeeri-
set esterit esimerkiksi niiden erilaisen liukoisuuden
perusteella diastereomeereiksi, joista enantiomeerit
voidaan vapauttaa sopivien yhdisteiden avulla. Kaavan I
mukaiset rasemaatit voidaan myOs erotella optisesti ak-
tiivisen emdksen avulla diastereomeeristen suolojen seok-
siksi ja erotella n&md seokset diastereomeereiksi, joista
enatiomeerit voidaan vapauttaa tunnetuin menetelmin ta-

pauskohtaisesti.

Esimerkkej& optisesti aktiivisista emdksistid, joita kdy-
tetddn ndihin tarkoituksiin, ovat optisesti aktiiviset
alkaloidit, kuten kiniini, kinkoniini, brusiini ja vas-

taavat tai erityisesti a-fenyylietyyliamiini.

On myds mahdollista muuttaa saatavat suolanmuodostavat
yhdisteet suoloiksi tunnetuin menetelmin esimerkiksi
antamalla vapaan yhdisteen liuoksen reagoida sopivassa
livottimessa tai liuotinseoksessa sopivan emdksen tai

sopivan ioninvaihtajan kanssa.
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Saadut suolat voidaan muuttaa vapaiksi yhdisteiksi tunne-
tuin menetelmin esimerkiksi k&sittelemdlld hapolla, kuten

mineraalihapolla, esimerkiksi suolahapolla.

Saadut suolat voidaan muuttaa muiksi suoloksi tunnetuin
menetelmin esimerkiksi kédsittelemdlld sopivalla em&dksel-
14, kuten natrium- tai kaliumhydroksidilla, ammoniakilla

tai sopivalla amiinilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden suolat mukaanlukien,
voivat esiintyd hydraattien muodossa tai sisdltdd kitey-

tykseen kdytettyd liuotinta.

Koska uudet yhdisteet vapaassa muodossa ja suolojensa
muodossa ovat hyvin samankaltaisia, se, mitd edelld ja
jdljemp&nd mainitaan vapaista yhdisteistd tai niiden
suoloista, pétee samoin myéds vastaaviin suoleoihin ja

vapaisiin yhdisteisiin.

Keksint®$ koskee myds niit8 menetelmén toteutusmuotoja,
joiden miss8 tahansa vaiheessa saatavia vdlituotteita
kdytetddn l8htdaineina ja muut vaiheet toteutetaan, tai
ldhtémateriaalia kdytetd#n suolan muodossa tal erityises-

ti valmistetaan reaktion mukaisissa olosuhteissa.

Uudet ldhtdaineet, jotka on erityisesti kehitetty kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden valmistamista varten, ja
erityisesti edelld erityisen edullisiksi mainittuihin
kaavan I mukaisiin yhdisteisiin johtavat l#dhtéaineet,
menetelmdt niiden valmistamiseksi ja niiden kdytté vali-
tuotteina ovat myds keksinndn kohteena.

Kaavan I mukaista yhdistettd voidaan k&yttidi farmaseutti-
sessa valmisteessa, jossa on terapeuttisesti tehokas

madrd aktiivista yhdistettd, jossa valmisteessa ki#ytetdsn
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid epédorgaanisia tai orgaani-
sia, kiinteitd tai nestemdisid apuaineita, jolloin n&ita
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valmisteita voidaan k&yttdd enteraaliseen, kuten oraali-
seen, parenteraaliseen tai transdermaaliseen antoon.
Siten tabletit tai gelatiinikapselit voivat sis#dlt&a
aktiivisen yhdisteen lisdksi laimentimia, kuten laktoo-
sia, dekstroosia, sakkaroosia, mannitolia, sorbitolia tai
selluloosaa, ja/tai liukasteita kuten piidioksidia, talk-
kia, steariinihappoa tai sen suoloja kuten magnesiums-
tearaattia tai kalsiumstearaattia ja/tai polyetyleenigly-
kolia. Tabletit voivat sisdlt84 mybs sidosaineita kuten
esimerkiksi magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelyksiéd
kuten maissi-, vehnd-, tai arrowjuuritarkkelystd, gela-
tiinia, traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksi-
metyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolidonia ja
haluttaessa hajottimia, esimerkiksi tdrkkelyksis, agaria,
algiinihappoa tai sen suoloja, esimerkiksi natriumalgi-
naattia ja/tai kuohuseoksia tai absorbentteja, vireji,
makuaineita ja makeutusaineita. Kaavan I mukaisia yhdis-
teitd voidaan k&8yttdd myds valmisteina, joita voidaan
annostella parenteraalisesti tai infuusioliuoksina. T&l-
laiset liuokset ovat mieluiten isotonisia vesiliuoksia
tai -suspensioita, jdlkimmdiset voidaan valmistaa juuri
ennen kayttdd, esimerkiksi kylmikuivatut valmisteet,
joissa on aktiivinen yhdiste yksin&d3n tai yhdessi kanto-
aineen, Kkuten mannitolin kanssa. Farmaseuttiset valmis-
teet voidaan steriloida ja/tai ne voivat sisdlt#d lissdai-
neita, esimerkiksi s&ilént8aineita, stabilisaattoreita,
kosteuttavia aineita ja/tal emulgoivia aineita, liuotta-
via aineita, suoloja sH&telemdin osmoottista painetta
ja/tai puskureita. Esitetyt farmaseuttiset valmisteet,
jotka voivat haluttaessa sis#ltidi muita farmaseuttisesti
aktiivisia yhdisteitd, valmistetaan tunnetuin menetelmin
esimerkiksi tavanomaisesti sekoittamaila, rakeistamalla,
pddllystémdlls, liuottamalla tai kylmdkuivaamalla, ja ne
sis8ltévdt noin 0,1 % - 100 % aktiivista yhdistetti,
erityisesti noin 1 % - noin 50 %, kylm#kuivattujen val-

misteiden kyseessd ollessa jopa noin 100 %.
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Parenteraalisesti annosteltavat valmisteet ovat piddasias-
sa vesiliukoisen aktiivisen yhdisteen vesiliuoksia, esi-
merkiksi vesiliukoisen, farmaseuttisesti hyvédksyttdvén
suolan liuoksena ja myts aktiivisen yhdisteen suspensiona
kuten 61jyméisend injektiosuspensiona, miss& tapauksessa
kdytetddn lipofiilisid liuottimia tai kantoaineita kuten
esimerkiksi rasvalljyjé, kuten seesamdljyd, tai synteet-
tisid rasvaestereitd, esim. etyylioleaattia ja myds trig-
lyseridejd, tai vesiliukoisia injektiosuspensioita, jois-
sa on viskositeettia lis#&dvii aineita, esimerkiksi kar-
boksimetyyliselluloosaa, sorbitolia ja/tai dekstraania ja

Jjos tarpeen niin stabilointiaineita.

Ihon l&api annosteltavat valmisteet sisdltdvidt vaikuttavan
annoksen keksinndn mukaista yhdistettd kantoaineen kans- -
sa. Edulliset kantoaineet sis#ltivit farmaseuttisesti
hyvdksyttédvid liuottimia, jotka edistdvidt vaikuttavan
aineen imeytymistd ihon l4pi. Tyypillisesti ihon l&pi
annosteltavat valmisteet ovat laastarin muodossa, jossa
laastarissa on taustaosa, sdilid, jossa on vaikuttava
aine mahdollisesti yvhdessd kantoaineen kanssa, mahdolli-
sesti annosnopeutta s#ddtelevd kalvo, jonka sédtelee vai-
kuttavan yhdisteen imeytymistd ihon 1l4pi valvotusti ja
etukdteen lasketulla nopeudella pidemm&n ajan kuluessa ja

vdlineet laastarin kiinnittamiseksi ihoon.

Keksintd kattaa myds hoitomenetelmidt, joissa kaytet&din
kaavan I mukaisia yhdisteitd kalsiummetabolian h&éiriédiden
hoitoon mieluiten annostelemalla niit3d farmaseuttisten
valmisteiden muodossa. Kaavan I mukaisten yhdisteiden
annosmdérd riippuu useista tekij®istd, kuten annosteluta-
vasta, kohteesta, idstd ja/tai yksil®llisistd ominaisuuk-
sista. Yksittédisannos sis&lt8d esim. noin 0,01 - noin 0,1
mg, edullisesti 0,02 - 0,08 mg per kehon painokilo paren-
teraalisesti annosteltuna ja noin 0,2:sta noin 2,5
mg:aan, edullisesti 0,3 - 1,5 mg per kehon painokilo suun
kautta annosteltuna. Suositellut yksittdisannokset vaih-
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televat siten noin 0,5:std 5,0 mg:aan parenteraalisesti
annosteltuna ja noin 10:std 100 mg:aan suun kautta annos-
teltuna. Suun kautta annosteltavat pdivittdisannokset
vaihtelevat noin 0,25:std8 noin 10 mg:aan per kilo l&mmin-
verisilld eldimilld, joiden kehon paino on noin 70 kg,
erityisesti noin 20:std noin 500 mg:aan.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd, l&mpdtilat on
ilmoitettu celsiusasteina ja paineet mbaareina.

Esimerkki 1:

3,5 g (0,0073 mol) N-(3-fenoksipropyyli)-N-metyyli-forma-
midinometaanidifosfonihapon tetraetyyliesterid liuotetaan
30 ml:aan dikloorimetaania ja siihen lis&td&n 4,7 ml
(0,036 mol) trimetyylibromisilaania. 72 tunnin, huoneen-
l8mmdssd, jllkeen liuotin poistetaan alipaineessa. Jil-
jelle ja&nyt 6ljy liuotetaan l&mpim&&n 95%:iseen vesipi-
toiseen metanoliin. J8&hdytettédessd saadaan N-(3-fenok-
sipropyyli)-N-metyyliformamidinometaanidifosfonihappoa,

sp. 211-212°, (hajoaa).

Ldhtdaine voidaan saada seuraavasti:

16,5 g (0,1 mol) N-(3-fenoksipropyyli)-N-metyyliamiinia
ja 15 ml (0,1 mol) N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyli-
asetaalia sekoitetaan 120°:ssa 18 tuntia. Vakuumitislauk-
sella saadaan N-(3-fenoksipropyyli)-N-metyyliformamidi-
dimetyyliasetaalia, kp 64-67° (0,001 mbar).

2,43 g (0,008 mol) aminometyleenidifosfonihapon tetra-
etyyliesterid ja 1,91 g (0,008 mol) N-(3-fenoksipropyy-
li)-N-formamidi-dimetyyliasetaalia liuotetaan 30 ml:aan
tetrahydrofuraania ja sekoitetaan palautusjdsdhdyttden 5
tunnin ajan. Kun liuotin poistetaan vakuumissa, saadaan
raakaa N-(3-fenoksipropyyli)-N-metyyliformamidinometaani-
difosfonihapon tetraetyyliesterid, jota voidaan k&yttaa
edelleen ilman lis&8puhdistusta.
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Esimerkki 2:

4,0 g (0,008 mol) N-(2-fenyylitioetyyli)-N-metyyliform-
amidinometaanidifosfonihapon tetraetyyliesterid liuote-
taan 30 ml:aan dikloorimetaania ja lisdtd&n 5,2 ml (0,040
mol) trimetyylibromisilaania. 72 tunnin jdlkeen, huoneen-
lammdssd, liuotin poistetaan alipaineessa. Jdljelle j&&-
nyt 6ljy liuotetaan l&mpim&&n 95%:iseen vesipitoliseen me-
tanoliin. J&8hdytettdess8 saadaan N-(2-fenyylitioetyyli)-
N-metyyliformamidinometaanidifosfonihappoa, sp. 215-216°

(hajoaa).
Ldhtbaine voidaan saada seuraavasti:

8,0 g (0,048 mol) N-(2-fenyylitiocetyyli)-N-metyyliamiinia

- ja 7,0 m1 (0,048 mol) N,N-dimetyyliformamidinodimetyyli-

asetaalia sekoitetaan 120°:ssa 18 tunnin ajan. Vakuumi-
tislauksella saadaan N-(2-fenyylitioetyyli)-N-metyyli-
formamidi-dimetyyliasetaalia, kp. 85-89° (0,001 mbar).

2,43 g (0,008 mol) aminometyleenidifosfonihapon tetra-
etyyliesterid ja 1,93 g (0,008 mol) N-(2-fenyylitioetyy-
1i)-N-metyyliformamidi-dimetyyliasetaalia liuotetaan 30
ml:aan tetrahydrofuraania ja sekoiteaan palautusj&&hdyt-
tden 5 tunnin ajan. Kun liuotin poistetaan alipaineessa,
saadaan raakaa N-(2-fenyylitioetyyli)-N-metyyliformami-.
dinometaanidifosfonihapon tetraetyyliesterid, jota voi-
daan kdyttdd edelleen puhdistamatta.

Esimerkki 3:

2,9 g (0,0065 mol) N-(2-fenyylietyyli)-N-metyyliformami-
dinometaanidifosfonihapon tetraetyyliesterid liuotetaan
30 ml:aan dikloorimetaania ja lis&t&&n 4,2 ml (0,0325
mol) trimetyylibromisilaania. 72 tunnin jdlkeen, huoneen-
lamm&ssd, liuotin poistetaan alipaineessa. Jdljelle jaa-
nyt O0ljy liuotetaan l&mpim#&n 95%:iseen vesipitoiseen me-
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tanoliin. J38hdytettdessd saadaan N-(2-fenyylietyyli )-N-
metyyliformamidinometaanidifosfonihappoa, sp. 223-224°

(hajoaa).
Lidhtbaine voidaan saada seuraavasti:

6,76 g (0,050 mol) N-(2-fenyylietyyli)-N-metyyliamiinia
ja 7,4 ml (0,050 mol) N,N-dimetyyliformamidi-dimetyyli-
asetaalia sekoitetaan palautusj#dhdyttden 120°:ssa 18
tunnin ajan. Tislataan alipaineella, jolloin saadaan N-
(2-fenyylietyyli)-N-metyyliformamidi-dimetyyliasetaalia,
kp. 52-54° (0,001 mbar).

3,03 g (0,01 mol) aminometyleenidifosfonihapon tetraetyy-
liesterid ja 2,1 g (0,01 mol) N-(2-fenyylietyyli)-N-me-
tyyliformamidi-dimetyyliasetaalia liuotetaan 30 ml:aan
tetrahydrofuraania ja sekoitetaan palautusj#ddhdyttden 5
tunnin ajan. Kun liuotin poistetaan alipaineessa, saadaan
raakaa N-(2-fenyylietyyli)-N-metyyliformamidinometaanidi-
fosfonihapon tetraetyyliesterid, jota voidaan kédyttaa

edelleen ilman puhdistusta.

Esimerkki 4:

3,0 g (0,0068 mol) N-(3-fenoksipropyyli)aminometaanidifo-
sfonihapon tetraetyyliesterid liuotetaan 20 ml:aan di-
kloorimetaania ja lis&t&in 4,4 ml (00,0343 mol) trimetyy-
libromisilaania. 72 tunnin kuluttua, huoneenl&mm&ssi,
liuotin poistetaan alipaineessa. Saatu 6ljy liuotetaan
lampim&dn 95%:iseen vesipitoiseen metanoliin. J&&hdytet-
t8essd saadaan N-(3-fenoksipropyyli)aminometaanidifos-
fonihappoa, sp. 226-228° (hajoaa).

Ldhtbmateriaali voidaan saada seuraavasti:

3,03 g (0,01 mol) aminometyleenidifosfonihapon tetraetyy-
liesterid, 2,3 g (0,01 mol) 3-fenoksipropyylibromidia ja
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1,4 g (0,01 mol) kaliumkarbonaattia liuotetaan 50 ml:aan
diocksaania ja sekoitetaan palautusjddhdyttiden 24 tunnin
ajan. Pddosa liuottimesta tislataan pois ja jddnnds ero-
tellaan vesi- ja etyyliasetaattifaaseihin. Orgaaninen
kerros erotetaan ja pestdlén vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatin pid&lld ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan
raakaa N-(3-fenoksipropyyli)aminometaanidifosfonihapon
tetraetyyliesteris, jota voidaan k&ytt&i edelleen ilman

puhdistusta.

Esimerkki 5:

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa esimerkeissd 1-4

esitetyin menetelmin:

a) N-[3-(4-kloorifenoksi)propyyli]-N-metyyliformamidino-
metaanidifosfonihappo, sp. 204-205°;

b) N-[3-(4-metyylifenoksi)propyyli]-N-metyyliformamidino-
metaanidifosfonihappo; ja

c) N-[3-(4-metoksifenoksi)propyyli]-N-metyyliformamidino-

metaanidifosfonihappo.

Egimerkki 6:

4,7 g (0,0084 mol) N-[3-(4-kloorifenoksi)propyyli]-N-
metyyliformamidinometaanidifosfonihapon tetraetyylieste-
rid liuotetaan 30 ml:aan dikloorimetaania ja lisd&dt&d&n 5,5
ml (0,042 mol) trimetyylibromisilaania. 72 tunnin kulut-
tua, huoneenldmmésss8, liuotin poistetaan alipaineessa.
Jidljelle jddnyt 6ljy liuotetaan l&mpimdidn 95%:iseen vesi-
pitoiseen metanoliin. J&8hdytettiessd saadaan N-[3-(4-
kloorifenoksi )propyyli]N-metyyliformamidinometaanidifos-
fonihappoa, sp 204-205° (hajoaa).

Lidhtbaine valmistetaan seuraavasti:

4,0 g (0,02 mol) N-[3-(4-kloorifenoksi )propyyli]-N-metyy-
liamiinia ja 3,0 ml (0,02 mol) N,N-dimetyyliformamidin
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dimetyyliasetaalia sekoitetaan 120°:ssa 18 tunnin ajan.
Vakuumitislauksen j#dlkeen saadaan N-[3-(4-kloorifenok-
si)propyyli]-N-metyyliformamidin dimetyyliasetaalia, kp

92° (0,005 mbar).

2,54 g (0,0084 mol) aminometyleenidifosfonihapon tetra-
etyyliesterid ja 2,30 g (0,0084 mol) N-[3-(4-kloorifenok-
si)propyyli]-N-metyyliformamidin dimetyyliasetaalia liuo-
tetaan 30 ml:aan tetrahydrofuraania ja sekoitetaan palau-
tusjddhdyttéen 5 tunnin ajan. Kun liuotin poistetaan
alipaineessa, saadaan raakaa N-[3-(4-kloorifenoksi )pro-
pyyli]-N-metyyliformamidinometaanidifosfonihapon tetra-
etyyliesterid, jota voidaan kayttdd edelleen ilman puh-

distusta.

Esimerkki 7: Tabletit, jotka sis&ltdvdt kukin 50 mg N-(3-
fenoksipropyyli)-N-metyyliformamidinometaanidifosfonihap-
poa tai sen suolaa, esimerkiksi dinatriumsuolaa, voidaan

valmistaa seuraavasti:

Koostumug (10 000 tablettia)

Aktiiviaine 500,0 g
Laktoosi 500,0 g
Perunatérkkelys 325,00 g
Gelatiini 8,0 g
Talkki 60,0 g
Magnesiumstearaatti 10,0 g
Piidioksidi (hienojakoinen) 20,0 g
Etanoli g.s

Aktiiviaine sekoitetaan laktoosin ja 292 g:n kanssa pe-
runatdrkkelystd ja seos kostutetaan gelatiinin etanoli-
liucksella ja rakeistetaan siivil3dllid. Kun rakeet ovat
kuivuneet, loppu perunatdrkkelyksest#, magnesiumstearaat-
ti ja piidioksidi sekoitetaan rakeisiin ja saatu seos
puristetaan tableteiksi, jotka painavat 145 mg ja sis&l-
tavat 50,0 mg aktiivista yhdistettd, jotka tabletit voi-
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daan haluttaessa jakaa pienemmiksi murtourien avulla,
jolloin saavutetaan tarkempi annostus.

Esimerkki 8: Lakkatabletit, jotka sisdlt&vdt kukin 100 mg
N-(3-fenoksipropyyli)-N-metyyliformamidinometaanidifos-
fonihappoa tai sen suolaa, esimerkiksi dinatriumsuolaa,

voidaan valmistaa seuraavasti:

Koostumus (1000 lakkatablettia)

Aktiiviaine 100,0 g
Laktoosi 100,0 g
Maissitéarkkelys 70,0 g
Talkki 8,5 g
Kalsiumstearaatti 1,5 g
Hydroksipropyloosi 2,36 g
Sellakka 0,64 g
Vesi g.s.

Metyleenikloridi g.s.

Aktiiviaine, laktoosi ja 40 g maissitdrkkelyksestd sekoi-
tetaan ja kostutetaan pastalla, joka on valmistettu (kuu-
mentamalla) 15 g:sta maissitdrkkelystd ja vettd, ja ra-
keistetaan. Rakeet Kuivataan ja loput maissitédrkkelykses-
td, talkki ja kKalsiumstearaatti lis&t&ddn ja sekoitetaan
rakeiden kanssa. Seos puristetaan tableteiksi, joiden
paino on 280 mg, ja saadut tabletit pinnoitetaan hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosan ja sellakan metyleeniklori-
diliuoksella, lakkatablettien lopullinen paino on 283 mg.

Esimerkki 9: Kovat gelatiinikapselit, jotka sis#dltavit

100 mg aktiiviainetta, esimerkiksi N-(3-fenoksipropyyli)-
N-metyyliformamidinometaanidifosfonihappoa tai sen suo-
laa, esimerkiksi dinatriumsuolaa, voidaan valmistaa seu-

raavasti:
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Koostumus (1000 kapselia)

Aktiiviaine 100,0 g

Mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
Natriumlauryylisulfaatti 2,049
Magnesiumstearaatti 8,0 g

Kiyttdmillsa 0,2 mm:n seulaa natriumlauryylisulfaatti
puristetaan kylmdkuivatun aktiiviaineen p#&dlle. Némd
kaksi sekoitetaan valittomésti. Té&mén jdlkeen mikrokitei-
nen selluloosa puristetaan saadun seoksen p&&lle 0,9 mm:n
seulan ldpi. Saatua seosta sekoitetaan vaAlittdmdEsti 10
min, ajan. Lopuksi lis&tddn magnesiumstearaatti puris-
tamalla se 0,8 mm:n seulan l&pi. 3 min. sekoituksen jal-

keen 390 mg saatua seosta kapseloidaan koviin, O-koon

gelatiinikapseleihin.

Esimerkki 10: 0,2%:inen N-(3-fenoksipropyyli)-N-metyyli-
formamidinometaanidifosfonihapon tal sen suolojen, esi-
merkiksi dinatriumsuolan, injektio- tai infuusioneste

voidaan valmistaa seuraavasti:

Koostumus (1000 ampullia)

Aktiiviaine 5,0 g
Natriumkloridi 22,5 g
Fosfaattipuskuri, pH 7,4 300,0 g
Deionisoitu vesi ad. 2500,0 ml

Aktiiviaine liuotetaan 1000 ml:aan vettd ja liuos suoda-
tetaan mikrosuodattimen l&pi. Lis&t#&n puskuriliuos ja
lisg8td38n vettd 2500 ml:ksi. Annosyksik6ét valmistetaan
tdyttam&lls 1,0 tai 2,5 ml lasi- tai muoviampulleihin,
jotka sisdltavat 2,0 tai vastaavasti 5,0 mg aktiiviainet-

ta.
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Esimerkki 11: Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisdltavit

jotain muuta kaavan I mukaista esimerkeissa 2 - 6 esitet-

tyd yhdistettd voidaan myds valmistaa samoin kuin esimer-

keigsd 7 -10 on esitetty.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd N-substituoidun aminometaanidifosfonihapon

valmistamiseksi, jolla on kaava I

PO4H,
1
Ry— X - alk,— N - (CH=N)— (|3H ey
|
R, PO4H,

jossa kaavassa R, on aromaattinen ryhmd, X on oksi, tio,
sulfinyyli tai sulfonyyli tai kovalenttinen sidos, alk;
tarkoittaa divalenttista alifaattista ryhmda, R, on vety
tai monovalenttinen alifaattinen ryhmé, n on 1, tai,
mikdli X on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, voi n
olla my6s nolla, tai niiden suolan valmistamiseksi,

tunnettu siitd, etta

a) kaavan II mukaisessa yhdisteesséd

X1
|
Ry— X — alk;— N - (CH= N)-—CH ()
| l
RZ X2

jossa kaavassa R;, n, X, alk,, R, ja alk, ovat kuten edelld
on mddritelty, X, on funktionaalisesti modifioitu fos-

fonoryhmd ja X, on vapaa tai funktionaalisesti modifioitu
fosfonoryhm8, muutetaan funktionaalisesti modifioitu fos-

fonoryhmé X, ja, jos tarkoituksenmukaista, X, vapaaksi

fosfonoryhmiaksi, tai

b) kaavan I mukaisen yhdisteen tuottamiseksi, jossa kaa-
vassa n on 1, saatetaan kaavan III mukainen yhdiste,

R— X =alk—N-CH=0 (11D
I
Ry

jossa kaavassa R,, X, alk, ja R, ovat kuten kaavan I koh-
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dalla on md&ritelty, tai sen funktionaalinen johdannai-
nen, reagoimaan kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa,

POH,
!

HAN -— CH Iv)
POsH,

tai sen sopivan suolan kanssa; tai

c) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa n

on 0, saatetaan kaavan I1la mukainen yhdiste,
R, - X - alk, - Y, (IIla)

jossa kaavassa R,, X ja alk, ovat kuten kaavan I kohdalla
on mddritelty ja Y, on reaktiivinen esterdity hydroksyyli,

reagoimaan Kaavan IVa mukaisen yhdisteen kanssa,

PO,H,
|
Hf;l — (|3H (IVa)
R, POgH,

jossa kaavassa R, on kuten kaavan I kohdalla on md&dritel-
ty, tai sen sopivan suolan kanssa; ja haluttaessa muute-
taan saatu yhdiste toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdis-
teeksi, erotetaan menetelmdn mukaisesti saatujen isomee-
rien seos komponenteikseen ja eristetdin erityisesti
haluttu isomeeri ja/tai muutetaan menetelmin mukaisesti
saatu vapaa yhdiste suolaksi tai muutetaan menetelmin

mukaisesti saatu suola vastaavaksi vapaaksi yhdisteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan I
mukaisen yhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd R, on fenyyli- tai naftyyli-
ryhm&, joka ryhm& on joko substituoimaton tai mono-, di-
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tai trisubstituoitu alempialkyylilld, alempialkoksilla,

alempialkyleenidioksilla, hydroksyylilld, halogeenilla
tai trifluorimetyylilld, X on oksi, tio, sulfinyyli, sul-
fonyyli tai kovalenttinen sidos, alk, on alempialkyleeni,
R, on vety, alempialkyyli tai alempialkenyyli, n on 1, tai
jos X on oksi, tio, sulfinyyli tai sulfonyyli, n voi olla

my®ds nolla.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan I
mukaisen yhdisteen tal sen suolan valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd R, on fenyyliryhmd, joka on
substituoimaton tai mono- tai disubstituoitu C,-C,-alkyy-
1i118, C,-C,-alkoksilla, C,~-C,~alkyleenidioksilla, hyd-
roksyylilld, halogeenilla tai trifluorimetyylilld, X on
oksi, tio, sulfonyyli tai kovalenttinen sidos, alk, on C,-
Cs-alkyleeni, R, on vety tai C,-C,-alkyyli, n on 1 tai jos
X on oksi, tio tai sulfonyyli, voi n olla myds O.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid kaavan I
mukaisen yhdisteen tai sen suclan valmistamiseksi,
tunnet tu siitd, ettd R, on fenyyliryhmd, joka on
substituoimaton tai substituoitu C,-C,-alkyylill#d, C,-C,-
alkoksilla, hydroksyylilld, halogeenilla tai trifluorime-
tyylillda, X on oksi, tio tai sulfonyyli tai kovalenttinen
sidos, alk, on C,-C,~alkyleeni, R, on vety tai C,~-C,-alkyy-
li, n on 1 tai jos X on oksi tai tio, voi n olla myds O.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan I
mukaisen vyhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi,
tunnet tu siitd, ettd R, on fenyyliryhmd, joka on
substituoimaton tai substituoitu C,-C,~alkyylilld, C,~C,-
alkoksilla, hydroksyylilld tai halogeenilla, X on oksi
tai tio, alk, on C,-C,-alkyleeni, R, on vety tai C,-C,-

alkyyli ja non 1.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan N-(2-fenoksipropyy-
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li)-N-metyyliformamidinometaanidifosfonihappo tai sen

farmaseuttisesti hyviksyttédvd suola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmdi, t un -

5 nettu siitd, ettd valmistetaan N-(2-fenyylitioetyy-

1li)-N-metyyliformamidinometaanidifosfonihappo tai sen
farmaseuttisesti hyviksyttdvd suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

10 nettu siitd, ettd valmistetaan N-(3-fenoksipropyy-
li)aminometaanidifosfonihappo taili sen farmaseuttisesti

hyvaksyttédvid suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -

15 nettu siitd, ettd valmistetaan N-[-3-(4-kloorifenok-
si)propyyli] -N-metyyliformamidinometaanidifosfonihappo
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttadvd suola.

10. Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmistamisek-
20 si, tunnettu siitd, ettd se sisdltdd jonkin

patenttivaatimuksista 1 - 9 mukaisesti saatua yhdistetti.
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