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Yhdiste, tunnettu siitd, ettd ée on kaavaa

1
Rl X
RZJL-O\\? xz )
g3 3 (1)
o~ co.Y

R?v s

RS N-~CH

CH; g 73

. . . 1 3 4 :

Jossa jokainen R™, R“, R”, R", RS ja R6 on samana tai erilaisena
vety tai Cl-C4—alkyy]i; toinen ryhmistd x1 ja X2 on nitro, fluo-
ri, kloori, difluorimetoksi tai trifluorimetyyli ja toinen on ve-

ty tai sekd Xl etty x2 ovat kloori; ja Y on

-A-N
2
(CH2)mAr
jossa A on C2—C6—alkylecni, sekd Arl ettd Ar2 ovat samoina tai
erilaisina fenyyli, joka voi olla substituoitu kloorilla, fluoril-

la tai Cl-C3-a1koksilla, ja m on kokonaisluku 0-4, tai Y on



!
~-A-N NCH __ 2

\_/ T AT
jossa A, Arl ja Ar® merkitsevit kuten ylld, kun sekd x! etts x2
ovat kloori; tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttivi suola tai yh-

disteen tai suolan solvaatti.

En f8rening med formeln

vari var och en av Rl, R2, RB, R4, RS och R6, vilka kan vara
lika eller olika, betecknar vat% eller Cl_q—alkyl; nigondera
av xl och x2 dr nitro, fluor, klor, difluormetoxi eller tri-
fluormetyl och den andra 4r vite, eller vardera X1 och Xz dr
klor; och Y i&r

Arl

7
~A=-N
2
(CHy) AT
1 2 .
vari A dr C, .-alkylen, vardera Ar~ och Ar“, vilka kan vara
lika eller olika, &r fenyl, som kan vara substituerad med klor,

fluor eller Cl_a-alkoxi, och m dr ett heltal 0-4, eller Y &ir

/,.Arl

A-N NCH 2
/  T~ar

vari A, Ar1 och Arz 4r som ovan angivits d& vardera Xl och XZ
&r klor; eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dirav, eller
ett solvat av fOreningen eller saltet.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttodkelpoisten fosfoni-

happojohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee menetelm#ad uusien 1,4-dihydropyri-
diini-5-fosfonihapon johdannaisten ja niiden farmaseutti-
sesti hyviksyttdvien suolojen ja yhdisteiden ja suolojen
solvaattien valmistamiseksi.

Keksinnon mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat
kdyttokelpoisia verenpainel&dkkeind tai sepelvaltimon tai
aivojen vasodilaattorikoostumuksena.

Laaketieteessd on tunnettua hoitaa 1,4-dihydropy-
ridiini-5-fosfonihappoestereilli sepelvaltimosairauksia,
aivosairauksia, korkeata verenpainetta tai syddmen rytmi-
hiiri®itsd, koska ne pystyvdt estém&sn siledn lihaksen ja
sepelvaltimolihaksen supistumisen toimimalla kalsiumanta-
gonisteina (kts. patenttijulkaisut EP 159 040A,

EP 121 117A, EP 141 222A ja EP 141 221A ja JP-patenttijul-
kaisu 60-069 089).
Esillad oleva keksintd tarjoaa menetelmdn uuden yh-

disteen, jolla on kaava 1

(1)

jossa

jokainen R', R?’, R’, R, R° ja R® on samana tai erilaisena
vety tai C, ,-alkyyli:

toinen ryhmista X' ja X’ on nitro, fluori, kloori, difluo-
rimetoksi tai trifluorimetyyli ja toinen on vety, tai seké

X! etta X’ ovat kloori: ja
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Ar!
> CH,),Ar?

jossa A on C,,-alkyleeni, sek# Ar' ettd Ar’ ovat samoina
tai erilaisina fenyyli, joka voi olla substituoitu kloo-
rilla, fluorilla tai C, j;-alkoksilla, ja m on kokonaisluku

0O -4, tai Y on

~-A-N NCH

~N
\—/ Arz

jossa A, Ar' ja Ar’ merkitsevdt samaa kuin edell#, kun X' on
vety ja X? on difluorimetoksi, tai sekd X' ettd X’ ovat
kloori;

tai sen farmaseuttisesti hyv#ksyttdvdn suolan tai
vhdisteen tai suolan solvaatin valmistamiseksi.

Jotkut kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat op-
tisia isomeerejad tai diastereomeerejd. Keksintd kdsittaa
tdllaiset optiset isomeerit ja diastereomeerit.

Keksinndén mukaisella menetelmdlld valmistettu yh-
diste tarjoaa verenpainel#d&kkeen tai sepelvaltimon tai
aivojen vasodilaattorikoostumuksen, jotka sisdltavdt te-
hokkaan midirin kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyviksyttdv8id suolaa tai yhdisteen tai suolan
solvaattia ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd laimenninta
tai kantajaa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden substituentteja ku-
vataan tarkemmin seuraavassa.

Ryhmien R', R?, R?, R', R’ ja R® esimerkkejd kaavassa
I ovat vety, metyyli, etyyli, n-propyyli ja isopropyyli,

R' R’ R®
ja ryhman —é —é —é— suositeltavia esimerkkejd kaavassa I

| I §
R?> R' R®
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ovat
CH, H CH H CH, H CH, H CH,
C- c c- -c c — c- ja  -C —c -
CH, H CH, H CH, H H H H

Ryhmien X' ja X? esimerkkeji kaavassa I ovat vety,
nitro, kloori, fluori, difluorimetoksi ja trifluorimetyy-
1i. Ryhmien X' ja X? suositeltavia esimerkkejd kaavassa I
ovat vety, nitro ja kloori.

Ryhmdn A esimerkkej&d ovat -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-,
-CH,CH,CH,CH,-, CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,CH,CH,-,
-CH(CH,)CH,-, CH(CH,)CH(CH,)-, -C(CH,),CH,- ja
-CH,C(CH;),-CH,-. Ryhm&n A suositeltavia esimerkkej& ovat
-CH,CH,-, -CH,CH,CH,- ja -CH(CH,)CH,-

Ryhmien Arlja Arzesimerkkejé ovat fenyyli, fluori-
fenyyli, kloorifenyyli, dikloorifenyyli, metoksifenyyli,
dimetoksifenyyli, trimetoksifenyyli, etoksifenyyli ja di-
ctoksifenyyli. Ryhmien Ar' ja Ar’ suositeltavia esimerkkejé
ovat fenyyli ja p-fluorifenyyli.

Keksinndén mukaisesti valmistettu yhdiste voidaan

valmistaa seuraavan kaavion 1 mukaisesti.

Kaavio 1
(a)
gl
RZ 0
3 \ H
R« \ H
. P-OCH 4 . PCH ,CCH
R o/ ICH,CCH, Pz
5 (a=2) > \
R RO a R (a)
1
R 1
2 x2 X
x1 ~N— O

CHO R . (I1)




4 85491

NH
~N
C=CH (II1)

CH3 COzY liuotin

A\ 4

(I) tai

liuotin (VI)

i1
2
0 X
0
\ i
P Co.,Y
2
o 1|
cH} g CH,
%1
2
o 9 X
\
P Co.,Y
2 .
o
cH] g CH,

X
2
happo X
. .7 happo (IV)
livotin
l I C02Y
N
H CH3
x1
x2
tai happo - liuotin
R Co,Y
..... | (V)
CH
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Kaaviossa 1 R}, R?, R}, R', R®, R® X! X? ja Y mer-
kitsevdt samaa kuin kaavassa I.

Asetonyylifosfonihapon syklinen propyleeniesteri
(a) voidaan valmistaa tavalliseen tapaan [kts. D. W.
White; J. Am. Chem. Soc., 92, ss. 7 125 - 7 135 (1970)].
Kuten kaaviosta 1 kdy ilmi, yhdiste saadaan antamalla 1-
metoksi-1-fosfa-2, 6-dioksasykloheksaanijohdannaisen (a-2)
reagoida jodiasetonin kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saada antamalla
kaavan II mukaisen yhdisteen reagoida kaavan III mukaisen
yvhdisteen kanssa inertissi liuottimessa edelld esitetyn
kaavion 1 mukaisesti. Kaavan II mukainen l8ht8yhdiste voi-
daan saada antamalla asetonyylifosfonihapon syklisen este-
rin (a) reagoida tavalliseen tapaan bentsaldehydijohdan-
naisen kanssa. Kaavan I1II mukainen l&htdyhdiste saadaan
samalla tavoin helposti antamalla vastaavan karbonyyliyh-
disteen reagoida ammoniakin kanssa. Kaavan III mukainen
ldhtdyhdiste voidaan muodostaa reaktiosysteemiss8 yksin-
kertaisesti siten, ettd sekoitetaan vastaava karbonyyliyh-
diste ja ammoniakki eristédmdttd lahtdyhdistettd.

Inertilld liuottimella tarkoitetaan alkoholiliuo-
tinta, kuten metanolia, etanolia, propanolia tai isopropa-
nolia; eetteriliuotinta, kuten 1,2-dimetoksietaania tai
THF:a; aromaattista hiilivetyliuotinta, kuten bentseenid,
tolueenia tai ksyleenid; nitriililiuvotinta, kuten aseto-
nitriilisd tai bentsonitriilii; amidiliuotinta, kuten
DAM:a, DMF:a tai N-metyylipyrrolidiinid; sulfoksidiliuo-
tinta, kuten DMSO:a tai sulfolaania; esteriliuotinta, ku-
ten etyyliasetaattia tai butyrolaktonia, tai pyridiinia.

Reaktio suoritetaan tavallisesti l&mpdtilassa huo-
neen lampdtilasta 200 °C:seen, edullisesti 60 - 140 °C:ssa
1 - 100 tuntia, edullisesti 5 - 20 tuntia.

Muodostunut kaavan I mukainen yhdiste voi muodostaa
kaavan VI mukaisen solvaatin kdytetystd liuotintyypista
tal kaavan I mukaisen yhdisteen tyypistd riippuen (kts.
esimerkki 13).
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Kaavan IV mukainen suola voidaan saada antamalla
kaavan I tai VI mukaisen yhdisteen reagoida hapon kanssa
inertin liuottimen l&sndollessa. Happona voidaan k&yttaa
happoa, joka pystyy muodostamaan farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdn suolan, esim. vetykloridia, rikkihappoa, typpi-
happoa, meripihkahappoa, etikkahappoa tai maitohappoa.
Kaavan I mukaisen yhdisteen puhdistamiseksi on kuitenkin
mahdollista k&yttdad muitakin vahvoja happoja, kuten vety-
bromidia, trifluorietikkahappoa, metaanisulfonihappoa,
bentseenisulfonihappoa, tolueenisulfonihappoa tai nafta-
leenisulfonihappoa.

Suolanmuodostusreaktiossa kaytettdvaén kaavan I mu-
kaisen yhdisteen ja liuottimen tyypistd riippuen on mah-
dollista, ettd kaavan IV mukaisen suolan asemesta muodos-
tuu t#llaisen suolan solvaatti, jolla on kaava V (kts.
esimerkki 14).

Kuten edelld mainittiin, kaavan VI mukainen yhdiste
on kaavan I mukaisen yhdisteen solvaatti. Tdllaisen sol-
vaatin liuottimena mainittakoon bentseeni tai tolueeni.
My®s ksyleenejd voidaan kdytt#d solvaattien liuottimina.

Kuten seuraavasta kaaviosta 2 kdy ilmi, muodoste-
taan kaavan VI-1-tolueeni mukainen solvaatti antamalla
kaavan II-1 mukaisen yhdisteen reagoida kaavan III-1 mu-
kaisen yhdisteen kanssa tolueenissa, jolloin kaavan
VI-1-tolueeni mukainen yhdiste saostuu. Kaavan
VI-1-tolueeni mukainen solvaatti on addukti, joka muodos-
tuu yhdestd moolista tolueenia. T&mé&n solvaatin liukoisuus
tolueeniin on 448rimm#isen pieni, eli noin 0,02 paino-% 20
°C:ssa. Niinpi tolueeniin liukenevat epdpuhtaudet on help-
po poistaa saostamalla solvaatti tolueeniliuoksesta hyvin

saannoin, koska solvaatin liukoisuus tolueeniin on pieni.
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Kaavio 2
(0] NO
ol ’
g \
p— _‘{
/p (': Ct (I11-1) +
—0
COCH3
/CH2Ph
CH3—C=CHC02CH2CH2N\\ (ITI-1)
Ph

NH2

O

O
tolueeni \ / CH2CH2N
> —0 CH2Ph
CH * tolueeni

(VI-1l-tolueeni)

Kaavan VI-1-tolueeni mukaisen solvaatin avulla on
edelleen mahdollista helposti saada esim. seuraavien kaa-
vojen I-1, IV-1-HCl ja V-1-HC1-C,H,OH mukaiset yhdisteet
hyvin puhtaina.
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NO,,
0
P CO.CH.CH.N (I-1)
/ 27727720
0 l | CH,Ph
CH N CH
3 3
H
NO,
CO.CH .
o | | CH2Ph
(IV-1-HC1)
N H
CH3 H C 3
NO,,
ol
\P _Ph
CO,CH,CH,N
/ 2\ - HC1 - C,H_OH
4 255
l | CH.Ph
2
CH3 g CH3 (V—l—HCl—CZHSOH)

N&din ollen on mahdollista saada kaavan I mukainen
yhdiste siten, ettd se ei sis&lld liuotinta, kiteyttémal-
14 kaavan VI mukainen solvaatti uudelleen esim. etyyliase-
taatista tai etanolista. Kaavan I-1 mukainen yhdiste saa-
daan esim. kiteyttdmdlld kaavan VI-1l-tolueeni mukainen
tolueenisolvaatti uudelleen etyyliasetaatista tai etano-
lista (kts. esimerkki 13).
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Kaavan I1V-1-HC1l mukainen hydrokloridi esiintyy kol-
mena kidemuotona, eli a-, B- ja 7-muotona. Ndiden kide-
muotojen ero ilmenee tavasta, jolla ne saadaan esimerkeis-
s4 15 ja 16. Erot ilmenevit myds rdntgendiffraktiospekt-

5 reistd. Ndiden kolmen kidemuototyypin v&lilld ei ole ha-
vaittu farmakologisia eroja.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan my&s valmistaa
seuraavan kaavion 3 avulla, jossa R' - R®, X', X’ ja Y mer-
kitsevdt samaa kuin kaavassa I ja Z on -0- tai -CH,-.

10 Kaavio 3

(b) Menettely, jossa annetaan seuraavien l&htdaineiden

reagoida:
1
R
2 NH
R 0 X1 2
15 R3 O” 0 C=CH
\ I + / N
PCH,CCH, T CH Co,Y
4 2713 2 3 2
R / X
s\ °
R R6 CHO
20
Xl
0 x2
o)
25 \
> P oY (1)
O/ 2
|
C N
f3 H CH3
30 (c) Menettely, jossa annetaan seuraavien l&ht8aineiden

reagoida:
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- X
=
. |
R
2
3R O|(|) NH NS x2
CH COo,.Y
4 PCH.,,CCH,, S 02
R / C
57\ © !
R R6 ?(O)
CH,
x1
x2
- CO.Y
| 2 (1)
N
. CH,

(d) Menettely, jossa annetaan seuraavien l&ihttaineiden

reagoida:
Rl Xl
R2 o © =~ HO
3 \] NH -
R i + ~ 5 + /C—CH\
. PCH2CCH3 X CH3 co
R / 2
s © CHO
R RG
x1
x2
(1)
> COZY
N CH
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(e) Menettely, jossa annetaan seuraavien ldhtdaineiden
reagoida a-halogeenialkaanihapon, kuten trifluorietikkaha-

pon tai monokloorietikkahapon ldsndollessa:

1
R 1
RZ o 4 X
3 ol HoN
R \ I + + \
4 PCH,CCH,4 x?2 C=CH_
R / cn? Co.,Y
; 0 3 2
R RG CH(N Z)
2
s/
x1
x2
> Co,Y (1)
N
H CH,

N&ma reaktiot voidaan suorittaa inerteissd liuotti-
missa menetelmdn avulla, jolla valmistetaan kaavan I mu-
kainen yhdiste kaavojen II ja III mukaisista yhdisteista.
Reaktiossa kdytettdvdstad liuottimesta ja kaavan I mukaisen
yhdisteen tyypisti riippuen voi muodostua kaavan VI mukai-
nen solvaatti.

Kuten edelld mainittiin, keksinn®n mukaisesti val-
mistetut yhdisteet eivdt vain pysty estdmédn siledn lihak-
sen ja sepelvaltimolihaksen supistumista kalsiumantagonis-
tisen vaikutuksen avulla, vaan ne tehoavat myds kohonnee-
seen verenpaineeseen annettaessa suun kautta. Niinpd ne
ovat l&dketieteellisesti k&aytttkelpoisia hoidettaessa se-
pelvaltimosairauksia, aivoverisuonisairauksia tai kohon-

nutta verenpainetta nisdkkdissa.
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Monien keksinntn mukaisesti valmistettujen yhdis-
teiden toksisuus oraalisesti annettuna on odottamattoman
pieni.

Niinpd keksint® tarjoaa verenpaineldskkeen tai se-
pelvaltimon tai aivojen vasodilaattorikoostumuksen, jotka
sisdltavdt tehokkaan mddrdn kaavan I mukaista yhdistetta
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suolaa ja farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdd laimenninta tai kantajaa. T&l-
lainen koostumus voidaan myds formuloida eldinl&&kinta-
koostumukseksi yhdistdmdlld keksinndn mukaisesti valmis-
tettu yhdiste ja eldinlddketieteellisesti hyvdksyttadva
laimennin tai kantaja.

N&itd koostumuksia voidaan k3yttdd8 suun kautta an-
toon sopivassa muodossa, esim. tabletteina tai kapseleina;
ihon kautta annettavassa muodossa, esim. voiteina tai
laastareina; hengitettdvissd muodossa, esim. aerosoleina
tai ruiskutettavina liuoksina; ruiskemuodossa, esim. ste-
riloituna vesiliuoksena, tai emdttimen tai per#daukon kaut-
ta annettavassa perdpuikkomuodossa.

Keksinndn mukaisesti valmistetut koostumukset si-
sdltdvat tavallisesti noin 0,5 - noin 95 paino-% kaavan I
mukaista yhdistettd koostumuksen kokonaispainosta lasket-
tuna.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja koostumuksia
sisdltdvis yhdisteitd voidaan kdyttdd yhdistelmind muiden
farmaseuttisesti tai eldinlédkinndllisesti vaikuttavien
yvyhdisteiden kanssa. Keksinndn mukaisesti valmistettu koos-
tumus voi lisdksi sisdlt848 useita kaavan I mukaisia yhdis-
teita.

Keksintb8 selvennetddn seuraavassa toteutusesimerk-
kien ja testausesimerkkien avulla. On kuitenkin huomatta-
va, ettd keksintd ei milld&n tavoin rajoitu néihin vali-

koituihin esimerkkeihin.
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Testi 1
Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden

farmakologinen teho

1) Kalsiumantagonistivaikutus

Pdtkd marsun taenia caecum'ia, jonka pituus sellai-
senaan o0li 10 mm, ripustettiin j4nnitettynd 1 g:n voimalla
20 ml:aan elinhaudetta, joka oli tdytetty fysiologisella
suolaliucksella (NaCl: 135 millimoolia, KCl: 5 millimoo-
lia, jne.).

Taman liuoksen l&pi kuplitettiin kaasuseos, jossa
oli 95 % O,:ta ja 5 % CO,:ta ja liuos pidettiin 37 °C:ssa.
Sitten valmiste depolaroitiin runsaasti K'-ioneja sisdlta-
valla liuoksella (NaCl: 40 millimoolia, KCl: 100 millimoo-
lia). 10 - 20 minuutin tasapainotusajan j&lkeen haude-
liuokseen lisdttiin 10 mmooli CaCl,:ta. Tapahtui supistumi-
nen, ja sitten lisdttiin kumulatiivisesti testiyhdistetti.
Tapahtui relaksaatio, joka ilmaistiin prosentteina 107 M
papaveriinilla synnytetystd maksimirelaksaatiosta, ja las-
kettiin yhdisteen konsentraatio, joka aikaansai 50 %:n
relaksaation, eli laskettiin ID,, (M).

Taulukossa 1 on esitetty yhteenveto pIDg,-arvoista
(pID,, = -log[ID.]).

2) Verenpainetta alentava vaikutus

Kun spontaanisti korkeata verenpainetta potevalle
rotalle (SHR) oli suun kautta annettu testiyhdistetta
liuotettuna liuotinseokseen H,0/PEG 400 [H,0:PEG 400 (t/t)
= 1:3], mitattiin systolinen verenpaine 2, 4, 6 ja 8 tun-
tia testiyhdisteiden annon j&lkeen kdytt#en hdntdmansettia
(KN-210-1; valmistaja Natsume Seisakusho). Ennen mittausta
rottia ldmmitettiin 5 minuuttia 50 °C:ssa. Tehokas veren-

painetta alentava vaikutus oli havaittavissa vield 8 tun-

tia testiyhdisteiden annon jalkeen.
Taulukossa 2 on yhteenveto tuloksista.
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Testi 2

Testi akuutin toksisuuden mddrittdmiseksi

ddY-hiirid (koiraita, ika 4 viikkoa) jaettiin ryh-
miksi, joissa o0li 3 - 5 hiirtd8, ja ddY-koirashiirille an-
nettiin suun kautta testiyhdistettd, joka oli suspendoitu

0,5-%:iseen metyyliselluloosaliuokseen.

7 vuorokauden kuluttua laskettiin LD,,-arvot Licht-
field-Wilcoxon'in menetelmd#n avulla yksittdisannostusryh-
mien kuolleiden rottien perusteella.

Tulokset ilmenevidt taulukosta 1.

Taulukko 1

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden kalsiuman-

tagonistinen vaikutus ja LD,,-arvo

Testiyhdiste pID,, LD,, (mg/kg)
Esimerkin 1 hydrokloridi 8,17 600
Esimerkin 2 dihydrokloridi 7,01 400
Esimerkin 3 dihydrokloridi 6,34 400
Esimerkin 4 hydrokloridi 6,90 300
Esimerkin 5 hydrokloridi - 300
Esimerkin 6 hydrokloridi 6,98 300
Esimerkin 7 hydrokloridi 8,17 600
Esimerkin 8 hydrokloridi 7,21 -
Esimerkin 9 dihydrokloridi 7,19 -
Esimerkin 10 dihydrokloridi 6,76 -
Esimerkin 11 hydrokloridi 6,66 -
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Taulukko 2

Annos Verenpainetta alenta-

(mg/kg) va vaikutus: lasku, %
Testiyhdiste 2 (h) 4 6 8
Vertailuyhdiste 1 60 22
Vertailuyhdiste 2 30 18 6
Kaavan IV-1-HCl yhdiste
(esimerkin 1 hydrokloridi) 10 14 32 27 15
Esimerkin 2 dihydrokloridi 10 15 29 37 26
Esimerkin 3 dihydrokloridi 15 19 33 34 29
Esimerkin 4 hydrokloridi 20 16 38 37 22
Esimerkin 5 hydrokloridi 10 32 40 37 10
Esimerkin 6 hydrokloridi 10 12 18 28 15
Esimerkin 7 hydrokloridi 15 27 31 34 17
Esimerkin 8 hydrokloridi 5 7 23 23 14
Esimerkin 9 dihydrokloridi 10 8 17 29 21
Esimerkin 10 dihydrokloridi 15 28 36 33 26
Esimerkin 11 hydrokloridi 10 15 33 35 30
Esimerkin 12 dihydrokloridi 20 15 23 10 1

Vertailuyhdisteiden rakenne (yhdisteet, jotka on

julkistettu japanilaisessa tutkimattomassa patenttijulkai-
sussa 69089,/1985).
Vertailuyhdiste 1: Y on -CH,

Vertailuyhdiste 2: Y on

CH,C g
2 HZN\\

CII3

CHZPh
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Lisdksi esilld olevia yhdisteitd on verrattu jul-
kaisujen EP 141 222 ja EP 159 040 mukaisiin yhdisteisiin.

NO2
CH 's)
3 \II /R
P CO.,.CH,CH_N
/ 277272 )
CH3 0 l | CHzfenyyll
CH N CH
3 H 3
Yhdiste R
(1) fenyyli Keksinndn mukainen esimerkki 1
(II) metyyli EP 141 222, esimerkki 16 ja
EP 159 040, esimerkki 9
Xl
0 2
X
CHjy I .
P COZCHZCHZN NCH (fenyyli),
CH | '
3 |
CH N CH
3 H 3
Yhdiste X! X?
(1") Cl Cl Keksinndn mukainen esimerkki 2
(11') H Cl EP 141 222, esimerkki 11
(I1") Cl H EP 141 222:n pddvaatimuksen

mukainen yhdiste (ei erikseen
mainittu selitysosassa)
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Tutkittava Annos Antihypertensiivinen vaikutus:
yhdiste (mg/kg) v&heneminen (%)
2 h 4 h 6 h 8 h
(I) HCl-suola 20 27,8 41,2 42,0 30,6
(II) HCl-suola 20 40,7 41,2 32,9 12,3
Tutkittava pID,, Annos Antihypertensiivinen vaiku-
vhdiste (mg/kg) tus: vdheneminen (%)
2 h 4 h 6 h 8 h
(I') diHCl-suola 7,01 10 15 29 37 26
15 41 39 33 29
(II")
diHCl-suola 7,44 15 21 29 20 1
(II1"")
diHCl-suola 7,40 15 9 23 23 3

Kuten edelld olevasta kdy ilmi, keksinndn mukaisten
yhdisteiden farmakologinen aktiivisuus on suurempi Kkuin
tunnettujen yhdisteiden. Vield 8 tunnin kuluttua annon
jalkeen keksinntn mukaiset yhdisteet I ja I' sdilyttdvat
korkean farmakologisen aktiivisuutensa, kun se sen sijaan
laskee huomattavasti yhdisteilla II, II' ja II". Saaduista
tuloksista voidaan vet#d seuraavat johtop&&dtOkset:

(a) nyt esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet
voidaan antaa suuremmalla aikav&lilld, ja siten vdhentds
rasitusta potilaaseen;

(b) koska esilld olevan keksinntn mukaisilla yhdis-
teilld tehokas plasmakonsentraatio sdilyy pitemp&édn, voi-
daan turhan ylimd88r&n antaminen valttas.

Esimerkissd 15 mainittu kaavan IV-1-HCl1l mukainen
yhdiste (joka on my®s esimerkin 1 hydrokloridi) testattiin
yksityiskohtaisemmin ja havaittiin, ettd t&m& yhdiste oma-
si seuraavat erinomaiset farmakologiset ominaisuudet:
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1. Sen verenpainetta alentava wvaikutus alkaa hi-
taasti ja jatkuu pitkd&én.

2. Verenpainetta alentavassa vaikutuksessa ei ole
havaittu merkittdvi8 muutoksia jatkuvassa annossa 10 vrk:n
aikana.

3. Silla on hyvd vaskuloselektiivisyys syd&nlihak-
sen suhteen ja l&hes olematon vaikutus syd&men supistus-
voimaan.

4. Sen akuutti toksisuus on v&hdinen.

5. Silld on diureettinen ja natriumureettinen vai-
kutus.

Siten yhdiste IV-1-HCl omaa ilmeisesti erinomaiset
ominaisuudet verenpainelddkkeend.

Kaavan V-1-HC1-C,H,OH mukaisen yhdisteen vaikutukset
muistuttavat tadmdn yhdisteen IV-1-HCl vaikutuksia.

Testi 3

Verenpainetta alentava vaikutus

Liuotettiin jokainen esimerkin 15 7Y'-muotoinen yh-
diste (yhdiste A) ja nikardipiinihydrokloridi liuottimeen
[PEG 400:H,0 (t/t) = 2:1], ja annettiin sitten suun kautta
spontaanisti kohonnutta verenpainetta poteville koirasro-
tille (SHR) (10 mg/kg kehonpainoa). Seuraten kohtaa "Testi
1: 2) Verenpainetta alentava vaikutus" silli erolla, ettd
systolinen verenpaine mitattiin laitteella PS-100 (valmis-
taja Riken Kaihatsu) ja ettd mainittu ryhm8 k#sitti 8 rot-
taa/ryhmd, systolinen verenpaine mitattiin h&nt#mansetilla
ennen antoa ja 2, 4, 6, 8, 10 ja 24 tuntia annon jalkeen.

Yhdisteen A ja nikardipiinihydrokloridin (positii-
vinen kontrolli) verenpainetta alentava vaikutus ilmenee
kuvasta 1.

Kuten kuvasta 1 ilmenee, yhdisteen A vaikutus alkaa
hitaasti ja kestd83 kauemmin kuin nikardipiinihydroklori-
dilla.
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Testi 4

Vaskuloselektiivisyys

4 - 1) Vaikutus verisuonien sileisiin lihaksiin
Yhdisteen A vasodilatatorinen vaikutus kanin rinta-

aortasta eristettyjen suikaleiden supistumiseen KCl:n (50
mmol) vaikutuksesta alkoi paljon hitaammin kuin nifedipii-
nilld tai nikardipiinihydrokloridilla aikaansaatu vaikutus
ja suikaleiden palautuminen yhdisteelld A synnytetysta
vasodilataatiotilasta, joka palautuminen aikaansaatiin
pesemélld runsaasti K'-ioneja sis#éltdvdlld liuoksella, oli
my®s hyvin hidasta.

Suikaleiden CaCl,:1la indusoitu supistuminen run-
saasti K'-ioneja sisdltdvésss liuoksessa estyi esi-inkuboi-
taessa yhdisteen A, nifedipiinin ja nikardipiinihydroklo-
ridin kanssa. Yhdisteen A kanssa suoritetun esi-inkuboin-
nin keston pidenté@minen lisdsi estotilavuutta. pA,-arvot

ilmenevidt taulukosta 3.

Taulukko 3
PA,

Yhdiste Esi-inkubointiaika testiyhdisteen kanssa

l1h 3 h 6 h
Yhdiste A 8,63 9,17 9,33
Nifedipiini 8, 60 - -
Nikardipiini-
hydrokloridi 9,68 - 9,70

Taulukon 3 arvoista voidaan p#ddtelld seuraavaa:

Yhdisteelld A on voimakas kalsiumantagonistinen
vaikutus verisuonien sile&d&n lihakseen ja voidaan olettaa,
ettd yhdisteen A vasolilatatorisen vaikutuksen hyvin hidas
alkaminen ja palautuminen johtavat verenpainetta alentavan

vaikutuksen hitaaseen alkamiseen ja pitkaan kestoon.
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4 - 2) Vaikutukset syddnlihakseen

Kdytettiin koirasmarsusta saatuja sydédmen eteisié.
Oikea eteinen sai olla vapaasti ja vasenta eteistd stimu-
loitiin s&@hkdisesti.

Taulukosta 4 n38hd&8&n oikean eteisen alkuperdisen
sykintédnopeuden (HR) prosentuaalinen vdheneminen 3 tuntia

testiyhdisteen annon jélkeen.

Taulukko 4
Sykintédnopeus Supistusvoima

Yhdiste Annos Vaheneminen Annos V&heneminen

(M) (%) (M) (%)
Yhdiste A 107° 11,6 10°° 23,1

10°® 60,4
Nikardipiini 10°° 11,3 107’ 43,5
Hydrokloridi 1078 50,0 10°¢ 80,2

Ndistd testituloksista voidaan pddtelld seuraavaa:

1. Yhdisteen A negatiivinen kronotrooppinen vaiku-
tus oli voimakkuudeltaan l&hes sama kuin nikardipiinihyd-
rokloridin. Yhdisteen A negatiivisen inotrooppisen vaiku-
tuksen voimakkuus oli toisaalta yli 10 kertaa pienempi
kuin nikardipiinihydrokloridin.

2. Yhdiste A omaa suuren vaskuloselektivisyyden ja
se ei vaikuta juuri lainkaan syd&men supistusvoimaan.

Testi 5

Akuutti toksisuus

Kiaytettiin ddY-kantaan kuuluvia koirashiiria, iki 4
viikkoa (ddY-kantahiirid) ja Spraque-Dawley-koirasrottia,
ikd8 6 viikkoa (SD-kantarottia). Testiyhdiste suspendoituna

0,5-%:iseen metyyliselluloosaliuokseen annettiin hiirille
ja rotille suun kautta. Ndmd eldimet tutkittiin 7 vrk an-
non jdlkeen. Tulokset ilmenev&t taulukosta 5.
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Taulukko 5
Testiyhdisteet
Yhdiste A Nikardipiini-
hydrokloridi
Testieldimet Annos Kuolleet Kuolleet
(mg/kg) eldimet/ eldimet/

testatut testatut
eldimet eldimet

ddY-kantahiiret 300 0/3 0/3
424 0/3 1/3
600 0/3 3/3
SD-kantarotat 600 0/5 2/5
1200 0/5 2/5
2400 0/5 5/5

Kuten taulukosta 5 kdy ilmi, yhdiste A on selvdsti
v8hemmd@n toksinen kuin nikardipiinihydrokloridi.

Testi 6

Diureettinen wvaikutus

Kdytettiin SHR-koiraita (ikd 10 - 11 viikkoa), jot-
ka olivat paastonneet 18 tuntia. Vdlittbmastd testiyhdis-
teiden suun kautta annon jdlkeen ne saivat suun kautta 25
ml/kg O0,9-%:ista NaCl-liuosta. Té&m&n jdlkeen jokainen rot-

ta asetettiin metaboliah&kkiin ja virtsa otettiin talteen

10 tunnin aikana.
Virtsan elektrolyytit (Na') mitattiin liekkifotomet-
rilld (FPF-3A; valmistaja Hiranuma Seisakusho). Tulokset

ilmenevdt taulukosta 6.
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Taulukko 6

Annos Virtsan tilavuus Virtsan Na-

Testiyhdiste (mg/kg) (ml/rotta) pitoisuus
(mekv/rotta)
Kontrolli - 4,7 0,73
Yhdiste A 10 7,9 1,02
20 15,3 1,25
Furosemidi 20 7,7 1,02

Kuten taulukosta 6 kdy ilmi, yhdisteen A diureetti-

nen ja natriumureettinen vaikutus on voimakkaampi kuin

furosemidin, joka on diureetti.

Esimerkki 1
2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-5-(2,2-dime-

tyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-
1l,4-dihydro-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3-karbok-

sylaatin synteesi

NO

2

0
\l _ph

P CO,CH,CH, N
/ 27720
0 | | CH,Ph

N
CH, N CH,

Esimerkki 1.1
Menetelmd a

Liuotettiin 14,7 g 2,2-dimetyylipropyleeni-a-(3-

nitrobentsylideeni )asetonyylifosfonaattia ja 13,4 g 2-(N-

bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-3-aminokrotonaattia 50

ml:aan tolueenia ja liuosta kuumennettiin palautusldmpdti-

lassa 10 tuntia. Sitten sakka eristettiin suodattamalla ja
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kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
edelld kuvattu yhdiste keltaisina kiteind (sp. 155 - 156
°C).

Samalla tavoin saatiin esimerkkien 2 - 12 yhdis-
teet. Ndin saatujen yhdisteiden tunnusarvot ja massaspekt-
rit ilmenevat taulukosta 7.

Esimerkki 1.2

Menetelmd b

Liuotettiin 2,1 g 2,2-dimetyylipropyleeniasetonyy-
lifosfonaattia, 1,5 g 3-nitrobentsaldehydid ja 3,1 g
2~-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-3-aminokrotonaattia

tolueeniin ja liuosta kuumennettiin palautusldmpdtilassa.

Sitten liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa ja j&&n-
néds puhdistettiin silikageelipylv3skromatografoimalla ja
kiteyttdmdlla uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
edelld kuvattu yhdiste.

Esimerkki 1.3

Menetelmd c

Liuotettiin 2,1 g 2,2-dimetyylipropyleeni-2-amino-
l-propenyylifosfonaattia ja 4,4 g 2-(N-bentsyyli-N-fenyy-
liamino)etyyli-a-(3-nitrobentsylideeni )asetoasetaattia

tolueeniin ja liuosta kuumennettiin palautuslémpOtilassa.
Sitten liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa ja j&é&n-
nds puhdistettiin silikageelipylvidskromatografoimalla ja
kiteyttamalla uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
edella kuvattu yhdiste.

Esimerkki 1.4

Menetelmd d

Liuotettiin 2,1 g 2,2-dimetyylipropyleeni-2-amino-
l-propenyylifosfonaattia, 1,5 g 3-nitrobentsaldehydi& ja
3,1 g 2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyliasetaattia tolu-
eeniin ja liuosta kuumennettiin palautuslémpdtilassa. Sit-
ten liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa ja ja&nnss
puhdistettiin silikageelipylvdskromatografoimalla ja Kki-
teyttédm&l1l4 uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saatiin
edelld kuvattu yhdiste.
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Esimerkki 1.5
Menetelmd e

Liuotettiin 2,1 g 2,2-dimetyylipropyleeniasetonyy-
lifosfonaattia, 3,1 g 4,4'-[(3-nitrofenyyli)metyleeni]-
bismorfoliinia ja 3,1 g 2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)-
etyyli-3-aminokrotonaattia tolueeniin ja liuokseen lis&at-
tiin tiputtaen 10 minuutin aikana 2,3 g trifluorietikka-
happoa ja liuosta kuumennettiin palautuslémpdtilassa 2
tuntia. Sitten liuos pestiin vedelld ja kuivattiin
Na,SO,:114. Liuotin poistettiin tislaamalla vakuumissa ja
j&4nnds puhdistettiin silikageelipylvédskromatografoimalla
ja kiteyttdmidlls uudelleen etyyliasetaatista, jolloin saa-
tiin edelld kuvattu yhdiste.
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Esimerkki 13
Liuotettiin 13 g 2,2-dimetyylipropyleeni-a-(3-nit-

robentsylideeni)-asetonyylifosfonaattia ja 11,9 g 2-(N-
bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-3-aminokrotonaattia 100
ml:aan tolueenia ja liuosta kuumennettiin palautuslampdti-
lassa 2 tuntia samalla poistaen muodostunut vesi atseo-
trooppisella dehydrataatiolla. Reaktioliuos j&&hdytettiin
huoneen l&mpétilaan, jolloin saatiin 2-(N-bentsyyli-N-
fenyyliamino)etyyli-5-(2,2-dimetyylipropyleenidioksifosfi-
nyyli)-1,4-dihydro-2,6-dimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyri-
diini-3-karboksylaatin (I-1) solvaatti (kiteisend), jossa
oli 1 molekyyli tolueenia (VI-1l-tolueeni). Keltaisia Kki-
teitd madrana 23,6 g (saanto 85 %).

Havaittiin, ettd kaavan I-1 mukainen yhdiste muo-
dosti solvaatin myds bentseenin kanssa.

Kun nidmi solvaatit kiteytettiin uudelleen etyyli-
asetaatista tai etanolista, saatiin yhdisteitd, jotka ei-
vdt sisdltdneet liuotinta (tolueenia tai bentseenid).
Liuottimettoman yhdisteen sulamispiste ja NMR-spektri oli-
vat seuraavat: sp. 156 - 158 °C;

NMR (CDCl,) &: 0,66 (4H, s), 0,99 (3H, s), 2,25 (3H, s),
2,3 (3H, d, J = 2,5 Hz), 3,5 - 3,7 (4H, m), 4,1 - 4,4 (4H,
m), 4,51 (2H, s), 4,9 (1H, 4, J = 10,9 Hz), 6,47 (1H, d,
J=6,6 Hz), 7,96 (1H, m), 8,07 (1H, t, J = 1,9 Hz).

Esimerkki 14

193,1 g tolueenisolvaattia (VI-1l-tolueeni), joka
saatiin esimerkin 13 menetelmi#n mukaan, liuotettiin Kkuu-
mentaen 996 g:aan etanolia ja t&h&n liuokseen lisdttiin
51 g vetykloridin 21-%:ista etanoliliuosta. Seos j&&hdy-
tettiin huoneen l&mp®tilaan, jolloin saatiin 185,2 g
(saanto 97,2 %) solvaattia, joka muodostui hydrokloridista
ja yhdestd moolista etanolia (V-1-HC1l-C,H,OH). Keltaisia
kiteits; sp. 149 - 155 °C (hajosi).
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Esimerkki 15

135 g esimerkissd 13 saatua tolueenisolvaattia
(VI-1-tolueeni) liuotettiin kuumentaen 783 g:aan asetonia
ja tdh#n liuokseen lis#ttiin hitaasti tiputtaen 21,4 g
35-%:ista kloorivetyhappoa. Tiputtamalla tehdyn lisdyksen
pddtyttyd reaktioliuos j#dhdytettiin huoneen l&mpdtilaan,
jolloin saatiin 121,6 g (saanto 97,6 %) hydrokloridia
(IV-1-HCl:n Y -muoto). Vihre#nkeltaisia, neulamaisia ki-
teitd ( v -muoto); sp. 149 - 156 °C (hajosi).

Kaavan IV-1-HCl mukainen yhdiste liuotettiin etano-
li/kloroformiin (1:9; t/t) ja liuotin poistettiin tislaa-
malla. J&4nnds liuotettiin asetoniin ja liuosta seisotet-
tiin huoneen limp&tilassa, jolloin saatiin kaavan
IV-1-HC1l mukainen hydrokloridi, jolla oli toinen kidemuoto
(a-muoto). a-muoto voitiin kuumentamalla (70 °C) muuttaa
toiseksi kidemuodoksi (B-~muoto).

Esimerkki 16

7,24 g esimerkissd 13 saatua tolueenisolvaattia
(VI-1-tolueeni) liuotettiin kuumentaen 30 g:aan asetonit-
riili4 ja tahsn liuokseen lis&ttiin 2 g 35-%:ista kloori-
vetyhappoa. Seos j#d#dhdytettiin huoneen l&mpdtilaan ja sei-
sotettiin 5 tuntia, jolloin saatiin 4,52 g (saanto 63,8 %)
kaavan IV-1-HCl mukaisen yhdisteen hydrokloridin solvaat-
tia, jossa oli 1 mooli asetonitriilia (V-1-HC1-CH,CN). Kel-
taisia kiteita; sp. 149 - 156 °C (hajosi).

Kun t&ats yhdistettd kuumennettiin 70 °C:ssa, aseto-
nitriili poistui ja saatiin B-muodon omaavia kiteita.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm# uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten kaavan I mukaisten fosfonihappojohdannaisten ja niiden
farmaseuttisesti hyviksyttédvien suolojen ja yhdisteiden ja

suolojen solvaattien valmistamiseksi,

xl
X2
COZY (1)
|
E CH,

jossa

jokainen R', R?, R’, R', R® ja R® ovat samana tai erilaisena
vety tai C, ,-alkyyli:;

toinen ryhmist4 X' ja X? on nitro, fluori, kloori, difluo-
rimetoksi tai trifluorimetyyli ja toinen on vety, tai seka
X! ettd X® ovat kloori; ja

Y on

Ar!

\

~ 2
(CH,),Ar

jossa A on C, ,-alkyleeni, sekd Ar' ett# Ar’ ovat samoina
tai erilaisina fenyyli, joka voi olla substituoitu kloo-
rilla, fluorilla tai C, ,-alkoksilla, ja m on kokonaisluku

0 - 4, tai Y on
1
/~ \ /Ar
NCH

-A-N
AN
\—“/ Ar’
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jossa A, Ar' ja Ar’ merkitsevit samaa kuin edells, kun X! on
vety ja X’ on difluorimetoksi tai kun sekd X' ettd X’ ovat
kloori; '

tunnettu siitd, ettad

a) yhdiste, jonka kaava on

1
R 2 x*
2 X
°\I
3 \
R
P 7CH (I1)
4 Cc
R 5 O l
C(0)
R R6 |
CH3

jossa R', R?, R’, R*, R°, R® X! ja X? merkitsev&t samaa kuin
edelld, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava
on
NH,
~N
C=CH (III)

\
CH, - Co,Y

jossa Y merkitsee samaa kuin edellid, tai
b) yhdisteet, joilla on kaava

R

R2 . 0 . xl NHz.\

R3 \“ I . C-CI-I\CO
H Y
R4 PCHZCCH3 2 3 2
/ X

57\ ©

R R6 CHO

joissa R', R?, R’, R', R’, R®, X', X’ ja merkitsevit samaa

kuin edelld, saatetaan reagoimaan keskenddn, tai
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c) yhdisteet, joilla on kaava

X
2 R'
R 0] X2
3 N
R \ Co.Y
P CH 2
r* / \ N 7
\ 0 CH [
5 |2
R R6 C=NH (':(O)
CH3 CH3

joissa R', R?), R’, R', R°, R% X!, X’ ja merkitsevdt samaa
kuin edelld, saatetaan reagoimaan keskenddn, tai

d) yvhdisteet, joilla on kaava

RrZ 0 *

0 HO

NH N
R’ \r’! CH_CC 2 C=CH
H \
2CCH, X CH
r* o/ 3 co,¥
s CHO
R 6

joissa R', R?, R}, R', R®, R®, X!, X’ ja merkitsev#dt samaa
kuin edelld, saatetaan reagoimaan keskenddn, tai
e) yhdisteet, joilla on kaava

1

R 1
&< 0 D0 . H.N
R \“ I , 2 \C_CH
¥ /pcnzccn3 X PN
; 0 CH3 C02Y
R™ 6 CH(N 32)
2
—/

joissa R', R?), R’, R', R®, R®, X', X’ ja merkitsevidt samaa

kuin edelld ja Z on -0O- tai -CH,-, saatetaan reagoimaan
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keskenddn a-halogeenialkaanihapon l#sn#ollessa,

ja haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste muutetaan
farmaseuttisesti hyvé&ksyttdvidksi suolaksi ja/tai kaavan 1
mukainen yhdiste tai sen suola muutetaan solvaatiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on

NO2

0 -
- s
Lnj (K" /KQ;2>
P COZCHZCHZN
/ en
CH 4 0 ‘ | 2
CH N CH4

3 H

tal sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvd suola.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on
NO2
0
CH3 CK“ Livotin
P CO,CH,CH N iuoti
3 s} | | CH2
CH N CH
3 H 3

jossa liuottimena on bentseeni tai tolueeni.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka

kaava on
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NO

CH, CK“ - happo .
P CO.CH.CH.N liuotin
cH p 25125520
3 0 | CHZ@

CH N CH3

jossa liuottimena on etannli tai asetonitriili.

2. ratenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan
2-(4-difenyylimetyyli-l-piperatsinyyli)etyyli-5-(2,2-dime-
tyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-1,4-dihyd-
ro-4-(2,3-dikloorifenyyli)-pyridiini-3-karboksylaatti,
3-[4-bis(4-fluorifenyyli)metyyli-l-piperatsinyyli]propyy-
1i-5-(2,2-dimetyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dime-
tyyli-1,4-dihydro-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3-karb-
oksylaatti,
l-metyyli-2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-5-(1,1,3,3-
tetrametyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2, 6-dimetyyli-1,4-
dihydro-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3-karboksylaatti,
2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-5-(1,1,3,3-tetrame-
tyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-1,4-dihyd-
ro-4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3~karboksylaatti,
l-metyyli-2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-5-
[1(R),3(R)-dimetyylipropyleenidioksifosfinyyli]-2,6-dime-
tyyli-1,4-dihydro-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3-karb-
oksylaatti,
2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-5-[1(R),3(R)-dimetyy-
lipropyleenidioksifosfinyyli]-2,6-dimetyyli-1,4-dihydro-
4-(3-nitrofenyyli)pyridiini-3-karboksylaatti,
2-(N,N-difenyyliamino)etyyli-5-(2,2-dimetyylipropyleenidi-
oksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-1,4-dihydro-4-(2,3-dikloori-
fenyyli)pyridiini-3-karboksylaatti,
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3-(4-difenyylimetyyli-l-piperatsinyyli)propyyli-5-(2,2-
dimetyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-1,4-
dihydro-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3-karboksylaatti,
2-[4-bis(4-fluorifenyyli)metyyli-l-piperatsinyyli]propyy-
1i-5-(2,2-dimetyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2, 6-dime-
tyyli-1,4-dihydro-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3-karb-
oksylaatti,
l-metyyli-2-(N-bentsyyli-N-fenyyliamino)etyyli-5-(2,2-di-
metyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-1,4-di-
hydro-4-(2,3-dikloorifenyyli)pyridiini-3-karboksylaatti
tai
2-(4-difenyylimetyyli-l-piperatsinyyli)etyyli-5-(2,2-dime-
tyylipropyleenidioksifosfinyyli)-2,6-dimetyyli-1,4-dihyd-
ro-4-(2-difluorimetoksifenyyli )pyridiini-3-karboksylaatti
tai ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdva suola tai

solvaatti tai suolan solvaatti.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av nya terapeutiskt
anvidndbara fosfonsyraderivat och farmaceutiskt godtagbara
salter och solvat av féreningarna och salterna med formeln
I

(1)

vari

var och en av R', R?, R’, R', R® och R®, vilka kan vara lika
eller olika, &r vate eller C, ,~alkyl:;

ndgondera av X' och X? &r nitro, fluor, klor, difluormetoxi
eller trifluormetyl och den andra &r vite, eller X' och X°
ar klor;

och Y &r

Ar!
(CH,) Ar?

vari A &r C, .-alkylen, vardera Ar' och Ar?, vilka kan vara
lika eller olika, &r fenyl, som kan vara substituerad med
klor, fluor eller C, ;-alkoxi, och m &r ett heltal 0 - 4,
eller Y &r

/——\ y Ar!

N NCH

-A-
N/ N\pp2
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vari A, Ar' och Ar? &r som ovan angivits da X! &r vite och
X? 8r difluormetoxi, eller d& bade X! och X? 4r klor:;
k&d&nnetecknat diarav, att man

a) reagerar en férening med formeln

Rl xz X1
2
N
3
R '\p 2 CH
4 C
R ; 0 [ (1I1)
C(0)
R R6 '
CH3

vari R', R’>, R}, R', R®, R®, X' och X? 4r som ovan angivits,

med en fdrening med formeln

NHZ\\
C=CH (I11)
yd AN
CH, CO,Y

vari Y 8r som ovan angivits; eller
b) reagerar ftljande tre utgdngsmaterial

R

R o 1 NH,

3 0 0 X ~
R o C=CH_

PCH
r? /- HaCCH; ) CH, co,y
X
0
R> \
RS CHO

vari R', R, R’, R', R®, R®, X!, X* och Y 4r som ovan angi-
vits, med varandra, eller

c) reagerar fdljande tva utgdngsmaterial
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X
2 R'
R 0 2
3 0 X
R \l
P CH Cco.Y
2
r? /7 \ Ne ”
\ (0] CH |
5 |2
R 6 C=NH C(0)
i
CH3 CH3

vari R', R’, R’, R, R°, R®, X!, X* och Y 4r som ovan angi-
vits, med varandra, eller
d) reagerar foljande tre utgdngsmaterial

Rl xl
2 0 HO

R o} N

23 \| JH , _c=cH_
P CH,CCH, X CH co,Y

g4 /

s 0 CHO

R g6

vari R!, R?’, R?, RY, R®°, R®, X!, X? och Y 4 som ovan angi-
vits, med varandra, eller
e) reagerar foljande tre utgdngsmaterial i n8rvaro

av en a-halogenalkanonsyra

1
2 R x!
R o 0 H.N
3 Al N
R \ 2 C=CH
) PCH,CCH, X Y, ooy
R o’ CH, o,
5 /N
R 6 CH(N 12),
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vari R', R’}, R’, R, R’, R® X!, X% och Y &r som ovan angi-
vits och Z &r -O- eller -CH,-;

och, ifall 4nskvdrt, omvandlar den resulterande
féreningen med formeln I till dess farmaceutiskt godtagba-
ra salt, och eventuellt omvandlar f6reningen med formeln I
eller saltet till ett solvat.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat didrav, att man framstdller en fdrening med

formeln
NO2
0
P
CH3 O/ COZCHZCHZN\
CH N CH
3 H 3

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dérav.
3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat dirav, att man framstédller en fdrening med

formeln

NO2

CH 0
3 ol
P COZCHZCHZN - solvent

CH N CH
3 g 3

vari solvent betecknar bensen eller toluen.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @8 nn e -
tecknat darav, att man framstdller en fOrening med
formeln
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NO

o

* syre .
P CO.CH.CH.N solvent
CH / 277272

CH N CH3
H
vari solvent betecknar etanol eller acetonitril.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k anne -
tecknat dirav, att man framstdller
2-(4-difenylmetyl-l-piperazinyl)etyl-5-(2,2-dimetylpropy-
lendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(2,3-diklor-
fenyl )-pyridin-3-karboxylat,
3-[4-bis(4-fluorfenyl )metyl-1-piperazinyl )propyl-5-(2,2-
dimetylpropylendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-
(2,3-diklorfenyl )pyridin-3-karboxylat,
l-metyl-2-(N-bensyl-N-fenylamino)etyl-5-(1,1,3,3-tetrame-
tylpropylendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(3-
nitrofenyl )pyridin-3-karboxylat,
2-(N-bensyl-N-fenylamino)etyl-5-(1,1,3,3~-tetrametylpropy-
lendioxifosfinyl)-2,6~-dimetyl-1,4-dihydro-4-(3-nitrofe-
nyl)pyridin-3-karboxylat,
l-metyl-2-(N-bensyl-N-fenylamino)etyl-5-[1(R),3(R)-dime-
tyylpropylendioxifosfinyl]-2, 6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(2,3-
diklorfenyl )pyridin-3-karboxylat,
2-(N-bensyl-N-fenylamino)etyl-5-[1(R),3(R)-dimetylpropy-
lendioxifosfinyl]-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(3-nitrofe-
nyl )pyridin-3-karboxylat,
2-(N,N-difenylamino)etyl-5-(2,2-dimetylpropylendioxifosfi-
nyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(2,3-diklorfenyl )pyridin-
3-karboxylat,
3-(4-difenylmetyl-1-piperazinyl )propyl-5-(2,2-dimetylprop-
ylendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(2,3-diklor-
fenyl )pyridin-3-karboxylat,
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2-[4-bis(4-fluorfenyl)metyl-l-piperazinyl]propyl-5-(2,2-
dimetylpropylendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1, 4-dihydro-4-
(2,3-diklorfenyl )pyridin-3-karboxylat,
l1-metyl-2-(N-bensyl-N-fenylamino)etyl-5-(2,2-dimetylprop-
ylendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(2,3-diklor-
fenyl )pyridin-3-karboxylat
eller
2-(4-difenylmetyl-1-piperazinyl)etyl-5-(2,2-dimetylpropy-
lendioxifosfinyl)-2,6-dimetyl-1,4-dihydro-4-(2-difluorme-
toxifenylpyridin-3-karboxylat

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller sol-

vat dirav, eller ett solvat av saltet.
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