-1-.The jnvention relates to novel unsaturated am no acids, to salts
thereof, to processes for the manufacture of these novel substances, to
phar maceut i cal conpositions conpri sER® 43$é BJubst ances, and to the use of
t hese substances and of conpositions conprising them The conpounds
accordi ng 9 the invention are conpounds of the formula | 4 (err) (err)
in which t HESEUPBY carbon double bond is in the trans- conflguratlon and
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hydrogen or alkyl, R6 represents carboxy, esterified carboxy or am dat ed

carboxy, R7 repesents amino or anino substltut ed by al kyl or by acyl, A
represents unsubstituted or_al kyl T subsﬁt ituted a, --al kyiene having from1
to 3 carlmon atons, B represgnts a hogd. agd "lower" radicals contain up to
and including 8 carbon at ; Aacnd’ sal ts|.thereof. The corﬁébunds of the
formula | contain at |east e chjral cBntre and may be in the form of
enantiomers or enantioneric mxtures, such as racemates, and if they
contain nore -than one chiral centre, they may also be in the form of
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that is to t Aé it aCt o Pf'ﬁduh PHYEERPEs,
-9 Conpoun(i% mo ur h Al«yl e ﬁ itui ﬁAmn sta Atur
hi h ubsnuu oder V\ﬂj r%s ozo-Al n mn‘\a‘ hen(s)t atomen steh‘ B ain
phaso OI’]OUS medere h i und ?jr*n of@‘J gnnt lten Bd:lol?g | ¢ acl
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Substi t ut edafREER%¥chials Al mEABIdLR dt%@%GmQ’Q@%QhEH@O (R2 represents
hydrogen)s " pbrsherithkoliédoi-eBFRBABING 8l bildlngBiiehssdeh 0sBRagEn it Beziglich R3 und
represents RysyzRMyrhswaise beaighth Aund B\lrkiglkemiguridavd m@s haasn dicht i denC\REHIIGNGS: GEFS
is met hyl eneormdl | @m @ietvgtbinenged det ERepeopy| ene. a, w- Al kyl ene substituted by
al kyl i s subswvetinguagenatieraftymgdsint deman AT hissserstet bitleatate siad Paibspbantge dSzbien abdgy:l
IS, for ex aphpbpdpnond adidsit doichee medendn B2 Blyiydeanent.oxind1Phbsphin$aptee fgngl.: Iph@sphinic acids),
) 30 solche in denen R? flir Hydroxy steht, sind Phosphonsiuren (engl.: phosphonic acids). Als Prifixe in der
Benennung der Verbindungen cder Formel |, die als substituierte Carbonsduren anzusprechen sind, werden
"Phosphinc” (R? bedeutet Wasserstoff), "Phosphonyi™ (H? bedsutet Alkyl) und "Phosphono” (R? bedautet
Hydroxy) verwendet. .
awAlkylen mit 1 bis 3 Kchlenstoffatomen ist Methylen, 1.2-Ethylen cder 1,3-Propylen. Durch Alkyl
35 substituiertes a,w-Alkylen ist an einer beliebigen Position substijuiert. So bedeutet durch Alky! substituieries
Methylen z.B. 1,{-Ethyien, 1,1-Butvlen oder 1,1-Octylen. durcti Alky! substituiertes 1,2-Ethylen z.8. 1.2-
Propyien. 1,2-Butylen, 2,3-Buiylen, 1,2-Pentylen oder 1,2-Nonylen, und durch Alkyl substituiertes 1,3-
Propylen z.B. 1,3-Butylen, {,3-Pantylen oder 1,3-Decyien.
; Durch Acyl substituiertes Amino R7 kann Acylamino oder Diacylamino sein. Durch Alkyl substituiertes
St 40 Amino R? ist Mono- oder Diniederalkylamino.
In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen Siure
mit z.B. bis zv 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenialls, z.B. durch Halogen, Amino oder
Phenyl. substituierten Alkancarbonsiure oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro,
substituierten Benzoesiure, oder eines Kohlensdurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise
45 Miederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl oder Propionyl, Halo'genniederalkanoyI. wie 2-Halogenacetyl, insbeson-
dere 2-Fluor-, 2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2, 2-Trichloracetyl, Aroyl, wie gegebenenfalls substituier-
tes Benzoyl, z.B. Benzoyl, Halogenbenzoyl, wie 4-Chlorbenzoyl, Niederalkoxybenzoyl, wie 4-Methoxyben-
zoyl, oder Nitrobenzoyl, wie 4-Nitrobenzoyl. Insbesondere ist auch Niederalkenyloxycarbonyl, z.B. Allylox-
ycarbonyl, oder gegebenenfalls in 1-oder 2-Stellung substituiertes Niederalkoxycarbonyl geeignet, wie
50 Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, gegebenenfafls substituiertes Benzyloxycarbo-
nyl, z.B. Benzyloxycarbony! oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder Aroyimethoxycarbonyl, worin die Aroyl-
gruppe gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom substituiertes Benzoy! darstellt, z.B. Phenacyloxycar-
bonyl oder Bromphenacyloxycarbonyl.
Insbesondere kann in einer entsprechenden Acylaminogruppe Acyl flir durch Amino und/oder Phenyl,
55 Carbamoyl, Carboxy, Imidazolyl, Niederalkylthio, Tetrahydropyrrolyl, Hydroxy, Indolyl oder Hydroxyphenyl
substituiertes Alkanoylamino stehen, so dass darunter 2.B. die Acylreste von AminosAuren zu verstehen
sind, z.B. der natiirlich vorkommenden Aminos#uren, wie Alanyl, Asparaginyl, Aspartyl, Glycyl, Histidyl,
Isoleucyl, Leucyl, Lysyl, Methionyl, Phenylalanyi, Prolyl, Seryl, Threonyl, Tryptophyl, Tyrosyl oder Valyl;
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ethyl ene substituted by alkyl is, for exanple, 1,2- propylene,

1, 2-butylene, 2,3-butylene, 1,2-pentylene or 1,2-nonylene, and

1, 3-propyl ene substituted by al kyl i 0 235} 1988l e, 1, 3- butyl ene,
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gg?%;gmang 6 § @ g{: r azeu ch ant .anm are Am dv sm om’dmgen der rm qldgr%ln %le Carboxy-
Q g?dppe 25 Carba r%yl Nigderalkylcarbamoyl, z.8. Ethylcarbamoyl, Dlmederalk/!carl“amoyl z.B. Digtiwylcar- -

bamoyl! ode: als Diniederalkylamino-niederalkvicarbamoyl, z.8. als (2-D|ethylammoethyi)f*arbamoyl oder ais
{3-Diethylaminopropyl}carbamoyl, vorliegt.

Verethertes Hydroxy ist beispielsweise mit einem aliphatischen Alkohol verethertea Hydroxy, wie mit
sinem gegebenenfalls durch Halogen oder in hdherer als der «Stellung durch Hycroxy, Oxo, Miederalkoxy,
Ao 40 Niederalkanoyloxy und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituierten Niederalkanol, Niederalkenol oder
Niederalkinol verethertes Hydroxy und bedeutet beispielsweise Niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, oder
entsprechendes Hydroxy-, Oxo-, Niederalkoxy-, Niederalkanoyloxy oder Mono- oder Diniederalkylaminonie-
deralkoxy. Verbindungen, in denen 8! und/oder. R? verethertes Hydroxy bedeuten, sind Ester der phosphor-
haltigen S3uregruppe und je nach der Bedeutung von R? Phosphonigsdureester, Phosphinsdureester oder

45 Phosphonsiureester. Bevorzugte Ester sind die jeweiligen Niederaikylester und Hydroxyniederalkylester.
Salze von erfindungsgemdssen Verbindungen sind in erster Linie pharmazeutisch verwendbare, nichtto-
xische Salze von Verbindungen der Formel I. Soiche Salze werden beispielsweise von der in Verbindungen
der Formel | vorhandenen Carboxygruppe gebildet und sind in erster Linie Metail- oder Ammoniumsalze,
wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall~, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calziumsalze, sowie Ammo-
50 niumsalze mit Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen, wie Niederalkylaminen, z.B. Methylamin,
Diethylamin oder Triethylamin, Hydroxyniederalkylaminen, z.B. 2-Hydroxyethylamin, Bis-(2-hydroxyethyl)-
amin, Tris-(hydroxymethyl)methylamin oder Tris-(2-hydroxyethyl}-amin, basischen aliphatischen Estern von
Carbonsiuren, z.B. 4-Aminobenzoesiure-2-diethylaminoethylester, Niederalkylenaminen, z.B. 1-Elhylpiperi-
din, Niederalkylendiaminen, z.B. Ethylendiamin, Cycloalkylaminen, z2.B. Dicyclohexylamin, oder Benzylami-
55 nen, z.B. N,N'-Dibenzylethylendiamin, Benzyltrimethylammoniumhydroxid, Dibenzylamin oder N-Benzyi-8-
phenylethylamin. Verbindungen der Formel { mit primérer oder sekunddrer Aminogruppe kinnen auch
Sdureadditionssalze, z.B. mit vorzugsweise pharmazeutisch annehmbaren anorganischen Siuren, wie
Halogenwasserstoffsduren, z.B. Salzsdure oder Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Salpetersiure oder



is, far.exanple, the acyl radical of an organic dicarbox- ylic acid having,
for exanmple, up to 12 carbon atons, especially of a corresponding aromatic
di carboxylic acid, such as phthalicepoizds 15segh a group is especially

pht hal i m do. Esterified carboxy is, for exanple, carboxy esteri- fied by an
aliphatic or araliphatic alcohol, such as an unsubstituted or substituted

| ower al karﬂbbsnamrsapdeewpt mit igepigmeten lofgamisshen Gatlin- eder Sufenségsponli Esgjgddomeiropidnkix y -
or phenyl - I'oRemsteinsdory GlekisBupNilchsiyre efurfaiséete.déptcinoduye. Weingiuesf @ralslilrg: Zitronensau-
phar maceut i"® &rdngirataseiyrea BeraowsdurerNianfadiueatepipisgure Ageorbingdure. Pepoagdusanficelinsdure,
esterified W%WS%“WatE“@aW"%a‘&%nU@*?"éﬂh%‘ﬁdféﬁsa‘ﬁhy%"é?'%@"ia&fe é&ﬁHPlﬁq'fﬁfﬁ%"f@
into 5 4-00% Napialnsuliphiuee Bildster s of the fornula | may al so be cal

prodrug est er&r 'séﬁf"B%R‘gF Eeipigpnorkopeen; achp W&F"ﬁ'ﬁi?%ﬂ‘fqe?!%g;ega 28 YRR é‘“??ﬁrﬁi’ér
represents a@,@tgf%'r $ B1"9eSeiRP"e "”’ld&'\/\ﬁ ‘%ﬁzﬁﬂ?&'] VeREPRBRY et Bgpen Salze. die

al koxycar bo F L in Seq.-F §1|e9 BOA%OJI o&%A el erglko&pcgr%o h%r g’f) Qgchte l(gtmenb gser-

am nO mn Sto |'9 e l U U 1 g&%mﬁ ral r4 X q'paYO en,
i t 4ot dr& E el B&%g ﬁ‘dﬁ?ttw% un{i bedeg

substi - foutA%g ot
al koxycar bwLnsuis%l%@ saddg LA Koenfni! ¢ Uaee 8 By zrug R e
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al k\o’xyrret h asiogodler folgemyibn Badesttngentt ed by | ower al kanoyl oxy or by |ower al koxy;
~bicycl of 2. 1De1}'\h|sspclyrrmdyrca»emmyIdaaﬂmspuetmn@defnerttdwawgpen odar NerhipdlungegiUaishung gnit 8,
bor nyl oxy c awtzegsyéiseettisiad yitd Kablegstofia®me phihditad.i doxycar bonyl ;

3- kbt hal podoxy 8l besteytet o8 iiadetalitlede Mpthioftle!, reffriuyl. lsowrmx}en-Bawlkb@bytymdeb!yrt -Butyl,
hal ogen; orfenesvagteniyl. Rdlewd ortiensy logsryn-Pesyleireveriad ety ksom prer agahfirdbecffrpp iyl vie
(met hoxy- oYondt Preybndemvbesisy Pedeqyl €briixycar bonyl . -Especial |y preferred
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| over al kyl eﬁz gersl'k ht %reg r"Lme fhlI M&ﬁ é?hoa R(a?o V&gq% &2% Bu oQ@r?so X oder
- a- pOSItIOI’] ?am no and éve f(yr’omlp 8 P car a?&
each | over a' h %&“&vzu&é&%ﬂo Bitre K:gvknuﬁ?&%ﬂgls% (%dq%t%sgé/sbndeér%hrbpefgﬂyr Fl«§>§ %8&1
and pyri gyl geh Rl iGRECLRR ,ogggip as | met h ester. In
carboxy the a&@@tﬂs%roﬁye Rf Gr&thiss, fBO Bis %ﬁ%p@wer@%r@? HH?@& Wié Niederalkanoyioxy,
UNSubst i t Ut GszyRiyRIBIRTHP Sédr tNISaBEKER cHVETIONY o viBRIes Aydrl, z%'bﬁ'&ﬂéh%r&d
al |@1at I C lovy oder Benzyloxy, ferner auch Niederalkoxy.
_ Halogenniederalkyl ist z.B. Halogenmethyl, wie Fluormethyl, Trifluormethyt oder i- oder 2-Chiorethyl.
33 Hydroxyniederalkyl ist z.B. Mono- oder Dihydroxyniederaikyl, trégt die Hydroxygruppe(n) beispielsweise
' insbesondere in hdherer als der «-Stellung, und bedeutet z.B. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxy-
oder 2,3-Dihydroxy-propyl, 4-Hydroxy- cder 2,4-Dihydroxybutyl, 5-Hydroxy-, 2,5-Dihydroxy- oder 3,5-
. Dihydroxy-pentyl.
g‘, Niederalkoxyniederalky! ist z.B. Mono- oder Diniederalkoxyniederaikyl, frdgt die Niedsralkoxygruppe(n}
40 beispielsweise insbesondere in hdherer als der «-Stellung und ist beispielsweise 2-Methoxy-, 2-Ethoxy-, 2-
Propoxy- oder 2-Isopropoxy-ethyl, 3-Msethoxy- oder 3-Ethoxy-propyl oder 3,3-Dimethoxy-, 3,3-Diethoxy-,
2,3-Dimethoxy-oder 2,3-Diethoxypropy! oder 44-Dimethoxy-butyl ferner Methoxy-, Ethoxy-, Dimethoxy-
oder Propoxy-oder Isopropoxymethyl.
Aminoniederalkyl! ist z.B. Aminomethyl oder 1- oder 2-Aminoethyl.
45 Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, ferner Formyloxy oder Pivaloyloxy.
Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl.
Arylniederatkoxycarbonyl ist vorzugsweise Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B. Benzyloxycarbonyl oder 1-
oder 2-Phenylethyloxycarbonyl.
Mono- oder Diniederalkylamino ist z.B. Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino, Diethylamino, Propy-
50 lamino, Isopropylamino oder Butylamino. _
Aus Agric. Biol. Chem. 40, 1905-6(1976), Agric. Biol. Chem. 41, 573-9 (1977) und JP-A1-78/87,314
(Vergl. Chem. Abstr. 89: 195402a (1978)) waren bersits die Z-(D)-2-Amino-5-phosphono-3-pentensiure und
ihr Carboxamid als Peptidbaustein der antibiotischen Tripeptide Plumbernycin A bzw. B bekannt. Ferner
~war, z.B. aus US-PS-4,483,853 und GB-A-2,104,079 bekannt, das aliphatische 2-Amino-«-phosphono-
55 carbonsduren N-Methyl-D-asparginsdure (NMDA) an NMDA-sensitiven excitatorischen Aminosdurerezepto-
ren antagonisieren. Spezifisch war aus GB-A-2,104,079 ferner die 2-Amino-7-phosphono-4-heptensiure
vorbekannt.
Die Erfindung beruht auf der Feststellung, dass die Verbindungen der vorliegenden Erfindung aktnve
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radical s, such as am no, hydroxyam no, nono- or di-|lower alkylam no or
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salts, for gxawpksmeRth KBAKPALRS Bdch TholTRYARS KrEPINOHHaBTIcEObdiM 55 #dot 158 (1868). al so
armoni umszsal t DienutdwaiEEDKRit deOVertfidligad be FOmgRANhangaIRIUnEBscheatClivhars AuONEss von der
al kyl am nes Korfiiguratiex anidr @opretbingdng .18, ervebise ity HaarAan@nad tert aus agdvy BantTims. 41, 573 -
hydr oxy-| oweTe (@47Ry Baki Ragss =if, bekamnearfst-Snige-hrphsehoy@s-hig-pentensduresz.B.ampainer Fahigkeit,
bi s- ( 2- hvdr exydet HYNIDA serisitiesn Rezegior( by dindeey rietnh Fhdematygierh piiiedvnesgemgssen 2-Amino-5-
tris-(2- hydrosgreehyigns-apriiaresureh i feisablioperde dese efesinsfingeardsoXrpinduingaei ¢, -
for exanpP e RAb&RFRIBRNAGI o 4ep§92- di et hyl anj noet hyl ester, |ower
. Bevorzugt sind “Jerbindungen der Formel 1, worin R® fur Wasserstoff, Alkyl oder Aryl steht.
Ferner bevorzugt sind die Vergindungen der Formel {, worin R! fiir Hydroxy, Niederalkoxy oder
Hydroxyniederalkoxy steht, R? Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Hycroxyniederalkoxy bedeu-
— : tet, R3 Wasserstoif, Niederalkyl, Haiogenniaderalkyl. Hydroxyniaderalkyl, Niederalkoxyniederaikyl, unsubsti-
35 tuiertes oder im Phenyltsil suostituiesies Phenyiniederalkyl. Niederalkenyl, Halogen oder unsubstituieries
oder substituiertes Phenyl bedsutet, R* Wassarstoff, Niederalky! oder unsubstituiertes oder substituiertes
Pheny! bedeutet. R® fiir Wasserstoff oder Niederaikyl steht, R® Carboxy oder pharmazeutisch annehmbares
verestertes oder amidiertes Carboxy badeutet, R fiir Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, Alkanoylami-
&:_4 : no ocer durch Halogen, Amino und/oder Phenyl, Carbamoyl, Carboxy, limidazolyl, Niederalkyithio, Tetrah-
40 ydropyrrolyl, Hydroxy, Indolyl oder Hydroxyphenyl substifuiertes Alkanoylamino, Benzoylamino oder durch
Halogen, Niederalkoxy oder Niiro substituiertes Benzoylamino oder Phthalimino steht, A unsubstituiertes
oder durch Niederalkyl subsiitviertes o,0-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet und B eine
Bindung bedeutet, worin die Substituenien von Phenyi ausgewihit sind aus der Gruppe bestehend aus
Niederalkyl, Hydroxy, Miederaikoxy, Halogen, Amino, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Aminoniede-
45 ralkyl und Nitro, sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.
Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, worin R' bis RS wie vorstehend definiert sind, R®
Carboxy, Alkoxycarbony! oder durch Amino, Mono- cder Diniederalkylamino, Hydroxy oder Niederalkanoy-
loxy substituiertes Alkoxycarbony! bedeutet, R? fiir Amino, Mononiederaltkylamino, Niederalkanoylamino
oder Benzoylamino steht, A und B wie vorstehend definiert sind, sowie pharmazeutisch annehmbare Salze
50 davon.
Ebenfalls bevorzugt sind - Verbindungen der Formel 1, worin R!, R2, RS bis R’7 sowie A und B wie
unmittelbar vorstehend definiert sind und worin R® und R* unabhingig voneinander Wasserstoff, Niederal-
- kyl, Phenyl oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederatkoxy, Halogén, Amino, Halogenniederalky!, Hydrox-
yniederalkyl, Aminoniederalkyl oder Nitro substituiertes Phenyl bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare
55 Salze davon.
Besonders ‘bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, worin R' Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet,
R? flir Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, R® fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl,
Halogenphenyl oder Phenylniederalkyl steht, R* und R® Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, R® fiir
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dec@, undec \deschiitzteioGiabyxy steht, Z? die Bedsutung von R7 hat oder fir geschiitztes Amino steht und X #ir
reaktlonsfahlges veresteries Hydroxy steht, mit einer Verbindung der Formel {lf,
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worin Z' die Bedeutung von R' hat oder fiir geschiitztes Hydroxy steht, Z? die Bedeutung von R? hat
oder flir geschiitzten Wasserstoff oder geschitztes Hydroxy steht und R eine verethernde Gruppe
bedeutet, umsetzt, oder

45 b) um eine Verbindung der Formel { zu erhalten, worin RS Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung der
Formel 1V,

. )
50 2 _g_A_ ;I-‘———B—%—Z‘ (1v)
L7

55 worin R3, R*, A und B wie fiir Formel | definiert sind, Z* die Bedeutung von R' hat oder flir geschiitztes
Hydroxy steht, Z2 die Bedeutung von R? hat oder fiir geschiitztes Hydroxy oder filr geschiitzten Wasser-
stoff steht, Z° die Bedeutung von R® hat oder flir geschiltztes Carboxy steht, Z7 die Bedeutung von R’ hat
oder flr geschiliztes Amino steht, und Y eine durch Wasserstoff ersetzbare gegebenenfalls veresterte

6



Arylal kyl, represents, for exanple aryl-lower alkyl in which aryl has the
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or 2- phenyléaiztwaést@ aohDAY| z.B.Men@nspREtherlite REVBiIher AlidddrhiRditdasbnéaSre, £ BIEsQYAGB) diner
30 gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Buty), Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen,
- wie Chior, und/oder Nitro substituierten Benzoesdure, oder insbasondere sines Kohlensdurehaibesiers, wie
. eines Kohlensdure-niederalkylhalbesters, z.B. -methylhalbesters oder -ethylhalbesters, und Niederalk-1-en
\_/ insbesondere 1-Propen bedeutet. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Nieceralkanovi-prop-
o 1-en-2-yl, 2.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1- N.ederalkoxvcarbonyl prop-1- -en-2- -yl, 2.B. 1-Ethoxycarbonyi-
35 prop-t-en-2-yl
Geschiitztes Carboxy ist Uiblicherweise in veresterter Form geschitzt, wobei die Estergruppe unter
reduktiven, wie hydrogenolytischen, oder solvolytischen, wie acidolytischen oder hydrolytischen, wie sauer,
basisch oder neutral hydrolytischen Bedingungen spaltbar sein kann. Eine geschiitzte Carboxygruppe kann
&_’4_ ferner eine unter physiologischen Bedingungen spaltbare oder eine leicht in eine andere funkiionsll
40 abgewandelte Carboxygruppe, wie in eine andere veresterte Carboxygruppe, umwandslbare, veresterte
Carboxygruppe darstellen.
Solche veresterten Carboxygruppen enthalten als veresternde Gruppen in erster Linie in' 1-Stellung
verzweigte oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituierte Niederalkylgruppen. Bevorzugte in veresterter
Form vorliegende Carboxygruppen sind unter anderen Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl, Ethox-
© 45 ycarbonyl, 2-Propoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl, und (Hetero-)Arylmethoxycarbonyl mit 1 bis 3
Arylresten oder einem monocyclischen Heteroarylrest, wobei diese gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyi,
wio tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, Halogen, z.B. Chlor, undfoder Nitro mono- oder polysubstituiert sind.
Beispiele fiir solche Gruppen sind gegebenenfalls, z.B. wie vorstehend erwihnt, substituiertes Benzylox-
ycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, gegebenentalls, z.B. wie vorstehend erwdhnt, substituiertes Di-
50 phenylmethoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl, oder Triphenylmethoxycarbonyl, oder gegebenen-
falls, z.B. wie vorstehend erwzhnt, substituiertes Picolyloxycarbonyl, z.B. 4-Picolyloxycarbonyl, oder Furfury-
loxycarbonyl, wie 2-Furfuryloxycarbonyl.
- Geschiitzter Wasserstoff Z! ist auf an sich bekannte Weise geschiitzt, wie beispielsweise in der EP-A-Q.
009 348 beschrieben. Bei entsprechenden Schutzgruppen handseit es sich vorzugsweise um Gruppen der
55 Formel -C(Ci-+-alkyl{OR)ORP, bevorzugt um Gruppen der Formel -CH(OR?)OR®, worin R® und R® jeweils
fiir C1-+-Alkyl stehen. Besonders geeignet ist die Gruppe -CH{OCzHs)2.
Eine reaktionsféhige verestorte Hydroxygruppe, wie X, ist eine mit einer starken orgamschen Saure
veresterte Hydroxygruppe, z.B. eine mit einer aliphatischen oder aromatischen Suifonsiure (wie einer



met hyl am no, di net hyl am no, ethyl am no, diethylam no, propylam no,

i sopropyl ami no or butylanino. From Agric. Biol. Chem 40, 1905-6 (1976),
Agric. Biol. Chem 41, 573-9 (1977kpayushslBasis- 78/ 87 (see Chem Abstr,. 89:
195402a (1978)), Z-(D)-2-am no-5-phosphono-3- pentenoic acid and its
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auf an sich bekannte Weise umgesetzt werden, worin X und X' unabhéingig voneinander reaktionsfdhiges
verestertes Hydroxy bedeuten. Die so erhaltenen Verbindungen II' lassen sich in Verbindungen der Formel
II tiberfUhren, indem sie, 2.B. wie im Verfahren b) beschrieben, decarboxyliert werden.
: Die Ausgangsverbindungen der Formel Il sind vorzugsweise Trialkylphosphite (Z' =Alkoxy, Z2= Alkoxy,
45 RA=Akyl) oder Alkylphosphonigsiuradialkylester (Z'=Alkoxy, Z2=Alkyl, R=Alkyl). Sie sind bekannt oder
auf analoge Weise zu bekannten Verfahren herstellbar.
Verbindungen der Formel |, worin A gegebenenfalls durch Alkyl substituieries Methylen, B eine
Bindung, X Halogen und Z7 Formylamino bedeuten, lassen sich z.B. herstellen, indem ein «,8-ungesittigter
Aldehyd, z.B. Acrolein oder Methacrolein, mit einem a-Isocyanessigsiurederivat umgesetzt wird, wie z.B.
50 einem a-lsocyanessigsdureniederalkylester. Unter gesigneter Katalyse, wie mit niederwertigen Metallsalzen,
z.B. Metalloxiden oder Metallhalogeniden, wie Zinkchlorid, Cadmiumchlorid, Silberoxid oder, bevorzugt,
Kupferoxid, werden so auf an sich bekannte Weise 5-Vinyl-2-oxazolin-4-carbonsdurederivate, z.B. -ester
erhalten, die sich in die offenkettigen Verbindungen der Formel X {iberflihren lassen,
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- 10 - attacks in DBA/2 mice (Chapman et al., Arzneimttel - -Forsch. 34,
126. 1, 1984) The anti-convul sive properties may furthernore be shown by
the effectiveness of the conpounds BRO@8di1HBIo the invention as electric
shock antagonists in mce or in rats. An indication of the anxiolytic
activity of the conpounds of the present I nvention is given by their

pronounced effectiveness in the | ict nodel according to Cook/ Davi dson
(Psychophar macol ogi a 15, 159- 16 _(J96&)). The pronounced effectiveness of

t he conpounds of the for rrulg___l ep nds to a surprisinglyyhigh extent on the
configurgtion at the double b r exanple, the racemate of

D- 2- am no- 5- phosphono-3-ci s-p ten0| c acid known from Agric. Biol. Chem

41, 573-579 (1979), B.K Park et al., proves, for exanple inits ability to
bond to t hexddVDATS eRgdbbicRIS ARAPAIRY suisBruib@esT /ddthylidth estdhQroidse \dgndugee Naddruf
t he 2- am nacbreptigp BaeKive3Haldge@dteng P @18 (BRdADérGhgadterdCHRRiErOhc hdtglgb@eidsherter RGN Lr@n
(in the kxampresrdghese deoDpeiticen@lie Jirek ainee dihiudnlagsruQD P BIbickeNngdnX tidieFormet It
"E- seri es")ibefgefélirowrerdsd. ar e conpounds of the formula I in which 3. R
represents hytir e&hren &) kgdeutelr dieGydppe Al Gubogyr edfeeraretbriay Barbdre o NPEeRds definietthe
formul a | iinsbodendsre Miedaralorysarbenyls Deryidsabnder GluomeeY duthikdsspereipt’ gnd rogigniels+sige unter
al koxy, R2 Pegjpewgemer®iopy drteigienen zawwlerestﬁga Carkexy vhreRiibyndaRask pagpxy durch Wasser-
hydr oxy () &F?&i jrd Cat’té’ igringh we t'sqhBW\@Pd'%ﬂ”R%ﬁ” eaPURP Rfer sauren
aI hydr m&l"'lé Qe”W?sé?KE‘?“S%H’?{bW G a”éﬂ ”gsvgf?eﬁy‘ﬁ ‘?’d@\é}cn ar ggyem
that | s uns] ’f&f*%ea tP Shirer R - - F1E0 ShERYT™ Abpery ﬁ ﬁ?e’lb rs;
hal ogen, Verseeun Wc?r SIS ?r%d?i"sﬁ'ﬁ V™ ?@f P L IS SRV EFogen °

ca box llerung u'k
! ower al k(y ! §er { d ass tof#’l ;Eagrg auch om/e e ;rngr'Sgel'I;e%F enu ?!%r aft J
(=)

or N-ouer “al ,Lsx onyfon erfg é.g&a PR o Ofafl Arfacelbh <o rsvgsafC& Surch
esterified 9{:1 n tus [c?sgr( grﬁﬁtg\ Wie %me'{h‘}kulﬁpﬂ in ;\Q\Xresul\neil' QW@srr\l.(au-
al kyl am no, ha@b ﬁmlmhg;,d al anoy am no_subst it ut ed by hal ogen, by am no
and/ or by phegylst b&a&&garmés, VPRl 0% VerbiAuAGE Ay Formdi QBT cradikidd, Bi @nen R3. R?,

-t et rahydedpyrkreivisl fur FiyrBlsi Q6iinicktnha) ¥ fi0§esbititzRY Gy @¥yDden YA ,rl,rhawya@egawmn
benzoyl am nwasserbiss bded bednitieshatiegadiant, 170 We lgesahitAus)CaMoxyDstenli 47 Ig@schOtbtes Amino und
pht hal i m noy eife dah vasBisBif diietRGt dehetefhfa0y vehadiare Cabdxydrugpehebdutait @d g@maimsam

in dem Schriit, in dem die Gruppe Y durch Wasserstoft ersetzt wird, die geschiiizten Gruppen freizusetzen.
, Dabei bedeuten vorzugsweise Z' Niederalkoxy, Z2 Niederalkyl, Diniederatkoxyniederalky! cder Niederalkoxy,
30 25 und Y Niederalkoxycarbonyl und Z7 Niederalkanoylamino.
Die Verbindungen der Formel IV lassen sich z.B. analog zum Veriahren a) nerstehen indem man eine
Verbindung der Formel II*

a5 ' ?

+—B—C—12° (11')

40
mit einer Verbindung der Formel 1ll

?R

5 Z‘——i _ (I11)
2 .

umsetzt, worin alle Reste die vorstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen. Die Verbindungen der
50 Formel II' wiederum lassen sich aus einer Verbindung der Fermel VIl und einem N-geschiitzten Aminoma-
lonsdureester herstellen, wie bei Verfahren a) beschrieben.
Zur Ueberfilhrung einer erhaltenen Verbindung der Formel [ in eine andere Verbindung der Formel |
kdnnen Umwandiungen wie die folgenden ausgefiitirt werden:
Eine Aminogruppe kann alkyliert, und/oder freies Carboxy aus seiner veresterten Form durch Hydrolyse
ss oder Hydrogenolyse freigesefzt, und/oder eine Aminogruppe acyliert und/oder freies Carboxy verestert oder
amidiert undfoder an Phosphor gebundenes Hydroxy verestert werden.
Zur Ueberflihrung einer Aminogruppe in eine Alkylaminogruppe kann die Aminogruppe substitutiv, z.B.
mit einem reaktionsfdhigen veresterton Alkanol, wie einem Alkylhaiogenid, oder reduktiv, wie mit einem

9



al kyl ene having from1 to 3 carbon atons and B repre- sents a bond, wherein
the substituents of phenyl are selected fromthe group consisting of | ower
al kyl, hydroxy, |ower al koxy, hal ogeme 2a3riismoB1 hal o- | ower al kyl ,

hydr oxy-1 ower al kyl, am no-lower al kyl and nitro,. and pharmaceutically
acceptable salts thereof Al so preferred are conpounds of the formula | in
Whi ch R1 t oAdehesader e, sete SRl e piission erﬁt@p%gmﬁaa AT bt

al koxycar bo‘f‘f?ﬂ‘sens@\"ea'Fﬁ Q?&?“B‘E?h feviiegy werden: Ut ed am no nmono- di-lo

preferred ar

Lbe [ ok %f o oo A
and B are as, Gely guaa B' e éta@k ! amge Bleine Halogemwassor
I ndependent §iysfife, %ﬁﬂﬂk@&r %ﬁer é?t@c an@E}{eeWMSﬁur y SHARES Nbinel QURirafd xéfé(\gen Mittels

phenyl , of phepy cloﬁé*bl@&ﬁJdHﬁt@}%nQXseszW@Bena AKéﬁllatlv RanH X arboh 0k in @ﬂn kQXdbnsfaniges
hal ogen, anbditat ubsiefnh QMREN, ekl biner WAk KNigdrONRS, AALKY bin gaMisttiys|AaMRAa, 2BKMk
or by ni t I OsineaNSsRINAEIIRE QL. | iSsBbsopeRCER BE@BhRrid® AdridSdidsBes@mine PRk My mit
preferred afietn gONROREISIKADD urgeselfz0 VEgétérudgeh Mo HAsgRAr deBHdemaHGIrdRYy indatywi®r
| ower al koxyprstdRndrog@raeisatdrsantsjot belgante Waik&grolgetny dr oxy or | ower al koxy, R
represents hydeigéngen| dsnvEormall tkydrin B3 eniyd bedbradtokdineemyih Verdindynben ybrinl Ry\wenylamino
al k R4 abrdeuRB, Gbeqgefiiuiowardenyah- gglemverwendung ines entspreghaaderafdurernhy@Els péqo Hela@nt s
car géxy al Nésx geeariprovpye. drchipdahterydie aimePtangd desXgabaik Bedyan, “"@V'efr"emrzé'mﬂ‘teﬁhang
am no, nonoMit SHIEOHIPRY PARIMIARSN WEEHEr al kano%;ﬂgm no or benzoyl - ani no,

resent s un$igberstenenden Repktignesuerdasy StagdprsisMpthade i Gedgpve P'e’h‘?é"eFPa%'tn"@
fr (F){‘rrf 1t8° 3"?5%5&5*&8"%%0@%%86 P%l ’é °§e’2§.‘b‘5d’ﬁﬁl Rea&ﬁ e Wé?ﬁ‘ﬁ e'meeeawpifngs-

accept abl e QF' “Z‘a Ka‘ e T‘ ?]J
| | in which eny?& g tLge E ep ﬁy%ﬁ% ljier h VOI’ZUR%‘I&IS:
represents % Nkt ferveverndeiRy °°ungs r sc [)‘rJ ee'sé T8 aﬂifd? gen” or
hal Ophemé% j@éﬁr%rﬁﬁa%&tv%ué?w ﬁé‘vm‘?ﬁ %&Woﬁ§%z1&e% VLR Ve ode QNS irgendei-
al koxycar Oﬁléﬂsuﬁbf oerSeBEPEH lé?.wé‘iw« ?&MQ&‘% QA0angsiRbieriaf WrsBltnia 3R B verbliebe-
mono- | ower * adnkatléhduBfRtundt A¥YBEn, Sdek 80K amé?«menfgeﬁaembﬁé\afe)ALs%awmm/Mcﬁaarvﬁfa e S
a, O-al kyl ense. v 4 @5Phaleribifdn Ant& FHolkiBnsBACHIINGBN HotFkidt BB 603} Boi BerttbaiiRRI
phar maceut i ggalpbdenidh kA R SBIA) dddr Sgasth@8lhen AMBSTderP VPRl Wbde HBIREERGh ddidRi-
conpoundse Ofent Avegan@ridieliaied soliBn Wl idebenibatttiSndn YWerwandst wétden! €19 £&EMAINg dBdisRERA,
| ower al kyl a9 besbiyteis sitvoll Eigegebitior vabidngsndategen or | ower al kyl, R4 and RS
repr esent hydmoeg@fndurlgbetittpiasend Sisgangsmaterialion und Verfahren zu deren Hersteliung.
O in Abhingigkeit von der Wahl der Ausgangsmaterialien und Methoden kdninen die neuen VYerbindungen
in Form eines der méglichen optischen Isomeren oder von deren Gemischen vorhegen beispielsweaise in
35 Abhdngigkeit von der Anzahl der asymmetrlschen Kohlenstoffatome, als reine optische isomere, wie als
Antipoden, oder als Gemische von optischen [somaren, wie als Racemate, oder als Gemische von
Diasterecisomeren, aus denen ain Antipode, wenn erwiinscht, isoliert werden kann.
. Erhaltene Gemische von Diasterecisomeren und Gemische der Racemate knnen wegen der physiko-
Aot chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen isomere, Diastereoisomere
40 oder Racemate getrennt werden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation.

Die erhaltenen Racemate {racemische Diasterecisomers) k&nnen weiterhin in die optischen Antipoden
nach an sich bekannten Methoden, beispielsweise durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven
Lsungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch Umsetzung eines sauren Endprodukts mit einer
optisch aktiven Base, die Salze mit der racemischen SZure bildet, und Trennung der auf diese Weise

45 erhaltenen Salze, beispielsweise auf Basis ihrer unterschiedlichen Léslichkeiten, in die Diastereocisomere,
aus denen die Antipoden durch Einwirken geeigneter Mittel freigesetzt werden kdnrnen, aufgetrennt werden.
Basische racemische Produkte kdnnen gleichfalls in die Antipoden, z.B. durch Trennung von deren
diasteregisomeren Salzen, z.B. durch fraktionierte Kristallisation von deren d-oder { -Tariraten, getrennt
werden. Irgendwelche racemischen Zwischenprodukte oder Ausgangsmaterialien knnen in &hnlicher Weise

50 getrennt werden.

Schliesslich werden die erfindungsgeméssen Verbindungen entweder in freier Form oder in Form von
deren Salzen erhalten. irgendeine erhaltene Base kann in ein entsprechendes S#ureadditionssalz, vorzugs-
weise unter Verwendung einer pharmazeutisch vertréglichen Sdure oder eines Anionenaustausch-Prédpara-
tes, Ubergefihrt werden, oder erhaltene Saize kdnnen in die entsprechenden freien Basen, beispielsweise

55 unter Verwendung einer stirkeren Base, wie sines Metall- oder Ammoniumhydroxids oder eines basischen
Salzes, z.B. eines Alkalimetallhydroxids oder -carbonats, oder eines Kationenaustausch-Préparats, {iberge-
fiihrt werden. Eine Verbindung der Formel 1 kann auch in die entsprechenden Metall- oder Ammoniumsalze
tibergefiihrt werden. Diese oder andere Salze, beispielsweise die Pikrate, kBnnen auch filr die Reinigung

al kyl ani no rd'reo OBtauEs \REF‘e'aI R o‘ge(’i 'ZeR"f’“?eé s et e‘&"f?feﬁd‘“k°“°'e“ oder

mono- | ovver Hoae" %‘ﬁﬁ avoqy Rao’f §F 6?"“’5e é}eﬁtﬁﬁl’ endan, 55;25 doerpefihrr o

as definéd ,@ ﬁ( nd r' §/m St f éﬁléof ryneoeEide
era ano oﬁ ra ox b nylme er vorhe
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carboxy or |ower-al kox-carbonyl, R7 represents ami no or nono-| ower
al kyl ami no, A represents a, -al kylene having from1 to 3 carbon atoms and B
represents a bond, and pharmaceuti c&Plo2ascisdfiabl e salts thereof.

Qut standi ng are the conpounds of the fornula I in which Rl and R2 represent
hydr oxy, R3 represents hydrogen or |ower alky R4 and R5 represent

hydr ogen, RE%r P%‘ﬁ’éﬁf‘%e“d’a?”ﬁ’??f wergiop. P@pﬁaé@e‘?’ﬂ’%e"d?rf"ﬁosa'zﬁuf’%?ﬁf eﬂ’??a’ze werden
met hyl ene aﬂﬁri by e‘e e “’%e r?Hs d%[hﬁa"feﬂé‘e@ﬁﬁeffb 'Eb" F‘EI Foot ‘Fts“haﬂ

eSt ers and NMe i%ﬁ%g em I\/erg gla Pe rec hrz:z \ge P' t}lun mlt ) d‘:setr
.IR;]enant I Osma vora l_E ? as dl s uny %enen%ms& %ﬁ der%mn { e ?] d‘f“&fﬁ
e compounds’gJ V;JﬂrgduR %%Q ué eb QQZJW%% .HéF ﬁ?arAthrﬂ?x{éﬁQQrﬁén oder
known per S EndeteQfr e sungsmtﬁel al'ten
fornula Il (erd@ er(n%‘hﬁ agmagsen'%hérﬁl'é{e tlSB% 3’rapaq4te smlé éo@hé/\’fale(‘fhr & entaale vﬁe d:e'%r@éqd
B are as debéddeshaleOtingl Ry siktn@rale velBlelchfg BA B4 iBE ciRARSAMNEh &s NRBsREn, REHE5RRLS
pr ot ect edo C3ddh Weyhinddrdnga6h EMRRNIGRGA! ¥Bigh kG, B 4ue RIee BBEKIsRuNG ah AMIIHREAEH 6
and X repr es@piebheh aa@tzav&r@&!eeﬁdhﬁmnedwhyékpamn (SgastizBAK Katlul¥ibieh (il Augtkuof
t he fornul astitde éde @@hische Zustdnde. Sie umfassen( bihd Wirksemhd Bngen eibri gharmbkasgisoh hesen
t he meani ng vebindheder)Foamel I @pr e pbasmazewisehodHglialyed 1Salas, de(selben) Aieinagertiligombina-
meani ng of R ot eifepprdesmettraeqnhatresuisdh VeytdigyenTrdgerpr ot ect ed hydr oxy, and R
represents an it hwrrgkelpgiggh gktiverp Verbindupden det Arfindude sind beiglet Herptellyng erpeharmekzenfi-

t he formul asthep ﬁumn@hsemgp@mrﬁwmﬂsdmym o @gme iMenge @Uﬁ’(‘f"’o?det HWeVerlgirdynd a
Y h(’er r)y ( é‘i’er’ eirisplung it Excipienten oder Tragem i fif 5"9 @?rﬁly -pder parenterale Anwen(:lqmg)ge igfef )
( err ) ( 2 f gsgen.- Bevorﬁth ﬁm% tme}s\apaﬂrd di men mu
formul a | ‘f §'“E zé,fé p% xtr% Sherosg P"é’g‘é §%;b| %% ;ﬁ@ é@?
3 ju er y'eth-
Eai‘f he P% Ur 'Eﬁg:‘ Z?-'Ch aé lﬁ# %? %&i Q?n‘eagl% nitmsi TIS%aérkepaste Gelatine,
ydr O_gen’ rag lcellulose, Natru.mcarboxymethvIcel!ulose und/odﬁr Polyvinylpyrrolidon, gewiinschtenfalis d)

Zertellungs bz . Desintegrationsmitteln, z.B. Starken, Agar, Alginsdure oder deren Natriumsalz, oder
schiumenden Mischungen und/oder e) Absorbentien, farbgebenden Mitteln, Geschmacksstoffen und sis-
25 senden Mitteln umfassen. Injizierbare Prdparate sind vorzugsweise wéssrige isotonische Ldsungen cder
- Suspensionen, und Supposiiorien werden vorteilhaft aus Fettemulsionen oder -suspensionen hergostellt :
_ Diese Zusammensetzungen kbdnnen sterilisiet werden und/oder Adjuvantien, wie Konservierungs-,
Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermitiel, LOsungsprometoren, Salze fiir die Regulierung des osmotischen
Drucks und/oder Puffer, enthalten. Zusitzlich kdnnen sie auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen
30 enthalten. Diese Praparate werden nach herk6mmiichen Misch-, Granulier-bzw. Ueberzugsmethoden herge-
steiit und enthaiten elwa 0,1 bis 100 %, vorsugsweise etwa 1 bis 50 %, des akliven Bestandteils. Eine
Einheitsdosis flir einen S3uger von etwa 50 bis 70 kg kann zwischen etwa 1 und 509 mg, bevorzugt
o zwischen etwa 10 und 500 mg, aktiven Bestandtei! enthalten. _
- Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern und keine Einschridnkungen darsteflen. Die
35 Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben, und smtliche Teiie sind in Form von Gewichtstsilen
- angegeben. Wenn nicht anders erwdhnt, wercen s@mtliche Verdampfungen unter vermindertem Druck
vorzugsweise zwischen etwa 2 und 13 Kilopascal (kPa) durchgefihtt.

\“/ Beispiel 1:

<0

8,22 g E-2-Formylamino-5-disthyliphosphono-3-pentensiureethylester werden in 170 mi 6N Salzsdure
geldst und 22 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Einengen im Vakuum wird der Glige Riickstand in
wenig Ethanol aufgenommen, und der Ansaiz wird wiederum im Vakuum eingedampft. Diese Vorgehenswei-

. se wird noch zweimal wiederholt. Der so erhaltene Riickstand wird in 15 mi Ethanol geldst und tropfenweise

45 mit 20 ml Ethanol/Propylenoxid (1:1) versetzt. Der entstehende brdunlich gefdrbte Niederschiag wird
abfiltriert und durch lonentauscher-chromatographie {(Dowex® S50W x 8/Hy0) gereinigt. Nach Einengen und
Lyophilisierung wird die E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensdure als weisses amorphes Pulver erhalten, 'H-
NMR (D20): 2,39 (dd, 2H, C(5)-H); 4,27(d, 1H, C(2)-H); 5,53 (m, 1H, C(3)-H); 5,87 (m, TH, C{4)-H), Fp. nach
Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser 191-192" .

50 Das Ausgangsmaterial wird wig folgt hergestellt:
1,6 g rotes Kupfer(ljoxid werden in 200 mi Benzol vorgelegt. Unter infensivem Rihren wird zu dieser
Suspension innerhalb von 10 Minuten eine Lésung von 140 g Isocyanessigsiuresthylester und 84 g frisch
destilliertem Acrolein in 200 mi Benzol getropft. Die Reaktionstemperatur wird dabei durch Eiskiihlung
zwischen 30 und 32  gehalten. Nach beendigter Zugabe wird der Ansatz bis zum Abklingen der

55 Exothermie bei 30-32° gehalten, und anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach Abfiltrie-
ren von berschilssigem Kupfer{l)oxid wird das Filirat im Vakuum bei 30" eingedampft. Der Riickstand wird
mit 600 ml Ether versetzt, iber Celite filtriert und im Vakuum bis zur Trockne eingedampft. Man erhdit so
den 5-Vinyl-2oxazolin-4-carbonsdureethylester als.blassgelbes Oel, Kp. 100-1 10" (5,3 Pa).
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nmeani ng of R6 or represents protected carbgxy, Z7 has the nmeaning of R7 or
represents protected anm no, - 14 - and Y represents an optionally
esterified carboxy group that can b&prepdsasediby hydrogen, the group Y is
repl aced by hydrogen, and any protected functional groups that may be
present in a conmpound resulting fromone of the preceding processes are
freed and, if ‘desideedVind2rwselintdraagorsavrpaitripgtenferddidn 7o mhigtahjdrofusancasiiyieynd et
into a diff&f ‘éﬁf"’aésﬁ PrPck Bfe"lyﬁ@‘“f"é'isﬂ"ﬁ‘} Bas) Regifigsggmisch pvirg) 82 Plaen bef 65d8 | periifry

conpound of u'ﬁ 5 to&ﬁ ?Lf Q%{'é "fjr% ;n ) w%’ag ﬁ‘t;Qf“%{“'E%ﬁ pie b?S”&EJ'Y’ﬁ?‘lPPq;T 30 “én;@ﬁqgasglqgh
converted i rogin Bhn 'B1°

and/ or, gl:get 'as eﬁ:@%ﬁ: '%,6% s'?5§‘6 381 89%%%%’3”'%'&?’ [Pygiroyy-4-pentens-
st er eoi soner' fafe’ } msn gp&w tsrf %E@Hérﬁ Totlan eﬁg IET: aa t
thereof. In } M% | %';ﬂ .Qr ‘ﬁ denn a%c Moasxs ae

am no have 50 mc Q;QILI t’ N QerB vglg’ r% q{n %«le IFStunden auf
acyl - subsji HutRimANhOSs Slu¥&A baﬁd’léb p@lra@v g dRBFiCrie Qtrapg;e%@ﬁo@ 5 deﬁrﬂ:?(a'arauf auf 300

[epresents GsBRS kaloh - ToOWRE i O¥KsRBINS MW rf@r&fét'n% oRITL8Ynd §4RBbRSEHdSmit Dichlor-

especi al |y hRwer ex@biicRNoy bafiisfen ARSI ddRIiBE MR AN MEIe fockist BHOWeER4uREbmpe-

hydroxy i s ftdide Sbllosduivh Wingddia@pil. Yhas v@bl&ibenas Obirvirdli0o vk Blelbyibisishiitl gelsbtQing @Xaawrate

trinmethyl- salvwkuer (10 eprs). vrisdtRckdivsse tsBY) ehilzy | UebbrsahtissigeOtiahylpbophie eireé diaatl R0

nay al so He Hashvaraurs alEtiliedit Bachbsiusadbsiviatogragitbcheo Reinigual KSlicpgehr Exsipgsiter/Hexas 2:8s
Nno subst idenat Eseladsipr) 213l Iman |dgnvEr2-Felmudeymoei- dirtirviphospiicpe-3-exrampiueethylester als blass-

2 2\2 tri chioglroérhxYEHEBOmY?.62 @ 2 GTdh: Saf KroXYIcHPITO 1S, (m. 2H, CE)-H und C(4)-H).

2- br onoet hoxycar bonyl or 2-iodoethoxy- carbonyl, or by 2-(tris-substituted

si lyyl ) - et ho®giseig gr bonyI such as 2- tri -I ower al kyl si |l yl et hoxycar bonyl, for

exampl e 29tri rreth | sil Iet hox carbon Z-édi-n-

but yI - met hyl - ST df@ Sﬁd VE '"°d‘r F AR PyIRRpSANanoippgre @?ﬁ%@gt‘?ﬁ%ﬂh alo-

such as 2-t IQF @jﬁg 5 L piggh”" 2R HRT TV R SR T B A R 6

si |yl ani no, ™ )o

z) l-H
am no, nitro or azido group. An
an sma cnal wird wie f lgt
etherified fg

t
opti onal | y % ﬁ Jeb éﬂul;ng%ﬁg(]w(aj%%%éﬁer%@% &érarh Xlleﬁac%?& XTT‘ JAélg nWQiQe GHe H%els&e! 1

o T A i Bbbeny bbb
A KOXY, koo MG Ao EieD OB rnalth RIS F-1551 ?E S SR ey

and/ or by ni tI&hchOfiycfbiRY ldedl Y b-B }oQé}%JQQx&BlﬂMFbarb Jr&&vle&@rnﬁl}f NghaiBhe® Wie %@un
for exanpl eepiel Ar bedenRibtloh M ABY b-ForknlibARGB-RRIRY-4- Ayl fiteisBuBMMEARr erhatten, Fp.
30 67 .
Durch Reaktion von 2-Formylaminn-3-hydroxy-4-methyi-4-pentensiureethylester mit Thionylbromid und
) anschiiessende Behandiung mit Triethylphosphit auf analoge Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wird der
Y E-2-Formylaminc-4-methyl-5-diethylphosphono-3-pentensdureethylester als blassgelbes. Oel erhalten.

35 Bei spue! 3
Durch Hydreolyse von £-2-Formylamino-5-(O-ethyl-methyl-phosphonyl)-3-pentensiureethylester aui ana-
loge Weise wie in Beicpiel 1 beschrieben wird nach Fallung mit Propylenoxid E-2-Amino-5-methyl-
\“r.-." phosphonyl-3-peniensdure als amorphes weisses Pulver erhalten, TH-NMR (D,0): 2,55 (dd, 2H, C(5)-H);
ap 4,38 (d. 1H, C(2)-H); 5,64 (m, 1H, C(3)-H); 5,91 (m, 1H, C(4)-H}. '
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt:
Durch Reaktion von E-2-Formylamino-3-hydroxy-4-pentensiureethylester mit Thionylbromid und anschlies-
sende Behandlung mit Methylphosphonigsdurediethylester anstelle von Triethylphosphit auf analoge Weise
wie in Beispiel 1 beschrieben wird E-2-Formylamino-5-(0-ethyl-methylphosphonyl)-3-pentensdureethylester
a5 als farbloses Oel erhalten, 'H-NMR (CDCly): 2,63 (dd, 2H, C(5)-H); 5,1 (m, 1H, C(2)-H); 5,75 (m, 2H, C(3)-H
und C(4)-H).

Beispiel 4:

50 25 g E-2-Formyiamino-5-0-ethyl-diethoxymethyiphosphonyi-3-pentensiureethylester werden mit 500 mt
6H Salzsdure 16 Stunden unter Riickfluss gerlihrt und danach bei 70" im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird in 100 ml 95 % Ethanol/Wasser suspendiert, mit 20 ml Propylenoxid versetzt, das Produkt
wird abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus Wasser wird E-2-Amino-5-phosphino-3-pentenséure erhalten, Fp.
139-140 .

55 Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit:

10 g 2-Formylamino-3-hydroxy-4-pentensduresthylester in 50 ml frockenem Tetrahydrofuran werden auf
78" abgekilhlt. 12,7 g Thionyichlorid werden so zugetropft, dass die Reaktionstemperatur -75° nicht
Ubersteigt. Danach wird die Reaktionsldsung innerhalb 3 Stunden auf 20" erwirmt und 3 Stunden bei
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A si]ylamino group is especially an organic silyl- amno group. |In such
groups the silicon atomcontains as substituent(s) preferably | ower alkyl,
for exanple methyl, ethyl, n-butyl @&pazstis4lBatyl, also aryl, for exanple
phenyl . Suitable silyl groups are especially tri-lower alkylsilyl,
especially trinethylsilyl or dinmethyl-tert. -but | si | yl. Enapmi no groups
contain at f"ﬁ?’ devsratr gyft Pl QP'H%‘-"ZU o P?’i}ﬁa‘éﬁ Qiplesisier kftenE t kasedtiging wissrigen
substituent atf“d?“"@')?& ?"é°“é“-?,sél’|‘908 P’B’u ft qﬁfh@f'%%?af‘ ﬁ'feﬁu & panispies Birpige

are, for ex Ubey Naftiy e “‘? V? ‘dﬁ‘é’ He ? W'{dsd”rﬂ"br
619( | a%e se%\%‘onh:r t lpho é tlfre- i 18"
?iéTT rds R

yi- n e l&l tr

by | | oi mi e| er ka ten

y lower a HE%%% rboggt-L s%nl; Iorr@( thaWtrah?eH ie ac)§ mschen
methoxy. haCaae orir e Qﬁestrg,@m@, grbe nih JeRaunDbindsSRER Abdndrdd
carboni c ac hdc@@rme@a&r@rr S4uRHEHonRBgRpHAGRQGE CERigbsterMONETo) Fhrk ke é@%&@.&ﬁ,rm-sior
exanpl e gt Bir-dRaBky@RingibhdephoRii- b-lﬁfnte‘ﬁ&me&ﬁytl&fer al8 RElighiudtTet Shifted. 1RRRIA (@DC|3) 270
especially im, rzﬂoqeam 4691d, &5 0E)); B.e0 HOTIRGE-PRY; gEEpsH aHHespee-a).| y 1-1 over
al kanoyl - prop-1-en-2-yl, for exanple 1-acetyl-prop-1-en- 2-yl, or |-1ower
al koxycar bomygkpi@sop- 1- en- 2-yl, for exanpl e 1-ethoxycarbonyl - prop-1-en-2-yl.
Protected carboxy is custonmarily protected in esterified form it being
possi bl e For @ e EReAminpriophpsphioo-Breenteesiore adrdam thed0 micithaot!isvepndisstoind art Chiorwas-
hyd&/ genol yt i eerstafigassd [Siuodient et 65 s orstittighsNagt idgm | Biengsngrirdnged FgPiptand in ELwhEdz!
aci d-hydr ol yt geist. yaig 1%ﬁH;PmP®'PW'P etz ried tdera Niedarsellpg lRbfiiest. Negh Hmfispfigierep aus
prot ect ed carlﬁ’é%tpr?;’j Plal ! witq de GrerAminorprahesphiee-ippnisgtasiept yisipr eaptseNp- HRIGh -t hat
can_be cl eaved WHHER-ARINYSABPBRcSRenietsAide peraesn 8¢ mt mBtanebsysreadiet fng miigChlorwas
convert ed?i nt SOges § Spubdan ey tqeéaﬁ‘ﬂl 'hﬁed'i Frengen ¥F s gf&‘ﬂ in &ph-Hganol

into a di ffer%ﬁ‘\‘fs‘ { 9 n:fi Pé ylg?sdg ’_?3, er Nledersc. abf igjeren aus
car boxy gr oup82e8] cﬁﬁ"?ﬂé%‘" & ral‘W'l; (ifs %peé‘éeﬁ%at‘fieg‘f“(Sftﬁ'SV\é'Pe"aFlt;k);% l8P0ups
that are br%n F}qg’ in the |-position or swtably substituted in the 1- or
2- posi ti op. —Er—"e?—e{red carboxy groups in esterified formare, inter alia,

| over al koxycéré:lp EbﬂAﬂ%IBrS-pﬂés%mhgpgﬁnmw&%&p%lml E@EM&&&@J&WA\H Chlorwasser-
2- pr opoxy- Ca&tbf%g 1 $tindbrhdi 560 QREPERY EinengdhOwild BT BEREHN! 18 mi Ethanol geldst.
met hoxycar bonyt RAINGrobfiakid JoRed 8kdy ldem MilidGradniag OBbrAHI NG NEIFBBNGYE] 205
het eroaryl r agiasslEthdnb16 %6 b 20Mho-5/phbPhdhg-31pemetss RdetyRbiySialien, Ff.ub®eths” f or
exanpl-e, by | epges ga-Kirhino-5pioBphaso-3-@htbnstlr® Werldernkagl mi i-ButaneXsasdhdert und mit Chior-
tert.-butyl, halsagefyas B Stundunasbe gahiigl Mok derd Bidéi@tn Biyd dbr RistadoXia B hesBaéno!
such groups agedspeniz 16 -mi Propylenoxid verseizt und der Niederschiag abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus
o Wasser/Aceton 1:1 wird der E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensdurebutylester erhalten, Fp. 160- 161°.
c) 2,0 g E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensdure werden in 30 ml n-Octanol suspendiert und mit Chlor-
35 wasserstofigas 4 Stunden bei 70° gesittigt. Der Ansatz wird im Vakuum bei 70° auf die Hiifte seines
Volumens konzentriert, mit 50 mi Diethylether und 15 mi Propylenoxid verseizt und filtriert. Nach
Umbristaflisieren aus Wasser/Aceton 1:1 wird der E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensiureoctylester erhal-
ten, Fp. 161-162".
\s,,,_,& dj 2,0 g 2-Amino-5-phosphono-3-pentenséure werden in 15 m! 1-Dodecanol und 25 ml Tetrahydrofuran
40 suspendiert und mit Chlorwasserstoffgas 4 Stunden bci 50" gesitligt. Der Ansatz wird im Vakuum bsi
50" vom Tetrahydrofuran befreit, mit 40 mi Aceton und 20 mi Propylenoxid versetzt und filtriert. Nach
Verriihren aus Wasser/Aceton 111 wird der E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensiuredodecylester erhalten,
Fp. 158-159" .
e) 15 g E—2-Am:no-5-phosphono-3-pentensaure werden in 30 ml n-Propanol suspendiert und mit
45 Chlorwasserstoffgas 2} Stunden bei 50° gesittigt. Nach dem Einengen wird der Riickstand in 15 ml n-
Propanol geldst, mit 15 mi Propylenoxid versetzt und der Niederschiag abfiltriert. Nach Umkristallisieren
aus Wasser/Aceton 1:3 wird der E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensdurepropylester erhalten, Fp. 161-

exanpl e, th etr j‘% i
e

exanpl e at j ident
é(am

162°.
l15g 2—Amino-5-phosphoho—3—pentensaure werden in 30 ml n-Pentanol suspendiert und mit Chlorwas-
50 serstofigas 3 Stunden bei 50° gesittigt. Nach dem Einengen wird der Riickstand in 15 mi n-Pentanol

gelost, mit 15 ml Propylenoxid versetzt und der Niederschlag abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus
Wasser/Aceton 1:1 wird der E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensiurepentylester erhalten, Fp. 160-161".

g) 1,5 g E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensdure werden in 30 ml iso-Butanol suspendiert und mit
Chlorwasserstoffgas 3} Stunden bei 70° gesittigt. Nach dem Einengen wird der Riickstand in 10 mf iso-

55 Butanol geltst, mit 10 m! Propylenoxid versetzt und der Niederschlag abfiltriert. Nach Umkristallisieren
aus Wasser/Aceton 1:1 wird der E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensiureisobutylester erhalten, Fp. 163-
164°.

h) 1,5 g E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensdure werden in 30 ml sek.-Bufanol suspendiert und mit
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oxycarbonyl that is optionally substituted, for exanple in the nmanner
ment i oned above, for exanple 4-nitro- benzyl oxycarbonyl,

di phenyl net hoxycar bonyl that is optFRA@B3 ¥54Bhbstituted, for exanple in the
manner nenti oned above, for exanple di phenyl met hoxycar bonyl , or

tri phenyl met hox car boiqés 4r§t r %I coﬁ%l oxycar bagﬂé tgat i s o t| on é'" 10 m! o-

ZUEISE:IOT ;f g)c(ly atla ﬂiﬁ:ﬁ }1(* ralr (SR grug?/ &Lﬁ;«g 'ﬁgs abflltnert Na ristaliisieren
2-furfuryl oxy y °I5r ot & &8 hydrdged” ""‘?“8 ?“é?"é%”{e's&ku"H‘V‘es%ﬁ'r‘}%%e“ kiPown

per se, such as 'S descrl bed, for exarrpl e, In EP—A—O 009 348. Correspondi ng
protecting giEQdPs are preferably groups of the fornula -C(Cl-4-al kyl)
(ORa) ORb, ably groups of the formula -CH(ORa)ORb in which R(err) and

R(err) each rgpserReios 160b-1pRinkd sinefRSRAMI Bk leWeii Ub kg Rk adiven BRBtads @émelspsels 6

- CH( OC( er 1 )mifyoky Gt 20é@nisnbdibubd: 1 ed hydroxy group, such as X, is a hydroxy
group esterified by a strong organlc aci d, for exanple a hydroxy group’

esterified by an aliphatt \DULn s a |l ower

al kane- sul phonic acid, %g% aﬁ ‘P'S?sph%’f"ﬁdﬂeé@b? B??EH?aéf’e

trifluoronethanesulphon lmmdésa ecially benzene- sl g%&ﬁl, acid,

p-t ol uenesul phoni c acid e& enzenesulphonlc ac
p- ni trobenzenesul phoni c acid) or by a stron ni c acid, such
as,,k especially, sulphuric aC|d or a hydrohalic aci d, such as hydrochlorlc

aci ™or, nost preferably, hydrlodlc acid or hydrobrom c acid. In:process a)
, the etherﬁ*?lﬂg group Pis, for exanple, phenyl-Iower alkyl,

trisubstituted silyl, such as tr|-Iomer aIk IS|IyI or, preferab

The~f eactd on ?%’“‘g F Pi" @e’bﬂ‘is‘af‘?‘ie"%wﬁﬁ'ﬁ‘h 7}? oge ‘F‘ é@ ste;‘g;t
known condi el

vari ant of %ah?l lm-t N[iﬁé;\zaéj,%r 4 Pﬁcg;iagla:euvermus Ogneam gﬁre n wer?en é“ | 1?? Id!efﬁ'l és&)lun{;e
of the forntlg T loge® lb rd nrxka% Bﬁp é'ﬁ@aooerﬁg?% .Jé?‘l:ér)!n \S‘&éﬁb Q%P@H“élﬁ
of the for ”*Us%.olel« ety '\fél%uféxﬂggpélﬂﬁ ond, canh be catal yse a

sui tabl e manner, such as by a halide of a metal of sub- group VII I,
preferably @m@bpgel pal | adi um or platinum halide, especially nickel
chloride. Imtiis process, if several of the groups Z z(err),. z(err) and Z7
represent proueskReg §roeRse TdRASEMAsIRrAANRAINLRIE 10Gb YeraRtivef iSasblaagl ddslmilspibib 8y
can be fpeedi iockedeszRGh@eBétR@g: The conditions in question under which the
protected groups can be freed are preferably hydrolytic conditions, such as

those of an acidic E-2-Amino-5-phosphono-4-methyi-3-penienséure 100,00 g
o ' Milchzucker ) . 2,535,00 g
' ) Maisstérke 125.00 g
% Polyethylenglyko! 6000 150,00 g
Magnesiumstearat o 40,00 g
. gereinigtes Wasser q.s.
xmg‘.
30
Verfahren:

Samtliche pulvrigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm Maschenwsite gesiebt. Dann wird
der Wirkstoff mit Milchzucker, Magnesiumstearat und mit der Halfte der Stirke in einem geeigneten
45 Mischer vermischt. Die andere Hélfte der Stérke wird in 65 ml Wasser suspendiert, und die Suspension
wird zur siedenden L&sung von Polyethylenglykol in 260 ml Wasser gegeben. Die erhaltene Paste wird zu
den Pulvern gegeben und, gegebenenfalls unter Zugabe einer weiteren Wassermenge, granuliert. Das
_Granulat wird {iber Nacht bei 35  getrocknet, durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu
Tabletten gepresst, die eine Bruchrille aufwseisen.
50 Auf analoge Weise werden Tabletten hergestellt, die 10-200 mg einer der anderen offenbarten und in
den Beispielen erwihnten Verbindungen enthalten.

Beispiel 9:

55 Durch Hydrolyse von E-2-Formylamino-4-methyl-5-dimethylphosphono-3-pentensiuresthylester auf ana-
loge Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wird die E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensdure erhal-
ten. 'H-NMR siehe Beispiel 2. In Vorfraktionen wird die E-2-Amino-4-methyl-5-methylphosphono-3-penten-
sdure als Nebenprodukt erhaiten, Fp. 149-1 50°.
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hydr,ol ysis, for exanple with hydrohalic acids, such as hydrochloric acid,
preferably with heating. Working up is carried out in a manner known per
se, especially two purification operEktQ 23%15rRivi ng advant ageous. Either
t he crude product can be converted into a readily volatile derivative., for

exanpl e by silvlation, and obt ai ned as such by distillation, and can then

be desilyla ed:‘asg sopngam PE lpard I‘ef ?1" e |t an agent

reacts wt h{3 § k:;%\"cg %f E % 81’{ %yg?f'?edtensﬁﬂr et q'gh ”"d
ansch igssen dndlung lt ?nme au anal ge Weise wxe m |sp chr en wird

gglr(rjesggﬁdl ng aci cfn ’E’ra e a de hos ono-?ﬁg eg%grre ‘P% enélasc')s oL b& riion.

(epoxi desﬁ, BSILIGN 1@S propyl ene OXI de - 18 - It is preferabl e to carry

out this prcces*s*vmth conpounds of the fornmulae Il and Il in which R R4,

R, A and B a5 @g dehhiR@ambRy-siREdEng-3 bentdsiilid Werb&Pih &RERL ShdabiQbRBitfdind mlt
hydroxy, (errgrorkRBasQ 5 1/k @WRdenalekst™, gebdit AabILENNFAHNEGBMArdQer RICR:£E irPsb m
hydr oxy, iR r epr@siegisst, ma\aem abdwbnox.Z(vaeéet uh €& Pér@ERIBisEhial l0f1B6H. adcrcaﬁlkasax:yseren
(err)7 represantWasparEthemt €cB) alirt rer arzchmfocr LPpstes-e-pliicspHoRAT pdnitesieébyidsier @thalten,
hydroxy and, Ffmoh$asMiing the reaction in which the compound RX becones free,
to free the priot@ebgdWescouaudsn fdigendefiser eaiglen:pref erably Z(err) represents

| ower al koxy, bZER-feipr-esetht+§-phavpkono-Aipkydnsiutimethylasier, Bl kagxig4 |, iesserébdgn (9:01:

| ower al koxy, o) R-Fspreseeing-sipbweronerrertensfuea-t-jrepyiostpn B abi-85] dWessenl koxy-
carponyl , (er ®)ER-Maip-ESehrS-ohesphapp-AnpHessain-Rutylasisr. £8.<88-$87h alWsererAcetph &:1)];
congdunds of Ve-ABrartinethy B-PRegphoferdReRTsaurg-isg-putitestar. Fp-dP1-Bearfileeser/Apgton (9:1)];
reacting N-pridESAEE- ARG PhosRleR eenteasiyregeeRly estsr Py Orzré%er known per se
WI th . conpound%) 5 1 A N1 ] Ll el = A SV b A he""'eSt"r Fo-20 %9y (err) (err)3 R

i ch °X Qd iK1 I ndependent|y of one another, each repr esents reactive
esterlfled h»f'éﬁt-e . The resulting conpounds |I' may be converted into

conpounds of “the, feof Fdl Aalido- ~r¥etR§ %geu%}?&é%&%éﬁ yioh&ho 1%r ﬁéﬁ%@}e‘ﬁwl& fr
manner deSCHnQ%’ )i W 3N §£§>§§re 8 Stuldbf vei @t ﬂﬂrt%ﬁ&*@éﬂ% uQJ% %1
are pref eg aBbkstid Aldky hodROSRRbIgRB st(uhé Rl ab i PAdplEREYia véreertzrt)a%s ProBud O abfiliert
al kyl') or ahkyl phesinmauss aebdr dar@tisw|@5£ﬁ -4 ghbsphind aleentohszikL6rhaiea, Fp. 176-
al kyl, R = arKyl). They are known or can be manufactured in a manner
anal ogous ~ Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestslit: '
50 g 2-Formylamino-3-hydroxy-4-methyl-4-pentensiuresthylester in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran
se werden auf -78" abgekiihit. 89 g Thionylchlorid werden so zugetiopk, dass die Reakticnstemperatur -70°
nicht Ubersteigt. Danach wird die Reaktionslésung innerhalb 3 Stunden auf -10° erwdrmt und 3 Siunden bei
dieser Temperatur gerihrt, und darauf im Hochvakuum bei 20° eingeengt.
Der Rickstand wird in 400 mi Dichlcrmethan aufgenommen und mit geséttigter, wassriger Na*numh—
- vdrogencarbonatibsung neutralisiert. Die organischen Extrakte werden tiber Nafriumsulfat getrocknet und
.35 bei 307 im Vakuum eingedamptft. Cer Riirkstand wird durch Sdulenchromatographie (Silicagel, Essigester)
vorgereinigt, das verbleibende heilgelbe Oel wird in 30 ml Toluol geldst. Nach Zugabe von S4 g
.Diethoxymethyiphosphonigsaure-ethyltrimethyisilylester wird 16 Stunden bei 90" geriihrt. Die dunkelgelbe
_ Lésung wird auf Eis/Wasser gegossen, mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Dichiormethan
Nt extrahiert. Die organischen Exirakte werden (ber Natriumsulfat getrocknet und bei 30" im Vakuum
<0 eingedampft. Nach Reinigung des Riickstandes durch Siaulenchromatographie (Silicagel, Essigester, dann
Essigester/Methanol 9:1) wird der E-2-Formyiamino-4-methyl-5-0-ethyl-diethoxymethylphosphonyi-3-penten-
sdure ethylester als heligelbes Osl erhalten, 'H-NMR(CDCl3): 2,64 (dd, 2H, C(5)-H); 4,60 (d 1H, P-CH); 5,26
" (m, 2H, G(2)-H und G(3)-H).

45 Beispiel 12: Racemattrennung der E-2-Amino-4-methyi-5-phosphono-3-pentensiure.

209 mg E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensdure in 21 ml 2N Nafronlauge werden unter star-

kem Ruhren innerhalb von 20 Minuten bei 20" mit einer L&sung von 1,5 mi Phenylacetylchlorid in 25 mi

1,4-Dioxan versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperaiur gerihrt. Die Reaktionsldsung wird auf 250 mi

so Wasser gegossen und mehrfach mit Dichlormethan exirahiert. Die Wasserphase wird im Vakuum bei 40°

auf 20 ml konzentriert, durch lonenaustauschchromatographie (DOWEX® 50 WxB8/Wasser/1,4-Dioxan 3:1)

vorgereinigt und im Vakuum bel 40° eingeengt. Die so erhaltene E-2-Phenylacetylamino-4-methyl-5-

phosphono-3-pentensiure wird in 150 ml Wasser mit 2N Natronlauge auf pH 7,5 eingestelit und mit 250 mg

EUPERGIT-ACYLASE® 16 Stunden bei 37  geriihrt. Nach dem Abfiltrieren im Vakuum bei 40" wird der

55 Ansatz auf 10 mi konzentriert und durch fonenaustauschchromatographie (DOWEX® 50 Wx8/Wasser) in (D)-

E-2-Phenylacetylamino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensdure und in (L)-E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-
3-pentensiure aufgetrennt.

a) Die Wasserphasen der (L)-E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensiure werden im Vakuum einge-
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to known processes. Conpounds of the fornmula Il in which A represents

nmet hyl ene optionally substituted by alkyl, B represents - 19 - a bond, X
represents hal ogen and Z7 represent EPfoR3giB6&BIno may be manufactured, for
exanpl e, by reacting an a, B-unsaturated al dehyde, for exanple acr o- Iei n or
met hacrolein, with an a- |so anoacetic acid deri- vative, such as,

exanpl e, an a[”“?tsé‘ ﬁbzﬁ‘:‘@ﬂa éf’(‘ff’ odUICBMEPk"étF'We"e%‘FeWaSSEy 9%'?”‘ ?tat?Pe‘géat éﬁ]tysr s,

such as with T%\IJL oxj des or
. b) Die Wasserp -2~ ty % hyl Ts) -penten 2 re werdew im
hal i des, SUC a uéum elrFl] o E‘ c?) rdE(uc éta%gh ms& jg];? % %m é] tun%Znagal ger(jhrt’ ur,ld
pref er ablsy ciw pmtd%'i et .ne bebna@$H fh vakuum ung
1

h extr:

derivatives, eﬁm &s& srdach wn&as §ch Aa.r@dmp&;\ mxfmnamﬁ,rs-se
and may be C%!h‘éé%&% dentafga& smae@rsroq 2 ned lé"' é— Waghor nul a
(err) (err) (err) (err) err) in vvhlch D

represents gagrh,yhg_dene optlonal |y substituted by aI kyI. These conpounds may
in turn he ctonverted by sel ective hal ogenati on, such as bronination or

chl orin- ationrs pEefrefmaiEmnosHOletylIc@MyipREphoaylch-wétitvihs-pinspbiaeerBstder Ofsrdbhiéh 200
doubl e bondmi 3% eaipEnBes Snhideanntad dtighsioft asf@al EraRER WRA BzmpiNh Y 2RORP LN $550den

t he f or nul aRlidkstaridrie preina 3 jel200 il Mésgr. Jayrhitrofepr evdtitagel.caialiey Lasnnges lerilsfimed
carboxy as Hadymeihgedamelt msekor @sere mpEadi @l Eiparobiugaba| Ro)8y chonlighoxid in 100 mi
Repl acenent Tefhydriuragf drthenoy (K bRy Y 0 fegihaton HoH &0 Aruren e fitéarn, désoPNiedsigphipges, und
under condi BYYRENdgRE drockiRR & 5Iﬂl ﬁ@tVaBJS'F‘eﬁFQ"ftld@dmh%F BER ”1@“%3/&)?@?‘9@@@“&?1’&?' -3

t hencar box?e“i‘%sat”?pf”a'é@dd‘{?ﬁ‘ Phiq e et oHx gt atl 8§ [-Shesreiaigt tfdemorphes -
hydrol ytic &8 Pishs HAMRR% “’PH Pl 7349 di C'Hyaf’ﬁi y & SO 8P &
W t h hydrohglr"r'bséif"blé ter"d a5 W i) drvochl ori c aC| d, ﬁBrgferwalbl eNwlhl Iret
heat ng. *n t f %Vg‘r \ f‘ Phe” e g@%dwig}' gé“r foé??i

and Z( err) e%:%r:%e nl'xon Ero\:: E?nx: %: 8 Q;efgf 915" ?[ﬁnachlx tr)g’o éé;h Saur

selectedtha anb |nthe step in Wmchthe - 20 -
hydrol ysis ag ,g,,lqlg_ decar boxyl ation is eff-ect ed. The repl acenent of the
group Y hy ogen can also be carried out w thout previous hydrolysis, as
a

14,5 g E-2-Formylamino-2-methyl-5-diethylphosphono-3-pentensiuremethylester werden in 500 mi 4,35
N Salzsiure 32 Stunden unter Stickstoff auf 100-105" erwirmt. Aufarbeitung wie in Beispiel 29 ergibt die
E-2-Amino-2-methyl-5-phosphono-3-pentensiure, Fp. 225-226° (aus Wasser).
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelii:
30 Zu einer L8sung vom 17 g wasserfreiem Zinkchlorid in 75 ml Tetrahydrofuran wird bei 0-5° unter Stickstoff
innerhalb von 20 Minuten eine Lésung ven 14,1 g 2-Isocyanpropionsduremethylester und 8,5 g fisch
- destilliertem Acrolein in 50 ml Tetrahydrofuran gegeben, und man 1dsst 45 Stunden bei 0-5° riihren. Man
giesst auf 500 m! 10 % Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und sxtrahiert mit 200 ml Dichlormethan. Die
organische Phase wird liber Natiumsulfai getrocknet und singedaripft. Fillrieren des Riickstandes Uber
35 Kieselgel {(Essigester als Eluens) ergibt den 4-Methvl-5-vinyl-2-oxazolin-4-carbonsduremethyiester. Durch
Hydrolyse des 4-Methyl-5-vinyl-2-oxazolin-4-carbonsduremethylesters auf analoge Weise wie in Beispiel 1
beschrieben wird der 2-Formylamino-2-methyl-3-hydroxy-4-pentensduremethylester erhalten. Durch Reak-
i tion des 2-Formylamino-3-hydroxy-2-methyl-4-pentensduremethylesters mit Thionylbromid und anschlies-
gr‘  sende Behandlung mit Triethylphosphit wie in Beispiel 1 beschrieben wird der E-2-Formylamino-2-methyl-5-
40 diethylphosphono-3-pentensiuremeihylester als gelbes Oel erhalten:
Berechnet: C 46,91 % H 7,22 % N 4,56 % P 10,08 %
Gefunden: C 46,1 % H7,3% N 4,1% P 106 %

Beispiel 15:
s .

6.3 g E-2-Formylamino-3-methyl-5-diethylphosphono-3-pentenszuresthylester werden in 400 mi 4,35 N
Salzsiure wihrend 30 Stunden unter Stickstoff auf 100-105° erwirmt. Aufarbeitung wie Beispiel 29 ergibt
die E-2-Amino-3-methyi-5-phosphono-3-pentensdure als weisses Pulver, Fp. 168", *H-NMR (D,0): 1,50 (d,
3H, CHa): 2.4 (m, 2H, CHz); 4,30 (s, 1H, C(2)-H); 5.60 (m, 1H, C(4)-H).

50 Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellit:

Durch Reaktion von isocyanessigsiureethylester mit Methy!vmy\keton analog wie |n Beispiel 14 beschrie-

ben erhdlt man den 5-Methyl-5-vinyl-2-oxazolin-4-carbonsdureethylester, Kp. 65-75° (13 Pa). Durch Hydro-

lyse des 5-Methyi-5-vinyl-2-oxazolin-4-carbonsdureethylesters analog wie in Beispiel 17 beschrieben wird
der 2-Formylamino-3-hydroxy-3-methyl-4-pentensiureethylester erhalten. Reaktion des 2-Formylamino-3-

56 hydroxy-3-methyl-4-pentensduresthylesters mit Thionylbromid und anschliessende Behandlung mit Triethyl-
phosphit analog wie in Beispiel 17 beschrieben ergibt den E-2-Formylamino-3-methyl-5-diethylphosphono-3-
pentensdureethyloster als farblose Flissigkeit.
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deal koxycar bonyl ation, for exanple according to A P. Krapcho, Tetrahedron
Letters 957 (1973), such as by 'heatl %m&queous aprotic solvent, such
as di net hyl sul phoxide, in the presence of "an al kali halide, such as sodium
chloride. It is preferable to carry out this process with conpounds of the
formula 1V iegspdiigh R3, R4, A and B are as defined for fornmula I, Z(err)
represents protected hydroxy, z(err) represents |ower alkyl, protected

hydr ogen or pred-Eghashify siaiekyiphoépbrio)s-maii-SsathSuRstieRE adtd Gas o Bsispid( B by-
represent s peheées tndtd 4,a511N) Salzstice Yaytrelpsiats @fah Isolidtt dip tH-BAaihd-SmetBy-61phdspiddo-3-pent-
car boxy gs oepitrhat veisenbanorpbpd Bestktrpbry HIWAR dON 1,086, $H0ICHEhZ245fmo ti8.ceBEH); 4,33
groups to bé&, ehl.&dHH:GFant &£ (3rn 2HHY3)dt wd Gi4xHivhi ch the group Y is repl aced by
hydrogen. | n Behiwsgenasmatgriabtishvibioigt betasstelit: repr esents | ower al koxy, (err)2
represents Reakian vah iGtonalgphyd arilesocyineepiopauresiipster| R340 We in Bekipiel hbrssiripbenzqraibly )
and Y 7 re rﬂ%rs%H’tropleW'P-Z-amkﬁwt,capwﬁwe%ﬁer( B‘l”?‘) HY"@HF%%?& Erapefnksy)-2-oxazolin-4-

al kanoyl aFn ﬁ‘i‘fmnﬁﬁ'é@e@éts' Em'*ﬂ%%i’“ Pﬁ'ép'_ C 4-n i u "B@Wﬁﬁfya%w?’@ﬂ”e*ws‘e’
Iei(.anpl € anﬁ %Tﬁeh ndl ng mlt rlethag Y V\%jel B$(g Wﬁ?sahﬂd H\dg‘:%;?e{g égen
formula Il I Iarr)mo- -dlethylphosphono-s- i -pe tensa re é/estja ) 2 1 - in which all

radi cal s ha\é@.sﬂil@‘?? meani ngs gi ven here| n- before The conpounds of the
formula IT" ~fray—if turn be manufactured froma conmpound of the forrmula VI

and, an N- pr ot Qf-\yhr%gs@-%m@[ﬁowlacnlrﬁct'-éa'lyﬁ@glﬁgthyl@13qu%%rpblhﬁ'gadr&tfﬂlgﬁ&eéﬁlo@)me T!O
convert a regud b8 BesEPBEA Gt Qlo ELA1RmiRO-B)1-8-phoshrdhda-genfhdalne! pi76C @igopUnd
the formula | meRVRESIsARS b Wiekigt Regeb@el! Owi ng may be carried out: An
anmyno gr odp REEYonD@N B-MatthyRin@0kyraRBIYA Giiit EdcPPeSENRSYyIERY ahtibgiwieRBelspiaIN bdsehrie-
esterified har aigbyddrysBaley-2iy-2-0%aziydicagaisiirestyBst@NEROLsaiy BAT1BQ FHEOLH2-JRY-
.be acyl at ed cgadiharcabsaiuresiiylesiy inm@y nicEtesdi@asdet ¢d) edrd ad Stlatientungen diickfiuss zum
hydr oxy bondedet awiynb Sndanpie imepklver, dgtebmprf das RickPandes im269 (0! Bichlauretiap, Tpakogn
‘into an al kybarapiomgpifefy filtieren und Eindampfen des Filtrates ergibt den 2-Formytamino-3-hydroxy-4-ethyl-4-
25 pentensiduresthylester.
Umsetzung des 2-Formylamino-3-hydroxy-4-ethyl-4-pentensdureethylestorsmit Thionylbromid und an-
schfiessende Behandiung mit Trimethylphosphit analog wie in Beispiel 1 beschrisben ergibt den E-2-
Formylaming-4-gthyl-5~dimethyiphosphono-3-pentensiureethylester.

3v Beispiel 18:

Hydrolyse von E-2-Formylamino-4-propyi-5-¢i methylphosphono-&pentensaureethylester analog wie in

, Baispiel 13 beschrieben ergibt die E-2-Am|no-4-propya-s—phosphono-3-pentensaure. Fp. 193" {H20).

N Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelft:
© 35 Reaktion von 2-Methylen-penianal mit Isocyanessigsdureethylester analog zu Beispiel 1 ergibt den 5-
(Penten-2-yl)-2-oxazolin-4-carbonsiureethylester. Durch Hydrolyse des 5-(Penten-2-yl)-2-oxazolin-4-carbon-
sdureethylesters analog wie in Beispiel 17 beschrieben wird 2-Formylamino-3-hydroxy-4-propyl-4-penten-
sdureethylester erhalten. Umsetzung des 2-Formylamino-3-hydroxy-4-propyl-4-pentensduresthylesters mit
\4 Thionylbromid und anschliessende Behandlung mit Trimsthylphosphit analog wie in Beispiel 1 beschrieben
’ 40 ergibt den E-2-Formylamino-4-propyi-5-dimethylphosphono-3-pentensduresthylester.

Beispiel 19:

Hydrolyse von E-2-Formylamino-4-butyl-5-dimethylphosphono-3-pentenséureethylester analog wie in
45 Beispiel 13 beschrieben ergibt die E-2-Amino-4-butyl-5-phosphono-3-pentensiure, Fp. 186-1 87" (H20).
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergesteiit:
Reaktion von 2-Methylen-hexanal mit Isocyanessigsiureethylester analog zu Beispiel 1 ergibt den 5-(Hexen-
2-yl)-2-oxazolin-4-carbonsaureethylester, welcher analog wie in Beispiel 17 beschrieben zu 2-Formylamino-
3-hydroxy-4-butyl-4-pentensiuresthylester hydrolysiert wird. Umsetzung des 2-Formylamino-3-hydroxy-4-
so butyl-4d-pentensdureethylesters mit Thionylbromid und anschliessende Behandlung mit Trimethylphosphit
analog zu Beispiel 1 ergibt den E-2-Formylamino-4-butyl-5-dimethylphosphono-3-pentensiuresthylester.

Beispiel _2_0_

55 Hydrolyse von E-2-Formylamino- 4-|sopropyl-5-d|methylphosphono-3-pentensaureethylester analog zu
Beispiel 13 ergibt die E-2-Amino-4-isopropyl-5-phosphono-3-pentensiure, Fp. 201° (H20).
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt:
Reaktion von 3-Methyl-2-methylen-butanal mit lsocyanessigsiuresthylester analog zu Beispiel 1 ergibt den
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the am no group may be al kylated by substitution, for exanple with a.
reactive esterified al kanol, such as an al kyl hallde or by reduction, such
as with an al dehyde or ketone and gbg®xsgatabytically activated hydrogen
or, in the case of fornmal dehyde, advantageously with formc acid as

reduci ng agent. Free carboxylic acids of the formula I or salts thereof may
be convert egi a% Wethdibpign-2-v)-Rvawiin-prowesisesthyiesten  tvakeher opnaleg pen dbeigpieb st7erzs by
sui t abl e al twhokmingd-hydoxy-d-spopat-hepnidesiineedityiopies hidrmbsied fwirdt Ansehlipssendg Bshapdiung

i Nt o conpoufsThishylareraid fasfoighivep Ymeekruto Bt éf“mPth‘P*@%?é‘l*rﬁP@OQ Fth Beiprie! flogrgiptoden| Bder
al kyl , aryl Eerowerinat-iegrrory- %M?‘h%hRSQW@RW%WFhWeﬁ?’ | ower

al koxycar5bon I -I ower al kyl esters. For the esterification, a carboxylic
acid may be2F¥iE ekd directly with a diazoal kane, espeC| al | y di azorret hane,

grat\g: ;gt a( ](C:OI‘ r S&P org\y %Oﬁ%rt butnl 5= cnr?e yrp Sencﬁ(?S penten au gxnlgstgr w?r en Ianalog zu

rolysue ch onentausc§er ECI-E rapeflue (Do er (Ebt 1.8
Sul phoni ¢, aEul D] ik EL%E% Ealhd At&xg T :
car bodi i m d men S nat’l ve e car oxy I'C aC| d nay conver I'hto
reactive  gasomér Fp.965- éééatd-l,\ﬁ? HAWENDAS: d. 30 of. (E:ﬂ%%é)‘ & (ﬁusblﬁ”OHZP"ca L@ 18 c-
m xed anhydpidgEsad o 18X@sphe with an acid hal ide (for exanple, especially
an acid chl grisgha):, Hamk id) Bosas loHV@hg)i 20k &h NBd cahes dsd M Backpd); Bbd ¢, ihes)-
desired a$cafol™ —~ Esterification of hydroxy bonded to phosphorus may be
carried out i mathegamenasriat@sicid fhigichedgesteti: nbef ore or in anot her manner that
i s krlown peRession Gonpdhindtyfmdtiyienbosaumi bocimesstypitipeRylest@pralos eni¢ &1 Embaied 1
rray be conveerspledbenmrgb&:mpﬁ)@ﬁd)s“aml owlen-e4y!)-Roreegin dsenbrsiaesyiyieston aieichapranalog zu
xanpl e usi Agsrée! 06 Esrardimitg-detufirdxy aridridiv-tteentansdueskindester Qvdolygat wiet: daschilsy-
pr otesseso badndn Fmgzune mithEnicgylerpraid gpiolghien Aetandimy e Jemethyiniiombit edaipgizn Beispiel 1
connect i on #EPhIPrEot EETTIHGQHEUHEY -STinethabtpseropereItteotisreateetdr ri ed out
according to standard nethods in the presence or absence of diluents,
preferably BANR#E2Chat are inert towards the reagents and are solvents
t herefor, of catal yst ondensat | nts and the ot her .agents and/ o
. 44 g §182 Fsofm? éﬁaqu %eth% qut -3- eantsﬂj’ '1. Irlgsl é % Nrl

i nert at sngs

t t AUre é'F o%t en ur érhi ach n {m wurd and |n wemg
errperﬁ ur ech e.os r‘g tro m |se mxt % €0XI E 1. versSZQ Eer n se’hen%e weisse

at msp eric l\% ﬁeﬁp i c kﬁs?aﬁrggrgn au ﬁ)@'aqw 2—A l g%“r?z {-5-phos hono-

furthernmore, gh(ga‘ @g,x fgﬁ,li o Rlgelh an,{g};q& b1 64" 0Cess | n I C ernmedi at e

obt ai nabl g a A Ku b AL R at a‘.;, o %%%gg{e“{ s used as starti ng mat er| al and _
t he renaini BOrc® h@aQﬁon%\e IsG@Er';els@éiaurbethylester it 2-Benzyl-propenai auf analoge Weise wie in Beispiel 1

beschrieben und nach Reinigung durch S3ulenchromatographie (Silicagel; Dichlormethan/Essigester, 98:2)
\o wird der 5-(3-Phenyl-propen-2-yl)-2-okazolin-4-carbensiureethylester als farbloses Oel erhalien, 'H-NMR
(CDClg): 3,33 (s, 2H, CHy); 4,37 (dd, 1H. C(4)-H); 4,87 (s, 1H), 5,07 (dd, 1H, C(5)-H); 5,16 (s, 1H).
35 Durch Hyarolyse des 5-( 3-Phenyi-propen-2-yi)-2-oxazotin-4~-carbonsiuresthylesters auf analoge Weise
wie in Beispie! 1 beschrieben wird der 2-Formylamino-3-hydroxy-4-benzyl-4-pentensiureethyiester crhalten,
Fp. 87-85 .
:K, . Durch Reaktion von 2-Formylamino-s-'nydroxy=4—bengyl-3-pentenséureethylester mit Thionylbromid und
anschiiessende Behandiung mit Triethylphosphit bei 100 auf analoge Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
40 und nach Chromatographie (Sificage!; Essigester) wird der E-2-Formylamino-4-benzyl-5-diethylphosphono-3-
pentensdureethylester als farbloses Oel erhalien, 'H-NMR (CDCls): 2,45 (d, 2H, C(5)-H); 3,80 (s, 1H, CHz);
5,51 (m, 1H. C(3)-H).

Beispiel 23:
N .

0.15 g E-2-Formylamino-4-phenyl-5-diethylphosphono-3-pentensiuremethylester werden in 10 ml 4,5 N
Salzssure geldst und 192 Stunden auf 75  erhitzt. Nach Einengen im Vakuum wird der schaumige
Rickstand in wenig Ethanol geldst und tropfenweise mit t ml Ethanol/Propylenoxid (1:1) versetzt. Der
entstehende weisse Niederschlag wird abfiltriert und aus Wasser/Aceton (1:2) umkristallisiert. Man erhélt so

s0 die E-2-Amino-4-phenyi-5-phosphono-3-pentenséure als farblose Nadeln, Fp. 230-233 .

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit:

Durch Reaktion von Isocyanessigsduremethylester mit 2-Phenylacrolsin auf analoge Weise wie in Beispief 1

beschrieben und nach Reinigung durch Sdulenchromatographie (Silicagel; Dichlormethan/Methanol 87,5:2,5

wird der 5-(1-Phenyl-vinyl)-2-oxazolin-4-carbons8uremethylester als blassgelbes Oel erhalten. "H-NMR
s§5 (CDCl3): 3,80 (s, 3H, CH3); 4,45 (dd, tH, G(4)-H); 5,76 (d, 1H, C(5)-H).

Durch Hydrolyse des 5-{ 1-Phenyl~vinyl)-2-oxazolin-4-carbonsiuremethylesters auf analoge Weise wie
in Beispiel 1 beschrieben wird der 2-Formy|ammo-3-hydroxy 4-phenyl-4-pentensiuremethylester erhalten,
Fp. 173-174".
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out, or the process is interrupted at any stage, or in which the starting
materials are fornmed under the reaction conditions or in which the
reactants are used in the form of thei |ts or optically pure antipodes.
There shoul d especial ly be used i nEfHe &3&%0% those starting materials
that result in the formation of the conpounds nentioned herei nbefore as

bei ng especi @rdnyrasibddakhe-Fohid aﬁxnﬂ&@-ﬂ}dr&v ARbALL n@kéﬁreh&hﬂ&‘{é? 'mc§ b8
mat eri al s yad hsBHiiOSe6R8 TRendn@lung MR ITHetATHISAR bt Ralo i@ RRpibINCSRLESR 8
starting madherhidofetagfdhie  (Siicdgel- EEBhERMBIexah haINOVRd sarrm:ymlrsynmyo Rgndnfp-st he
form of on@thgbhdstienpe p&ritddburapiiyRatbr iSRMRISEs Od eiiblich FHABMR {TBCRPDL,98 i 2K, C(5)-
exanpl esdefxesodi(dag 110 (e sirandeerH.afidyagymet ri ¢ carbon atons they may be in
the formof pure optical isoners, such as antipodes, or m xtures of optical
| soners, dHeshiel®d: racemates, or mxtures of diastereo- isoners from which
one anti pode if desired, may be isolated. Resulting m xtures of

di ast er eoi softegingr APRINGIVOt (POaRD - Ariresrrivaonveirehlensive firad ot Big«anfivassernint) gibt
manner ®n “‘taﬁée'tS‘as’F% m@fNatr'Hféhxﬁ’rizg'r"e@m@hmﬁ'e‘&rhatmvwf Mispier 20 Yisoliercireleffwdrid. Man
constit ueﬁ @M‘W‘ﬁ”t‘i’é‘ (bu?'E‘ PP Y exY PRt @y sl WingePas Fiat f"’é'é@ﬁ%f’%@"“ g durch
exanpl e b ongvé rchr 9 -.v' qu[e Lngg:?ratr rj?rsrafl Il:,faktxqrﬁ;é ergibt 110

a no T}
:’ﬁts(l')” E Ihng wet di a S ruc:go icht aufé=schlo en lst nn r v%ehen rTser;r%]benIgr z/)e(rg:ﬁ%at ed
ﬂ au n? -h ;ng Tzr b%sgze ebegen <] t?ll rﬁen
by _ recrystal |sa roman op flca Ve so vent h't ai d of

m gr oorgamamn Q.)é reaction of an aci d| c end product with an optically
active bas!%tetnmgpril&femﬁr flehe WedHodshRtdnaGRITER, S Fl craRdusepaiadd on of the
sakts obtained in this manner, for exanple on the basis of their different
sol ubi | it i1eSverbifduAgdrlter rzhnaan_er eoi soners,. fromwhich the anti podes can be
freed by the action of suitable agents. Basic racem c products can al so be
separated into the anti podes, for exanpl gsby separation of the

di astereoi soneric salts therepf, for] exa |l e by fractional crystallisation

of the d- or |-tartrates therpof. £ i nt er medi atg.or starting
mat eri ats can be separat ed®n I ner. Finally, theé’conpounds
according to the invention ar rﬂgned either in free formor in the form

of their salts. Any resulti ng base can be converted into a corresponding
acid addition salt, Epe erab usi n%gla phar maceut i cal | toI erable acid or

h o f H g1 ver
an ani on- excﬁ%{ﬁ 8H tofforpiingupe % ’i"? ot J5h uisR SRRy qu q Ve Ripgtes

Hyvdr 'Vasserstoff Alkyl., Hydrox verethertes Hydroxy bedeutet, R3 Wasserstoff,
Alkyl, Halogenalkyl, Hydroxyalkyi, Niederalkoxyalkyl, Arylalkyl, Niederalkenyl, Halogen oder Aryi bedeu-
tet, R* fir Wasserstoff, Alkyl- oder Aryl steht, R® Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, R® fur Carboxy,
verestertes oder amidiertes Carboxy <teht, R7 flir Amino oder durch Alky! ocer Acyl substituiertes
Amino sieht, A {Ur unsubstitulertes oder durch Alkyl substituiertes a,«-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstofi-

3% atemen steht, B eine Bindung bedeutst und "niedere" Reste bis und mit 8 Kotdensicifatome enthalten,
sowie Saize davon.

2. Verbindungen der Formel | gem3ss Ansprucn 1, worin R? fiir “Wasserstoff, Alkyl oder Aryi steht.

40 3. Verbindungen der Formel | gemiss Anspruch i, worin, " f'(jr‘Niederalkoxy- cder Phenylniederalkox-
ycarbonyl! steht.

4. Verbindungen der Formet | gemiss Anspruch 1, worin R! fUr Hydroxy, Niederalkoxy oder Hydrexynie-

deralkoxy steht, RZ2 Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Hydroxyniederalkoxy bedeutet. R3

45 Wasserstoff, Niederalkyl, Haiogennieceraikyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederaikyl, unsubstitu-

iertes oder im Phenylteil substituieries Phenviniederalkyl, Niederalkenyl, Halogen oder unsubstituiertes

oder substituieries Phenyl bedeutet. R* Wasserstoff, Niederalkyl oder unsubstituiertes oder substituier-

tes Phenyl bedeutet, RS fiir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R® Carboxy oder pharmazeutisch

annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet, R” filr Amino, Mono- oder Diniederalkyla-

50 mino, Alkanoylamino oder curch Haicgen, Amino undfoder Phenyl, Carbamoyi, Carboxy, imidazolyi,

Niederzalkylthio, Tetrahydropyrrolyi, Hvdroxy, indolyl oder Hydroxypheny! substituiertes Alkanoylamino,

Benzoylamino oder durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoylamino cder Phthali-

mino steht, A unsubstituiertes oder durch Niederalkyl substituiertes a,«-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstofi-

atomen bedeutet und B eine Bindung bedeutet, worin die Substituenten von Phenyl ausgewihlt sind

55 aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Halogenniederal-
kyl, Hydroxyniederalkyl, Aminoniederalky! und Nitro, sowie pharmazeutisch annehmbare Saize davon.

5. Verbindungen der Formel | geméss Anspruch 3, worin R§ Carboxy, Alkoxycarbonyl oder durch Amino,
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- 24 - the corresponding free bases, for exanple using a stronger base,
such as a netal or anmoni um hydr oxi de or aé; |]c salt, for exanple an

al kali metal hydroxide or car bonate,EP092%131:4ta$ n- exchange preparation. A
conmpound of the fornmula | can al so be converted into the correspondi ng

metal or ammmm @akibS vod BBy RMiREIGEoS Al drenyi-i-BintcRRRRbAYdHE i FHiGL BRmid
can al so beyhs@snficdSontid) Borabdiing Intetde@PptREptitir 4n85ds! WdiRdOvidRASRRpiet MMHsRASKRS und
ar.e conver hfl iohiomabofiptial (Sﬁicag&lheEﬁs%E&&ll-ﬁﬁéﬁ Sefpakad edorarh-Eaty I RRASESpIRARS-
freed from tgRyisabiheno-3-fonihsBWe@binfidi@r 6k GSiRosee batdrama THINMIECOERY) 2,08 6, Bl &%s5)-
conpoundss ang 5ph@dcenpaungs77 @dtirecGeamnm of their salts, whenever a conpound
Is nmentioned in this Application, a corres- ponding salt of that conpound
i s al so i nclBeisigd?4:provided that this is possible or appropriate under the
gi ven conditions. The conpounds, including their salts, can al so be
obt ai ned i n t [ einer Fserfa wohaP§ mbyFeh-ArniesS-prosidom-apanteotibre in & ol DiexpnVagsed 1 gibt
t he crystial Mesba Poi?0 T Bty fragsetrriopd linginegszaitart &iinutae BbMiioliey Aceranhidsia. Man
i nvent i on afi8ntShiiutes B0 g c32it vt eHreq Hriert BardTiral yirgpiagedagintupg fueh
and par ent ef°3 BRI YRR PR (PYerantdl koo itigh biapiigienrider piatn TFrionep emibid
or preventi 8§ Eb%"?ﬁﬁ?%‘@&'g'é’goff"[‘_f’ﬂf'a'lpé’g SHEF 0 'Phe bl ocki ng of NVDA- receptors,
such as, for ﬁ?@q'ﬁ,lmc %?“é?ﬁ‘% fch; ay ‘%F@j‘??sgn 'shfn'.i@'é'dqd derapiyEbRgd % epgngq grpindun-
convul si ofis ST TEBE Y FUCh BT GRE B PRSP B Varats e osHd 196, They
coerr/i se anpgffgcdidgeamount of a pharmacol ogically active conpound of the
formil a | 0k,@,RhGHIERE RtibiGAldeW ARLERLAD Saes Bkl b, RRI@O T, LGN, L Sse0Wn oF in
combi nation. wth one or nore pharmaceutically acceptable carriers. The
phagracol §gisCaldiinddrdeh ¥& FepmPOUNds of the invention can be used in the
manuf act ure of pharma- ceutical conpositions that conprise an effective
amount of the same on its own or in cgnjungtion or adm xture with
excipients or carriers that are suitaple fpr enteral or parenteral
adm nistration. Preferred are fabl et g-ama—getratin capsul es &Pat conpri se
the activa - 25 - constigueftt—t-egbt her With a) diluents, " for exanple
| act ose, dextrose, sucrose, mappitoll; sorbitol, cellul ose and/or glycine,
b) glidants, for exanple silica, talc, stearic acid, the magnesi um or
calciumsalt thereof and/or polyethylene glycol, for tablets also c)
bi nders, for e\y@‘iprﬁie&ohlﬁrgsfpggqo PRsiRGapasiPirAyng t_rgr_xg—konﬁguriert ist und R! Hydroxy oder verethertes -
30 Hydroxy bedeutet, R? Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy oder verethertes Hydroxy bedeutet, R3 Wasserstoff,
' Alkyl, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Niederalkoxyalkyl, Arylalkyl, Niederatkenyl, Halogen oder Aryl bedeu-
tet, R* flir Wasserstoff, Alkyl oder Aryl steht, R° Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, R® flir Carboxy,
. . verestertes oder amidiertes Carboxy sieht, R7 fir Amino oder durch Alky! oder Acy! substituiertes
(% Amino steht, A {ir unsubstituiertes odar durch Alkyl substituiertes a,e-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstofi-
‘ 35 atomen steht, B eine Bindung bedeutst und "niedere” Reste bis und mit 8 Kohlenstcifatome enthalten,
sowie Saize davon. '

2. Verbindungen der Formel | gemass Anspruch 1, worin R3 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Aryi steht.

<0 3. Verbindungen der Formel | gemdss Anspruch i, worin RS flir Niederalkoxy- oder Phenylniederalkox-
ycarbonyt steht.

4. Verbindungen der Formel | gemiss Anspruch 1, worin R! fir Hydroxy, Niederalkoxy oder Hydrexynie-

deralkoxy steht, R2 Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Hydroxyniederalkoxy bedeutet, R3

45 Wasserstoff, Niederalkyl, Haiogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalky!, unsubstitu-

iertes oder im Phenylteil substituiertes Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Halogen oder unsubstituiertes

oder substituiertes Phenyl bedeutet, R* Wasserstoff, Niederalkyl oder unsubstituiertes oder substituier-

tes Phenyl bedeutet, R® fiir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R® Carboxy oder pharmazeutisch

annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy bedeutet, A7 fiir Amino, Mono- oder Diniederatkyla-

50 mino, Alkanoyiamino oder durch Halogen, Amino und/oder Phenyl, Carbamoyl, Carboxy, Imidazolyl,

Niederalkylithio, Tetrahydropyrrolyl, Hydroxy, indoly! oder Hydroxyphenyl substituiertes Alkanoylamino,

Benzoylamino oder durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyilamino oder Phthali-

mino steht, A unsubstituiertes oder durch Niederalky! substituiertes a,e-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstofi-

atomen bedeutst und B eine Bindung bedeutet, worin.die Substituenten von Phenyl ausgewihlt sind

55 aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Halogenniederal-
kyl, Hydroxyniederalkyl, Aminoniederafky! und Nitro, sowie pharmazeutisch annehmbare Saize davon.

5. Verbindungen der Formel 1 geméss Anspruch 3, worin RS Carboxy, Alkoxycarbonyl oder durch Amino,

.
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silicate, starch paste, gelatin, tragacant h met hyl - cel | ul ose, sodium
carboxynethylcellulose and/ or ponV|nyIpyrroI|done I f desired d)

di spersing or disintegrating agentsgrfoR33asamil e starches, agar, alginic
acid or the sodiumsalt thereof, or foam ng m xtures and/or e) absorbents,
col ouring agents, flavouri nqs and sweeteners. Injectable pr @%r ations are
preferably aq ﬂ@B?sz?’éUt' Srrakyiamrq fvdiey g @E@qﬁé‘ﬁmy'%’fyoﬁﬂgsm”@ﬁ?f ey e
are advant ageé?ﬁsﬁ‘ '?'B'B‘hd\@ﬂ° erdﬁrﬁ'l'“l"%i?‘f‘%r Nirpikangireningy odef @ﬁﬁ‘é‘ﬁ?["@ﬂ ehtrppuiegphar-
conposi tions rﬁi’?ﬁ §T”8'I"T‘t?afe g?l"é?i‘or corrprl se adj uvants, such as

preser Vat | VES n% Qun F’ormelvyegéxésn 4 wori ?mﬁ F{'i abLangng vbnem rq}\lasser
salts fOI’ * r eg L ;5 he I urch NEder ”@E ergk fug & enI Qrpediﬁp
may al so COWI’ hmvmgra& I o er\f\ﬁt tl |eﬁ ﬁ\% SR uten, Q armazeu-
preparati ons L& ARAMERE éf}_‘e Voaccor | ng to convent I onal 'm xing.,

granul ating or coating nmethods and conpri seapproximately fromO0.1 to 100 %
preferably apReMmkiRéCey FhiRNM gbmkiss ARpden Divoli® HBlokyVSieCiBtdibiiaftieutefh AR R t
dose for a manyaberstst @RYINGydRdp o8 IKBderthKgxyl $16H1 B0kt Waskbrsts®) NIRUYrakQTPHohyS EHalo-
bet ween appr oxjefpab@l ydel PR INRODaID stetf Bf @hdbt Wastswa ederamipdetatd/ NGy, &O and
500 ng, of actgamwexyc amradytdrivbay toderTieirdxpliddonaikorgcdboanplerts RA R inb N@B6l&d ratk@amino,

I 1l ustrate thevisdanigabylaina der OBenpytamire pegis@at Al finmubsabstivses ddee diempasdertigyl €S
are in degr eesulfSétisitassx.anilylal it pabis S Eehiengjefatomdn istahttung & eingnBafung aretiaitehyund
wei ght.  Unl esharmesstiseinadetotolreSakkesdavon| | evaporation is carried out

under - r educed pressure, preferably between approximtely 2 and 13

Ki | opascal ?k &y bmdunger2ger Fomel isg| Ansgrugip 1, gloﬁifl R? Hydroxy ist,” R? fir Wasserstoif. Atkyl oder
E- 2-f or nyl am Hﬂf"BXVdF"é"rt h@ﬁ }g’H B*?@era"geﬁ@egﬁmoaena*@m begaipl FESPreWasgpratoff oder

di S¥ol ved?i n ias) g’d ﬁ&"y B de\’/ﬁ‘i‘ﬁ’fyéar?%‘y'f?g%f 8’°’G’rl‘8$°r
reflux for ﬂ'g;g 'b°"vAP?d§g; '\%?E% eft et Al P S
taken up in a azemsch ann'hm %’p ' EPTHBORPL i & 8 I al'nn”?,gohe

by evaporatlorP (i taavZY rocedure is repeated a further twi ce

The resultigg Jemmgn aé anl pg,ev.{%gs Jrg\ﬁ .&éq fMyofif aehmgﬁglst [y aﬁ;ss@#stof?fu.adera.k
et hanol | B 0Dy | SRR e o ayet B B R e S TDG St e S S5
col oured precigu ¢y béer Ndd&r%lk&?caﬂio vi SR, WFAnﬁdo%&arhModoﬂ&He%&Q&ﬁ&QSedeutet A fur
chromat ogr aphy, RpMERXEEr b 30BhEnsBiidAn st uRd B o BRI, 1adcuRE seWilpharmazeutisch
| yophi | i sat i OnanndamBaré BhiftOdabon. phosphono- 3- pentenoic acid is obtained in the
form of a@ywhite anorphous powder, (err)B-NWVR (D20): 2.39 (dd, 2H C(5)-H);
4.27 (d, 1Hj10.Gledjndldigen Ber Formiehh gerhlibs AamdchH) worln .F8 dnd( AN Hydrbky velfeten HI fiir MYapserstoit
after recryst aldbi itiederalkpl stehDRt und R fiir Wasserstoff stehen, R® Carboxy bedeutet, R’ fiir Amino steht, A
Methylen und 8 eine Bindung bedeutet, sowte deren Carbonsdureniederalkylester und pharmazeutisch

f'ed

~ annehmbare Salze.
35
i1. E-2-Amino-5-phosphono-3-pentensiure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
v 12. E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensdure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

40 13. (D)-E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensdure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
14, E-2-Amino-4-ethyI~5-phosphono-3-pentensﬁuré und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
15. E-2-Amino-4-propyl-5-phosphono-3-pentensdure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
® 16. E-2-Amino-4-butyl-5-phosphono-3-pentensiure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
17. E-2-Amino-4-isopropyl-5-phosphono-3-pentensdure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
s0 18. E-2-Amino-4-benzyl-5-phosphono-3-pentensdure und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.
19. E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensdureethylester oder ein Salz davon.
20. E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensiuremethylester oder ein Salz davon.
55

21. E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensiure-n-propylester oder ein Salz davon.

22. E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentensédure-n-butylester oder ein Salz davon.

* OO O
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et hanol /water 191-1920. The starting material is manufactured as foll ows:
1.6 g of red copper(l) oxide are added to 200 mM of benzene. Wth intensive
stirring, a solution of 140 g of isdRARATAEHEL acid ethyl ester and 84 g
of freshly distilled acrolein in 200 m of benzene is added dropw se to

this SUSpen%. O@Z-WnB’lg'-ifi-r;'neﬁxypaelghio%or%t&-aegteﬁ’gém'g-gsg-ﬁaty| riogé? einf%%%% se of this

addition the reaction tefnperature 1's nmal ntai ned between and 320 by

cool i ng Wi t By i €8 AmW08 et E5-GHeHnbAcpehiBns G BRIpEfestcl BuelbiX BHE Bavb® MRI Nt ai ned
at 30-320 until the exotherm c reaction has subsided, and then the whole is
stirred for 24 hekminglt-nle@PPB-SHREMNEI0 dohBnsihb-hBbxyRUE@YS: iPFHRRIaldn) OXi de has
been renoved by filtration, the filtrate is concentrated by evaporation in
vacuo at 30806. Pharmazébische 6@Paritk e@halt@idnerviratrgenol @dsprizhd Bes, B.exiwdil @2 zBitndnhait
whol e is filt eirecth preerazeaptdch pesignpien Thgematriant ed t o dryness by evaporation in
vacuo. In this manner 5-vinyl-2-oxa- zoline-4-carboxylic acid ethyl

est er i s '0bRai fhethapeytische Pfaparate ehthaltepd Vebigduh¢epweo psprilbhept. 41807, (%@ ynd( B. 18s 25
Pa). 128 g of aupremBnpjirgrlecpheyrazeylisch eeeipneterr Iréneynatesizlaci d et hyl ester are
dissolved in 70 ml of tetrahydrofuran, and 27.4 g of water and 3.5 g of

tri et hyl ani A% Grndgeage gemasyAaserush ¢ gl eRdutals eingrs Vartahrer g theggpeuiseh andiypg
65- 700 and, ha{?s AG RiERNQ9e e Reken up in 200 nl of dichl or onet hane.

The sol ut’?ongi\s dried over 200@ ofl r}\agne‘si,um sul phate, filtered and
congent r at eG™ b REIEP FETER TR GALEE AV £ i cation by col umm

chr ofat ogr ag&y\/egvfel f.lJ\!\n g rggtl,r?')ib ).I:(ﬁeqe/e% QXL\lns Q&:ﬁt‘la\‘lér? h%}nga)zeuggchgnhgrér\:/ b %OZHI’S AnOIerl'ndung
that remains y|& n§§0n -lsfi’vgr rry\ ant no- -hydproxy- “pentenorc acra et hyl “ester
inghe formof a diastereoisoneric mxture, mp. 50-51o0. 2.0 g of

2- . Tor nyl ams oy RaNAL ¥ RN R NRbnadigkt g8hdRY |a§RicRT: bdd FafneM, b ddbY saizen

t et rahydr of ur ay@kiEyk Rk &fndt Qass/ 35 2.§ m of thionyl brom'de are slowy
added dropwi se tharLloibdin$e Ror@enNner that the reaction tenperature does
not exceed -75(err). When the addition is conplete, the reaction
solutionss warmed within a period of approximately 3 hours to 00 and is
stirred at that tenperature for 2.5 Fi’rours. The orange-yellow solution is

t hen poured onto 300 ml of a cold (5-488)¢csafurated aqueo@sr)sodi um hydrogen
carbonate sol ution and extractedaw{h di cl) oronmet hane. The organi c extracts
are dried over magnesi um sul phate d conCentrated by evaporation in vacuo
at room t®nperature. The oil that remains is dissolved in 20 m of triethyl

phosphite and heated for 2 hours in vacuo (10 kPa) under refl ux (R§502 )
Excess tri et hyl worin A3, A, R®, A und B wie flir Formel 1 definiert sind, Z° die Bedeutung von hat oder flr

geschiitztes Carboxy steht, Z7 die Bedsutung von B7 hat oder fiir geschlitztes Amino steht und X
o fUr reaktionstibhiges verestertes Hydroxy stent, mit einer Verbindung der Formal It

R
zl——§ (1I1D)

2

40

worin Z' die Bedeutung von R! hat oder fir geschiitztes Hydroxy steht, Z2 die Bedeutung von f2 hat
oder fiir geschiitzten Wasserstoff oder geschitzies Hydroxy steht und R eine verethernde Gruppe
bedeutet, umsetzt, oder .

45 b) um eine Verbindung der Formel | zu erhalten, worin RS Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung
der Formel IV,

50 /—B— —25 ()
Zl__.._ — A 7
2 3
55 worin R3, R*, A und B wie fiir Formel | definiert sind, Z! die Bedeutung von R' hat oder fiir

geschiitztes Hydroxy steht, Z2 die Bedeutung von R2 hat oder flir geschiitztes Hydroxy oder fir
geschiitzten Wasserstoff steht, Z° die Bedeutung von R® hat oder fir geschlitztes Carboxy steht, Z7
die Bedeutung von R’ hat oder fiir geschiliztes Amino steht, und Y eine durch Wasserstoff

21
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phosphite is then distilled off under a high vacuum Purification by colum
chr onat ography (silica gel, 28 - ethyl acetate/hexane (2:1), then ethyl
acetate) yields E-2-fornyl am no-.5- dired byd aasphono- 3- pent enoi ¢ aci d et hyl
ester in the formof a pale yellowoil, (err)HNWVR (CDC3): 2.62 (m 2H,
&5)-H; 5.19 (m 1H C(2)- gp 5.75 (m 2H, C(3)-H and 4)-H). Exanple 2:
E- 2- am no- 4- ne?ﬁ?‘Fba!?- PRSSPRDIANS- Prasiere SadPYIHRieddFstelip ieaPryRRs ydure) diVessraipis
of E-2-fornyl afiSAd: 'il‘dn'ét T" dgr "E{F‘é*teﬁiﬂ“ NeE¥yRTovEesngsEln Briiet e%iﬂieﬂe“e?(%’i)'l'd”"g
ester in a man H%?‘:“‘ﬁﬁ%lf glley S’UPﬁ?atf'eéf@étcr“ SEMInprh et i’“a"e:geeP’?' Ipdug e
(D20): 1,73 (5 o9, AT rens joerundipoey geiEhgielsiclp ojnatone
manuf act tir ed a% BF‘I‘"S\H(? I‘%?ré (%'b, % , ?FO%PB%“ e 28y é’lz § REpgfeie
wih met pang's% il vy SR et i nﬁm‘@ﬁé’?iéh S Bz B Doder AL St
5- (2- propenyl) - %H’oxa'zol I ne-4-carboxylic aci d ethyl ester is obtained in the
formof g @8 | Rbrirer rﬁgﬁA%bJuch @l &duéﬂgekm&&ﬁ&) dagémgh i n@)\/wbmdung der Formel I, )
2- For nyl ami no- 3- hydr oxy- 4- net hyl -4-pentenoi ¢ acid ethyl ester, mp. 670, is
obt ai ned by hydrolysis of 5-(2-propenyl -2 oxazol i ne- 4- carboxyllc acid
ethyl ester in a manner anal ogous 0 th&t described in Exanple | By

reaction of 2-fornylam no--3-hydroxy- atyl - 4-pentengi® acid ethyl ester
with thienyl brom de and subseguent tre;mant W|thtr|ethyl phosphite in a
manner anal ogous to that descri b in anpl e |

E- 2-\f’orrryl am no-4-net hyl -5-dieth phosphono 3-pentenoic acid ethyl ester is
obtained in the formof a pale yellow oil. Exanple 3: ". By hydrol ysis of
E-2-fornyl ani wrgo B 1. & iy lund Retih (i Frresphénfigier) sig- ﬂer‘}t‘ epvhigzescPaibasy mipht. &stier
in a ¥ 29 Qesﬂﬁﬁéﬁ%aﬁtﬁﬁgéﬂ?sxt’% ’?%%Sfﬁ&?ér’?' PYRTCY YA Fi§hie it ”'"e%lf’?f@i‘”“”g
preci pi t ati on®@fMedopyl ene oxi de E- 2- ani no- 5- net hyl -

phosphonyl - 3-pentenoic acid is-obtained in the formof an anorphous white
powder, 'H NWR (D20): 2.55 (dd, 2H, ¢¥5)-H); 4.38 (d, 1H C(2)-H); 5.64 (m
1H, C(3) H) 5.91 (m 1H, C(4)-H),, The starting Te[r)ial I s manufactured as
fol | ows: By reaction of E-2- f_orn};l anj no- 3- hydr oxy=4-""pent enoi ¢ aci d et hyl
ester with thionyl brom de and 2

worin Z? fiir geschiitztes Hydroxy steht, Z? tiir Niederalkyl, geschiitzten Wasserstoff oder geschiitztes
30 Hydroxy steht und R Niederalkyl bedeutet, umsetzt und im Anschluss an diese Umseizung die
geschiitzten Gruppen freisetzt.

Uik 33. Verfahren'nach Anspruch 32, worin Z' Niederalkoxy, 72 Niederalkyl, Diniederalkoxyniederalkyi nder

"Niederatkoxy, R Nisderalkyl, Z® Niederalkoxycarbonyl, Z7 Formylamino und X Halogen bedeuten.

35 -

34, Verfahren nach Anspruch 31 zur Umwandiung einer Verbindung der Formel i, worin K% Carboxy
bedeutet, in sine Verbindung der Forme! |, worin R® verestertes Carboxy bedeutst.

Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : AT, ES, GR
40
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

Py

45 +—B—C—R?

Vi
R —P—, 7 , (1)
L
- worin die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung trans-konfiguieriert ist und R' Hydroxy oder verether-

tes Hydroxy bedeutet, R2 Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy oder verethertes Hydroxy bedeutet, R® Wasser-
stoff, Alkyl, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Niederatkoxyaikyl, Arylalkyl, Niederalkenyl, Halogen oder Aryi
bedeutet, R* flir Wasserstoff, Alkyl oder Aryl steht, R Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, RS fiir Carboxy,
verestertes oder amidiertes Carboxy steht, R7 {ir Amino oder durch Alky! oder Acyl substituiertes

55 Amino steht, A fiir unsubstituiertes oder durch Alky! substituiertes «,«w-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen steht, B eine Bindung bedeutet, und "niedere” Reste bis und mit 8 Kohlenstoffatome enthalten,
sowise ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formef i,
! * c L M [ *




subsequent treatnment w th nethyl phosphonous acid .diethyl ester instead of
triethyl phosphite in a manner anal ogous to that descrl bed in Exanple 1 ,-
E-2-fornyl - ani no-5- (O et hyl - net hyl FhdspHotR# 8L 3- pent enocic acid ethyl ester
is obtained in the formof a colourless oil, 1HNWR (CDd 3): 2.63 (dd, 2H,
C(5)-H); 5.1 (m 1H O(2)-H: 5.75 (m 2H,  C(3)-H and CO(4)-H). Exanple 4
25 g of E-2-fornyl am no-5-0-ethyl -di¥t hoxd/net hyl - phosphonyl - 3- pent enoi ¢
acid ethyl ester are stirred under e_f_b fo¢ 16 hours wi¢fy)500 nl of 6N
hydro- chloric acid and the whale i% thenj concentrated in vacuo at 70.

The residye is suspended in 100 ml | of 95% et hanol/water, 20 m of propylene
oxi de are added and the product is“filtered off. Recrystallisation from
wat er yi el ds E-2-am no-5-phosphi no- 3-pentenoic acid, mp. 139-1400. The
starting materi alorid 8% M&NRH achdBede &8 Fbrolel Duinied Ging) 25fdie Bedeutung von R* hat oder fiir
2- f or myl am no- 3-ghsetiitaesyCabopeskhe 170 die Baddutbng vdmAR’ resdder fii ges@0tzied Aoiho ety und x fur

t et r ahydrof ur an regkiionsiéhitles vprastyrtes7t8deory teht, mit sirfep Varbigdun§ dertioanei/ll. chl ori de are
added drop- wise in such a manner that the reaction tenperature does not
exceed -75Q(err) Subsequently, the %eactl on solution is warmed to -200
within a period of 3 hours and stirred at that tenperature for 3 hours. The
- 30 - yeI | ow solution is then pouted?®onto 300 ml ofIH)cold -(5(err)
sat ur at ed®aqueous sodi um hydrogen carljenate sol ution and extracted with

di cpl oronet hane. The organic extracts are dried over SOdI um sul phate and

concent rat ed by wo vf?OJeaé Q\HU Norn/@GY odg‘ltfms Qchutztes ydrox ﬁd gelég ing Vo n
pre-puri fied by og 8 okl LT Q53 Ber GBLchiteds 1 mxv%li ndarpsxa I5 waaneﬂ biie
i ght-yelhow oi lpeddl@df wh&RIAS 1S |sso ved t et r ahydr of uran.
After the additigfy e.ﬁe Ueroikbubg 8 Fekl lm)ﬁmh\y&xﬂh}@%as&m%&uﬁm\@m@rt\tydmdung
trinethylsilyl est®fmelfhe whole is s-tirred for 24 hours at 350

dark-yell ow solution is then poured onto 100 m of a cold (50) saturat ed
sodi um hydrogen carbonate solution and extracgted with dichl oronmethane. The
organi c extracts are dried over di um gul ph%te and concentrated by
evaporation in vacuo at 300. Af ter— tcati on ofIYhe residue by
col urm chromat ogr aphy (sil i caZyetf—& acetyat e/ net hanol )

E- 2- f or nyl am no- 5-0- et hyl - di et ho %hyl phosphonyl - 3- pent enoi ¢ aci d et hyl
ester is obtained in the formof a light-yellow oil, (err)H NVR (CDCl(err):
'(2'm702|(_-|,m C3(2 gj - ﬁ( g%qu 454 6@8ur€1%( a/( eflp:ié?gnc\(elz? del;ubmert Ssmg()z*(m; B]é(li_elautuggC von) R'Hz\at ogcr8f8r

geschiltztes’ Hydroxy steht, Z2 die Bedeutung von R? hat oder fiir geschiitztes Hydroxy oder fiir
: geschiitzten Wasserstoff steht, Z® die Bedeutung von R® hat oder fir geschiitztes Carboxy steht, Z7
N\ die BedeJtung von R7 hat oder flir geschiitztes Amino steht, und Y sine durch Wasserstoff
35 " ersetzbare gegebenenfalls veresterte Carboxygruppe darstellt, die Gruppe Y duich Wasserstoff
ersetzt, und in einem der vorstehenden Verfahren gegebenenfalis in einer erhaltenen Verbindung
geschiitzte funktionelle Gruppen freisetzt, und gewliinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der
Formel | in eine andere Verbindung der Formel I Uiberflihrt und/oder gewiinschienfalls einc erhaltene
Ny Verbindung der Formel | in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in ein anderes Salz oder in eine freie
40 Verbindung der Formel | UberfUhrt und/oder gewiinschienfalls ein optisches Isomer aus einer
Mischung von stereoisomeren Formen einer srhaltenen Verbindung der Formel | oder eines Salzes
davon isofiert. '

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I,
45

_ +—B—C—2F8 (11)
s0 Is

worin R3, R* , RS, A und B wie fiir Formel | definiert sind, Z° fiir geschiitztes Carboxy steht, Z7 fiir
geschiitztes Amino steht und X fir reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy steht, mit einer Verbindung
55 der Formel {il,

. W



a) , 1.0 g of E-2-am no-5-phosphi no- 3 pentenoic acid is suspended in 20 m
of ethanol and the suspension is saturated with hydrogen chloride gas for 2
hours at 650. After concentrati oEP 283 #5881due i s dissolved in 10 nml of
ethanol, 10 m of propyl ene oxide are added and the precipitate is filtered
of . Recrystal | i sation fromwater/acetone 1:1 yields

E- 2- am no- 5- phosphi no- 3- pentenoi c agRd ethyl ester, mp. 172-1730. b)

1.0 g of E-2-ami no-5-phosphi no-3-pentienoi ¢ aci d |sgﬁﬁipended in 20 m of
n- but anol and the suspension 317 is saturate t h" hydrogen chl ori de
gas for 3 hours at 600. After corf¢entration, the residue is dissolved

in 15 nl “of n-butanol, 10 m of propyl ene oxide are added and the

precipitate iSofd bi6f Rdcilfles HRGELYHNRIZ i INGALIN Je&ﬂﬂlt%%@éré&@&&p&fhu]ztes
yields E-2-amiy@s- st Qsp R m@ed@ra@ﬁ%e@&ﬁétc ARGk JRHY IAnRBILET an BRR- Urh

Exanpl e 6: a) gescRitAendarOdpeRwréisstiti N0- 5- phosphono- 3-pentenoic acid are pI aced
in 50 mM ;of ethanol and the whole is saturated wth hydrogen chloride gas
for 2 1/ 2 haureradten Sch Ansphich &, w6 ZE Naderaliaxi, 72 Kiederabgl Oin@ddraSkofyraerhii@ ddérn
18 m of et hamalderaitdky /A Nieflergityd Iy Neeaealkntyddods, &7 aattigehmisdehd ddtalopenaebi@itdnat € | S
filtered off. Recrystallisation fromwater/ethanol 1:3 yields

2- am no- 5- phodpttedreo-Beh posinehol euraldmdangluhy leiners Vebindung der Fofiisl 1688 in B9 Carbaxy0
g of E-2-am ndsGuihpgiedfedingursaiet Bmoeid waoi B° wrestederddaddddduet 40 m  of

n-but anol. and the suspension is saturated with hydrogen chloride gas for 3
houM at 408. Verfahpen t gemdes, AipeH tdpr AsgRiche hdisy & sprgtiassteliunggyog S\erjndndem deoFesnel df
n- but anol , 5 gﬁ‘i"asﬁf"‘“i?f‘{ﬁbﬂl wa Rof&‘i' Wassgrsiottofyberenti stohe pr eci pi tat eis

fiktered o VﬁES cryst a: I I | s n fromwater/ aﬁetﬂMn \;ért{ %fer F3rme| !

E. oC 60 8he 1 4 zur
50 o 0f £ 2 RS- Spﬁ‘hosp o '" %“ Rt e ol e @afﬁ%ra of

n- oct anol gd Voll§ %Sé..%ﬂ de?Aés e o Py el 9ne\'?erb ' 0%9& °£nn4

hours at 70 ' r ik&x? 08 n%E g(kc,xp stx l’ﬂa iodle-

vol ure, @Q m r ltox 8dral e&% I@Qﬁraﬂ a g@lrn%d ‘.iﬁ'q-(

the whole is fy ae%arn@ N.eeaﬁw%.&ielankﬁa&ds&u&.&.s@@o\aa R PhéaGIRh QubRttdiertss Yhaly

ami no- 5- phos PhoN Rredsr MRAYIEAMGEN 38dr InRBdiiert8SsF submamﬁeslﬁérylémmet R* Wa;’szrsmff )

2.0 g of 2-ani Néehinhesunansitderee 6det Abkiiuidieh Ghayidedue) RNKICWadsbrstdd odst Nederal-

1- dodecanol angl stdht, W OafbokyeddeBpharmazeutisch annehmbares verestertes oder amidiertes Carboxy bedeu-

30 tet, R? filr Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, Alkanoylamino oder durch Halogen, Amino und/oder
Phenyl, Carbamoyl, Carboxy, Imidazolyl, Niederalkylthio, Tetrahydropyrrolyl, Hydroxy, Indolyi oder
Hydroxypheny! substituiertes Alkanoylamino, Benzoylamino oder durch Halogen, Niederalkoxy oder
Nitro substituiertes Benzoylamino cder Phthalimino steht, A unsubstituieries oder durch Niederalkyi

~ substitufertes «,o-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet und B eine Bindung bedeutet, worin
35 die Substituenten von Phenyl ausgewzhlt sind aus der Gruppe bestehend aus iNiederalkyi, Hydroxy,
Niederalkoxy, Halogen, Amino, Halogenniederalky), Hydroxyniederalkyl, Aminoniederalkyl und WMitro,
sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze davon. '
\-’ 8.. Verfahren gemidss Anspruch 7 zur Herstellung von Verbindungen der Formel , worin RS Carboxy, -

40 Alkoxycarbonyi oder durch Amino, Meno- oder Diniederalkylamino, Hydroxy oder Niederalkanoyloxy
substituiertes Alkoxycarbonyl bedeutet, R? flir Amino, Mononiederalkylamino, Nlederalkanoylammo oder
Benzoylamino steht, sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze davon.

9. Vertahren gemdss Anspruch 8 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R® und R*
45 unabhidngig vonsinander Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl oder durch Miederalkyl, Hydroxy, Niederal-
koxy, Halogen, Amino, Halogenniederalkyi, Hydroxyniederalkyl, Aminoniederalkyl oder Nitro substituier-

tes Phenyl bedeuten, und pharmazeutisch annehmbarer Salze davon.

10. Verfahren gem&ss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
50 R' Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, R? flir Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, R3
fir Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Halogenphenyl oder Phenylniederatkyl steht, R* und RS Wasser-
stoff oder Niederaikyl bedeuten, R® flir Carboxy, Alkoxycarbonyl oder Hydroxyniederalkoxycarbonyl
steht, R Amino, Mononiederalkylamino, Niederalkanoylamino oder Benzoylamino bedeutet, A fiir
unsubstituiertes oder durch Niederatkyl substituiertes a,»-Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht

55 und B eine Bindung bedeutet, und pharmazeutisch annehmbarer Salze davon.

11. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
R' Hydroxy ist, R? flir Wasserstoff, Alkyl oder Hydroxy steht, R® Wasserstoff, Niederalkyl ader

M




hydr.of uran and the suspension is saturated with hydrogen chloride gas for 4
hours at 500. The m xture is freed of tetrahydrofuran in vacuo at 500,
40 .m of acetone and 20 m of propyPehes3oidd are added and the whole is
filtered. There is obt ai ned fromwater/acetone 1:1, after stirring,

E- 2- ami no- 5- hono 3 ent ‘%”O'ﬁ, aci d_dg J1Ns) ﬂ"')
e) 1.5g of i e %ﬁ?? il
of n-propanol L?nai:( yt degrrﬂl moo o Bl-fr:zrp ::Er{gdov‘ﬁ lb&de : E}E:?’ m]% ls3 ohleg oa;;:

f 2 1/2 h
oIO\r/ed ingJ ’n r n prugdp%ﬁ'g ﬁﬂqg ﬁ%b%ﬁ\? odhg gﬁeeebsgalgﬁe are a%deec? and the

preci pit at 912 Sle?cféht%%reﬁgssc&ngm cgﬁﬁr{s}t‘ruc@t@gué s SAHRRENldgQBA VabifduhGdnlePE e 1, Forin
yi el ds E- 2- amipi Gy BroxPBO S0 AP MmN NeBRhE/ 86 Gy BroQP¥dnt, 88 vedsserdiPoder RibaskihdP -
f) 1.5 g of nddeatst, 8- GruPkFO/P MRBRsBIT RRINEE O Gr 8Bib6kyado8r RigSPMIRREADbIY SEhtR
of n-pentanol v dobemedSRRASYIBNInG BedBRbLA & @C-AMyleh nhwob”@;gmndahbferoh%s@asnd
for 3 houss atB &3 Bindungebi@itet GOWE PRdrh@bUtBEh anhéhenbb@sSabd@ados. di ssol ved in 15
m of n-pentanol, 15 m of propyl ene oxide are added and the precipitate is
filtered of 13 Vewtdygeader FbirebitgenissfAngmuchat earih &¢ etdoRfa-ydirody hedeltahs R® fir Wasserstoff
E- 2- ami no- 5- ple. Npkelg-sBhp8htmeinii fir Wesselstipérthyeh. Bistatroxy bedputetl BOUL 6%iPo stgfjt. A
1.5 g of E-2- &wthylen Sn¢h [BosishBindin@ -bpdeatet vod @ facbonsderegedspémideet Und pB@mpdeutsth

i sobut anag$é andmehebaesysizasi on is saturated with hydrogen chloride gas for 3
1/ 2\bours at 700. After concentration, the residue is dissolved in 10 m of
i sobut anol , Y40t gegTaéPfI“%rﬂe"ebﬂ“ﬂ’éucé\T é Baded"aifds'tHe b‘?“eﬁlzﬁﬂ’}ﬁ.’tséjh??“""" 3
filtered off. QF@‘E}S%? ¢ pharggzeutich PSSP S2Een wat er / acet one 1:1 yi el ds

E-2.a 5 3 t t
1.5 gmo?%t ? 63 %Ienoé;go %ﬁn en% f)éa%lﬂ)és Uégieélenuer‘gvg[l%%/xmpga me;ilylzﬁé'gﬁ?ph%r*c

nsaur '1 For armaz ISCi anne
sec. - but anol IS lensp S Sa P Urar & R hydrogen chloride gas for

4 hours .at YG'SQrorfa A% Ls GRBGCR TALL9Re LB 4 &ﬁ' Ay Iu§ br??&'s\’fﬂmh& il
of 2-butanol . i Hh.3 coRERBYL G0y Bhia AL AR ok De preci pitate s
filtered,pff. Recrysta l'1sation fromwater/acetone 1: y| el ds E- 2-

ani no- 5- phosphRAMrA-daRBdsQM3ml dor Afsbdlcraais Pl YibisREInG bon E2-Bmind-83mHEesphono-3-
Exanmpl e 7: Marpdhtaahist endfreddd@thatninsh b@shmemizagent ai ning 10 ng of the
active substance of Exanple 6, with the follow ng conposition:

E- 2- am no- 54iphepicsaaedissadiderl ded Aperitienobis 4 a@iHarstelluny QoD E-g-Arerot4esapyl-6- phospnono-

207.0 a a0 3-pentensiure und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze.

18. Verfahren geméss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Hersteliung von E-2-Amino-4-butyl-5-phosphono-3-
v, nentensdure und ihrer pharmazeutisch annehimbaren Salze. :

35 20. Verfahren gemiZss eginem der Anspruche @ bis 4 zur Mersizllung von E-2-Amino-4-isopropyl-5-
phosphono-3-pentensiure unc threr pharmazeutisch arnehmbaren Saize.

U ' 21. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Hersiellung von E-2-Amino-4-benzyl-5-phosphono-
— 3 pentensiure und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize.
a0 : : : :
22. Vertahren geméss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Hersteliung von E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-
3-pentensiureethylester und seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze.

23. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von E-2-Amino-4-methyi-5-phosphono-
45 3-pentensiduremethylester und seiner pharmazeutiscn annehmbaren Salze.

24. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von E-2-Amino-4-methyl-S-phosphono-
3-pentensdure-n-propylester und seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze.

50 25. Verfahren gemiss sinem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von E-2-Amino-4-methyi-5-phosphono-
3-pentensdure-n-butylester und seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze.

26. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-
3-pentensdure-iso-butylester und seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze.

<«
(91

27. Verfahren gemidss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von E-2-Amino-4-methyl-5-phosphono-
3-pentensdure-n-pentylester und seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze.

T T




modi fied starch 80.0 g magnesium stearate
3.0 ¢ Met hod: Al the pul verul entogg@nsaauuents are sieved using a
sieve having a mesh width of 0.6 mMmm The active ingredient is then
i ntroduced into a suitable m xer and m xed until honobgeneous first with
magnesi um $8edpriehien gerpisp sippre Herl Alerrinse 1 Aid zut Harggungngn E2- Aqetet ety -z ellstipees
are each fill éﬂeW"FW’%@Be"h‘ﬁs’?SF"? Pinsr ‘?WWEﬁ“léscﬁé'?"ﬁ@“b&'eE%'%I e-filling

machi ne. S from 1 e ot her d| s¢l osed
corrpounds%n&?%ﬁ'@ﬂ 2, Her ﬂg “t' %’ S’G "Ed’e eH" %1 {fiseine ge-
manner . g‘ |‘ée’ nSHAHGT st GFatiste YHPBGH (Wb rats p“é’&‘é??”[&sg*hﬁ‘?'%\e%
10 my of t he @Pfr{% éijﬁeé?'éﬂ‘ée of Exarrpl e 6, with the foll owing conposition:
E- 2- ami no- S5zphesphono- 4- met hyl - 3- pent enoi ¢ aC| d 100.00 g | actose

2,535. 00 g &3 1St AL fdhowing Contracting States : BE, CH, DE, ES, FR, o8, GR, rA2200@Q, Qe

poI yet hylgene gl ycol 6000 "50.00 g magnesi um st earate
40. 00 g purd.f ixedmpahebf the formula § _ g.s. Method:

Al'l the pul verul ent constituents are sieved using a sieve having a nesh
width of 0.6 nmm The active ingredient is,then mxed in a suitable nixer
w th | actose, nmagnesium stearate andfw th %alf of the starch. The other
hal f of the starch is suspend I n 6 f—rtat er and the suspension is
added to a boiling sol utiogtof QJ-y-e’t hyl ede glycol in 260 fF)of water. The
resulting paste is added to thg powders and the whole is granul ated, if
necés(sary with the addition ofta further quantity of water. The granulate
S drled overnight at 350, forced through a sieve havi ng a_nmesh wi dth of
1.2 aftl pr &% ERieh thg %@P&ﬁaf%lde'fbée Pcr'i’at's H‘a‘b% _5"_59"&%\’@ F Boleresepig syapy or
each cont ai n| ¥ e'i’f‘l"'%rﬂyﬁ’@xytda?@ﬂeﬁ TR L ﬁ r(lﬁ’h"é et f' 8}('8@@6" ch (of §

mentioned i n tFY ' BYFERY !c;°l‘ffF’ °1‘y

9: E-2-am no- Aep oy agm tﬁ%ﬁr §se iy y roge e i9 a‘?g %8 %i?nt ca%xt"eaﬁ ified
St te ts

QX?GOL%IE;/TS gfs %{esenteur b ted ral tg?rg d m-af\ aff]lﬂo 19 9‘9 Qy%t %rg %Qrgl

f
For 1H NMR see ngarrp 'cf am no- 4 - rret y ‘%ﬁo"s'-"’ 2 35 -

2. A compound of the formula | according to clalm 1 in which R3 represents hydrogen, alkyl or aryl.

\D

30 3. A compound of the formula | according to claim 1 in which R® represents lower alkoxycarbonyl or
phenyl-lower alkoxycarbonyl.

4. A compound of the formula | accerding to claim 1 in which R! represents hydroxy, lower alkoxy or
hydroxy-lower alkoxy, 82 represents hydrogen, alky!, hydroxy, lower alkoxy or hydroxy-lower atkoxy, R3

N~ 35 represents hydrogen, lower alkyl, halo-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower atkyi, phenyi-
lower alkyl that is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety, lower alkenyi, halogen, or
unsubstituted or substituiec phenyl, R* represents hydrogen, lower alky! or unsubstituted or substituted

_ . phenyl, A5 represents hydrogen or lower alkyl, R® reprasenis carboxy or pharmaceutically acceptable
k/ esterified or amidated carboxy, R7 represents amino, mono- or di-lower alkylamino, alkanoylamino or

40 alkanoylamino substituted by halogen, by amino andfor by phenyl, carbamoyl, carboxy, imidazoiyl,
lower alkylthio, tetrahydropyrrolyl, hydroxy, indolyl or by hydroxyphenyl, benzoylamino or ben-
zoylamino substituted by halogen, lower atkoxy or by nitro, or phthatimino, A represents unsubstituted
or lower alkyl-substituted «,w-alkylene having from 1 to 3 carbon atoms, and B represents a bond,
wherein the substituents of phenyl are selected from the group consisting of lower alkyl, hydroxy. lower

45 alkoxy, halogen, amino, halo-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, amino-lower alkyl and nitro, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. A compound of the formula | according to claim 3 in which R® represents carboxy, alkoxycarhonyl, or

alkoxycarbonyl substituted. by amino, mono- or di-lower alkylamino, hydroxy or by lower alkanoyloxy,

50 R7 represents amino, mono-lower alkylamino, lower alkanoylamino or benzoylamino, or a pharmaceuti-
caily acceptable salt thereof.

6. A compound of the formula | according to claim 4 in which R® and R*, independently of one another,

each represents hydrogen, fower alkyl, phenyl, or phenyl substituted by lower alkyl, hydroxy, lower

56 alkoxy, halogen, amino, halo-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, amino-lower alkyl or by nitro, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A compound of the formula | according to claim 1 in which R* represents hydroxy or lower alkoxy, R2

* [ L M S *




phono- 3-pentenoi c acid, mp. 149-150, is obtained as a by-product in
prelimnary fractions. The starting material is manufactured as follows: By
reacti on of 2-fornylam no-3-hydroxy-ée gebhyks 81 pentenoic acid ethyl ester
wi th thionyl brom de and subsequent treatment with trinmethyl phosphite in a
manner anal ogous to that described in Exanple 17, E-2-
formyl am no- 4- reetetepls- tydwgeme ally)| M@saphomeealpamaﬁn@peseﬂtsr lydregdny lowersilion. dhenyl,
obt ai ned i n t hbaidobenyh a bheayideneealiwb| R* @nd BF FepreBord hysirager 0 lovegy alkyl, R® @epgpserfts carboxy,
E- 2- ami no- 4- neglnyycabotyh orsiyHonoloer whayle RA centesents ampina desdo-lower Skylaining.f lower
et hanol and t hakapRpiiamino & Regraylemina.gA \iPRTeFeRly dPeElitech piofopvef ealifybssibstigfed Do qrpliylene
hours at $00. havinasfomrt foghesbanraiamsoand BHePreseals @ukend. £ @i REaBRRUtFafhacoepiable Bt
et hanol, 20 m th6‘]"°propy| ene oxi de are added and the preC| pitate is . filtered
of f. Recrystal I I sation fr mvva er/ thano
ani no- 4- net h§| £5° B%da?n °‘ ot L B? g gr )é” ?%’%? % resqshy e h‘é
foll owi n g e st eP( hy )g e re]s,leélﬁ ro e or al resents hydrogen 6r alophen
E- 2- ani no” 4 e nts ro 5 r?é) ef;e oxy Jower ak z & or hydroxy loweiﬂ? ﬁoé 10
k al mrn
[Wat er/acetone % aa;]‘;l yene ﬁ in f i%ﬁ)o% af&%&@% r:gr% ﬁtgg %‘%Qﬁtr@any
acid n-propyl g&gﬁgu%q&me,e 91 err wat er)
E- 2- ani no- 4- net hyl - 5- phosphono- 3 pentenor c aci d n- butyl ester, mp.
186- 1870, zs{ Wt Al doRpdh® BEthd formdial | according @clarmel) in which R' is hydroxy, R? represents hydrogen,
E- 2; am no- 4- netday ailgt fHHaRKG M -répr@zent Giidibdan Ak idivet SIRPURY hndet @freseM drogen, R
181\‘1820 [ wat edpleasnet x| Or Igwler afkdxycarbonyl, R7 represents amino or mono-lower alkylarino, A
E- 2- am no- 4- netdpigkenb-phaigeho hoing fpe it te B akboraddrds, Rr]B Mpyesenissd i@ing, or a pharmaceuti-
m p_207-2080; g3y accEptébleasait theredf- met hyl - 5- phosphono- 3- pent enoi ¢ aci d n- hexyl
ester, mpr 207-2080. WExhigpl eléi‘!Ll 12:‘1 ? ?f " o5 - - '
E-2- forrryl ani% é-cgmppypchef theSormu praing] R X\ #h pRSENL3drpynteRgPEents
aci d et hyl est &ydregprordawer pligd RF@hy‘i%feﬁfeiﬂnkhyépgwgﬁwf?ﬁmﬂB‘Eb%r %fe%)gs?!‘fﬁ\r‘m“m A
hydr ochl ori ¢ aéﬁptfs?i'ﬁd“q“h{@"‘?/mlBefeP'gseé’iiBsb@Eﬂu@h% faAPoXYiR e lower alityl @gfen 44 2 phasmgreutt
450 " T peserteRifesalt Be@pfs sol ved in 100 m of ethanol and 30 m of
propyl ene*oxj de are adde t he, pr.oduc f. Recrystalli-
sation from Wat&r@mnoam g%sp@"ﬁ'agﬁ‘?tﬂﬁ'cfc'gr@ 8)13"'5"":31‘{8%"’ acr?ﬁ'?t%ge sy grﬁ?fgnm ¢ acid,
mp. 176- 17742? | rz) amm-gr)i e%l';[ ?gphog ono- -peernleraf ic écrd JI%’}HL%S&H&% a@c‘,septfaﬂé La‘ﬂvt\@ereof.

30 13. (D)-E-2-amino-4-methyi-5-phosphono-3-pentenoic acid or a pharmaceutically acceptabie sait thereof.

14. E-2-amino-4-sthyl-5-phosphonc-3-pentenoic acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

\
15. E-2-aminc-4-propyl-5-phosphone-3-penternoic acid or a pharmaceutically acceptable sait thereof.
35 ' .
16. . E-2-amino-4-butyl-5-phosphono-3-pentenoic acid or a pharmaceutically acceptabie salt thereof.
\/ 17. E-2-amino-4-isopropyl-5-phosphono-3-pentenoic acid or a pharmaceutically acceptable sait thergof.

40 18. E-2-amino-4-benzyl-5-phosphono-3-pentenoic acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
19, E-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentenoic acid ethyl ester or a salt thereof.
20. E-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentencic acid methyl ester or a salt thereof.
* 21. E-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentenoic acid n-propyl ester or a salt thereof.
22, E-2-amino-4-methyi-5-phosphono-3-pentenoic acid n-butyl ester or a salt thereof.
s0 23. E-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentenoic acid isobuty! ester or a salt thereof.
24, E-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentenocic acid n-pentyl ester or a salt thereof.
25. E-2-amino-4-methyl-5-phosphono-3-pentenoic aéid n-hexyl ester or a salt thereof.

55

26. A pharmaceutical preparation comprising a compound of claim 3, 6, 8, 11 or 12 fogether with a
pharmaceutically suitable carrier material. -
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50 g of 2-fornyl am no- 3- hydr oxy- 4- met hyl - 4- penten- oic acid ethyl ester in

500 ml of dry tetrahydrofuran are cooled to -780. 89 g of thionyl
chloride are added dropw se theretodp $44C{gamanner that the reaction
t enperature does not exceed -700. Subse- quently, the reaction solution

is warnmed to -10 within a period of 3 hours and is stirred for 3 hours at

t hat tenper al.ux ehaamededtitad prog@aioe nemmisiegl a wadeund ohelgdh 1v AclI@NS. db o2 @0to ZFhagether
resi due is takeh apparingrediB@lyphitablp cetiierimatrig- net hane and neutralised with

sat ur at ed aqueous sodi um hydrogen carbonate solution. The organic extracts
are dried overA setboundasesrdilede elaiantfor oisde atmetoe @f berareyticplyrteepting hei humeraerpoimalt
300. 5 bothe residue is pre- - 37 - purified by col um

chromat ography (silica gel, ethyl acetate) and the light-yellow oil that
remains is GFsSEIPRUIPFEOSOM CYP 128 PYaREOVUElS etk he addition of 94 g of

di et hoxynet h hosphonous acid eth trinmeth Si | ester, the whole is
tirred for NelRARE 8 ACOGR secouh SRR ) 8 FHPUBTUIRORETEIELE B Brifc

i ce/- wat'ér, n’eoﬂ rs'é{ PE8Y with sodium hydr ogen carbonate and extracted with

di chl or onet hane. r8an oV | d
concent r at eE"f‘bifag;@%f il ﬂaﬁw%éi%%%%u% el T g e
residue . by colum, mgm;ﬂgfo Vi (silica gel, ethyl acetate, then ethyl
acet at e/ mgt hanol 9:1) yields E-

f or myl am no- 4- met hvl - 5- G- et hyl - d| ethoxyngt hyl phos- phonyl - 3- pentenoi c acid
ethyt ester in the formof a lightdyelldw oil, (err)H NVR (CDC(err)3): 2.64
(dd, 2H, C(5)-H); 4.60 (d, 1E, P-CHy7TF5: Z(m 2H, C(2)- H@fd)C(S) H) . ’
Exangpl e 12: Racenmate separatxl ot of E-2- dni no- 4- - met hyl -

phosphonow3-pent enoi ¢ acid. A solmition of 1.5 nm of phenyl acetyl chloride
in 25 mM of 1,4-dioxan is added at 200, within a period of 20 mnutes, to
209 ng of E-2-am no-4-nethyl-5-phos- phono-3-pentenoic acid in 21 m of 2N
sodi um hydr oxi de g&¢rut Bih Ru besl & e ras |dﬁg'e@'f°g€ﬂ"0'ﬂ%| ¢° hapribe mpasingfebRoeorjrepresents
stirred for 4 homestedtcapoyn?’t dmple atagrieg ofTRe of earseninpraiasied poine prg Y drprasents
onto 250 ¥ of veAcke sHfrfied Bygioxy. édPiptadth acerareund Afede@HR b onet hane. The
aqueous phase is concentrated to 20 m in vacuo at 400, pre-purified by ion
exchange chromat ogr aphy ( DONEX( epr) 50 Wk8/ water/ 1, 4- dioxan 3:1) and
concentrated in vacuo at 400. The resulting IIT)

E- 2- phenyl acet yl am no- 4- net hﬁ 54phosphono- 3- pentenoic fgma is adjusted to
pH 7.5 in °150 M of water with 2B?sodi um hydr oxi de solution and stirred for
16

S in which Z' has the meaning of R! or represents protected hydroxy, Z2.has the meaning of R? or
: rapresents protected hydrogen or protected hydroxy, and R represents an etherifying group, or
35 b) in order to obtain a compound of the formula { in which RS represents hydrogen, in a compound
of the formuia IV

N
0 —R- ““Z‘
zl__ A__./
7 (1V)
2 3
45 in which R3, R*, A and B are as defined for formula i, Z' has the meaning of R' or represents

protected hydroxy, Z2 has the meaning of R? or represents protected hydroxy or protected
hydrogen, Z8 has the meaning of R® or represents protected carboxy, Z7 has the meaning of R7 or
represents protected amino, and Y represents an optionally esterified carboxy group that can be
replaced by hydrogen, the group Y is replaced by hydrogen, and any protected functional groups
50 that may be present in a compound resulting from one of the preceding processes are freed and, if
desired, a resulting compound of the formula 1 is converted into a different compound of the formula
I and/or, if desired, a resulting compound of the formula | is converted into a salt or a resulting salt is
converted into a different salt or into a free compound of the formula 1 and/or, if desired, an optical
isomer is isolated from a mixture of sterecisomeric forms of a resulting compound of the formula | or
55 of a salt thereof.

32. A process according to claim 31, characterised in that a compound of the formula {l

28 A, O AR DA
¥* c L M s *




- 38 - hours at 370 with 250 ng of EUPERG T- ACYLASE9 After filtering in
vacuo at 400, the mxture is conceneprtormsadaBae 10 nl and separated by ion
exchange chroma- tography (DONEX@O Wk8/water) into (D)-E-2-phenyl -

acet yl am no- 4- net hyl - 5- phosphono- 3- pent enoi ¢ acid and into

(L) - E- 2- am no- 4- net hyl -5-phospho1a0- 3-gentenoic acid. a) The aqueous
phases of (L)-E-2-am no-4-nmethyli5- p _g_szphono- 3-pentenoic acid are
concentrated in vacuo and t_bAe_r.ésT_(?ue is purified by recry$f@blisation from
wat er , msﬁ. 1960 (err) water) |b) The aqueous phases of

(D) - E- 2- phenyl acet yl am no- 4- m8t hvl - 5- phosphono- 3- pent enoic acid are
concentrated in vacuo and the residue is stirred for 3.5 hours at 850 with
25 m of 4. 35N, Qiek @ehkOlib Cadhd & 209s bR FRRGRLSA! ¥ RPLEA Sdieltd Rarvoxy, z7

di chl or omet hangyesedtdproRitad drhiAd bk RbreldiR rBRIHB QUSr RN ARfskyl 8 rdbeed Qitd B dompound
purifi- qgation:@b dkduda iesi due by ion exchange chromat ography yield

(D) - E- 2- am no- 4- net hyl - 5- phosphono- 3- pent enoi ¢ (err) 940 20 (err)6'+1.0
acid, m194, [a)O0. = (err) 7 water) Exanple 13: 2.5 g of

E- 2- f or nyl ani no- 5- 0- et hyl - met hy§®hos- phonyl - 4- net hyl - 3- pent enoi ¢ aci d
ethyl ester are heated for 28-hpurs under nitrogen at 80frip 200 m of

4. 35N hydsochloric acid. The le is concentrated by evapo- ration in
vacuo and the residue is dissolVed, in each case twice, in 200 m each of
wat er, tetrahydrofuran and ethanol, the solutions each tinme being

cont€nt rat ed BYy“egaforRieseRA PIotecipd Rysioxy. Z2 rarresem lppercivi pretsotedvdsgoen chefAigred
the addition d¥IrgYvNd Brerpees/Pusiaky,and ioliqwing this reaction the)projgfted)groups are frsad.

t et_ahydrfdf ur an/ et hano i§|1: 1) .at._00 within a period-of 20 mnutes
filtration 8?“%?\”’9%?( fﬁ

I
} 8P i 3 BPTehg FBESe i Akont: ShepresRt gy 4 o
Crule B e ”F"w%; g ﬁﬁ%ﬁgﬁﬁf‘é%@%ﬁ% PR e
go

purified by chHr ot ogr aphy on WeXth0 W8 (H20) (anor phous white

powder ), 2%%%"&2 &E@Q)aéféidéréom (Him 3o EBzdilersich 2 & pon§1|a|’ ofq]_gg)c'rm@a 3 ‘(Jiqrzh_ A,

_C( 5) - H) ; esex]tycar fo@doméou%éof(ﬂm for;ln_Ua | G(w%)cﬁ E repa:ggsﬁltssés%'?iﬁéd@grb%t eri a!
is manufactured by reaction of 2-fornylam no-3-hydroxy-4-nethyl-4-pentenoic
acid Claims for the folfowing Contracting State : AT, ES, GR

30 1. A process for the manufacture of a compound of the formula |

o

w : 4 B —R* _
| - —
% BRI —p—A— , (1)
R
K/ in which the carbon-carbon double bond is in the transconfiguration and R! represents hydroxy or
40 etherified hydroxy, R? represents hydrogen, altkyl, hydroxy or etherified hydroxy, R® represents

hydrogen, alkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl, lower alkoxyalkyl, arylalkyl, lower alkenyl, halogen or aryl, R
represents hydrogen, alkyl or aryl, R® represents hydrogen or alkyl, RS represents carboxy, esieriiied
carboxy or amidated carboxy, R7 represents amino or amino substituted by alkyl or by acyl, A
represents unsubstituted or alkylsubstituted a,«-atkylene having from 1 to 3 carbon atoms, B represents
45 a bond, and "lower" radicals contain up o and including 8 carbon atoms, or a salt thereof.
characterised in that
a) a compound of the formula i

. 5
50 )

¢ — SN, 19

4B Z (II)

X—A— ,

3

65
in which R3, R*, R5, A and B are as defined for formula |, Z® has the meaning of R® or represents
protected carboxy, Z7 has the meaning of R or represents protected amino and X represents
reactive esterified hydroxy, is reacted with a compound of the formula il

29
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ethyl ester with thionyl brom de in the manner described in Exanple 18 and
subsequent treatnent w th nethyl phospnonous acid diethyl ester instead of
triethyl phosphite. Exanple 14: 14.3pQ 825 154 B

E- 2- f or nyl am no- 2- net hyl - 5-di et hyl - phosphono 3 pentenoi c acid methyl ester
are heated for 32 hours under nitrogen at 100-105 in 500 m of 4. 35N
hydrochl oric acid. Whrking up as in Exanple 29 yields

E- 2- am no- 2- et hyl - 5- phosphono- 3Rent enoi ¢ acid, mp. 225-2260 (from
water). The starting materialais, manufactured as follows: A solution of
14.1 g of. 2-isocyanopropionic |d met hyl ester and 8.5 g of freshly
distilledsacrolein in 50 m of t@trahydrofuran i s added (#%¥in a period of
20 minutes at 0-5 under nitrogen to a solution of 17 g of anhydrous zinc
chloride in 75 m of tetrahydrofuran and the whol e |s stlrred for 45 hours

at 0-5. The {htfid #'ha Pd° ?te 00 (PPIFFCTY PreiegRLley T°irﬁ]{fn %ﬁtbiéﬁa”@&Pan%[t e
| t d e I' SONS:

S dri ed %‘Cer“&naﬁ% 9@ i R e e

of the residue SVEf &4 '¢a gel (ethyl - 40 acetate as el uant) yi el ds

4-met hyl - 5-vi nyl - 2-oxa- zoline-4-carQoxylic acid nmethyl ester. By
hydrol ysis of the 4-nethyl-5-vinyl-2foxazeline-4-carboxylic acid methyl
ester in @ manner anal ogous t that/ begt in Exanple |

2-f or nyl ani no- 2- net hyl - 3- hy a-4-7 pentepi ¢ aci d nethyl egtey is

obt a'ned. By reaction of the 3;forgyl am nG- 3- hydroxy- 2-net hyl - 4- pent enoi ¢
acid methyl ester wth thionyl" brom de and subsequent treatnment with
trisethyl phosphite in the manner described in Exanple 1

E- 2- f or myban no-Rwhiet RYIR DA ashi Btahy bspétitgahion Braduip €12 @@nihe ndaninh deE‘t'h)ylrep&Sén&r
i S obtained in tohgscfedrhydoky, &2 yhes |tieawmeiring GaRt vt adpedents QrotGted hybfoxytbr 7pr@abtéo
N 4.56 % P 10.,@8odn5nag the meaning oCRY 6r. rgpresgnts lHrofec®d cqboxy NE7hag the Pgeanir ot B7 &
% Exanpl e 15: 6./%regemss pllegted ning |apdiYrrepresents tan yoptichallyj estetifipd carboxy group that can be
phosphono- 3- pent@iRsPE LR BIdPoet: gl oraatYelp rapfeeechiyalidpono end3EY Hericted dinctipnd oPemo
under nit¥ogen it ABOLHProI9At in 3 SWPPOHPTPHERG BPT NP DrRRBFIRG PIBCosTsS & Pyt and. it
Exanpl e 29 yi el §&s'ed. 2 'Sm’i“PR)c”E'PP(’@f’H 2 Bprpiald FRS'M?S*"% @ﬁﬁ?ﬁ‘l"ﬁ""&?&ﬁ"ﬁ of the foppaula -
formof a white g?ﬂ/\‘lﬂé des'Fﬁd ”"dff-f-hf‘\l &Fg “"Te e?tli?s salts 4
(m 2H CH2); 4. : ’(‘j’iEls lsntlate%‘go 6 sa)i ;l:;ft stzggs enl:::0 orms o :L‘;En‘fg compom o EIIC::
material js manu -
5- Met hyl - %-V|nylf) oiggoflne 4- carboxyllc aci d et hyl :

2. A process according to claim 1, characterised in that a compound of the formula i

s f_H%f_ L
p . .
X—Aa— }( i (I1)
3

40

b.

in which R3, R*, RS, A and B are as defined for formula |, Z° represents protected carboxy, Z7
represents protected amino and X represents reactive esterified hydroxy, is reacted with a compound

of the formula Il
R .
2t — . (I1I)

45

50
in which Z' represents protected hydroxy, Z2 represents lower alkyl, protected hydrogen or protected
hydroxy and R represents lower alkyl, and following this reaction the protected groups are freed.

3. A process according to claim 2, in which Z' represents lower alkoxy, Z2 represents lower alkyl, di-lower
55 alkoxy-lower alkyl or lower alkoxy, R represents lower alkyl, Z¢ represents fower alkoxycarbonyl, Z7
represents formylamino and X represents halogen.

4. A process according to claim 1 for the conversion of a compound of the formula | in which RS

" A



ester, b.p. 65-750 (13 Pa), is obtained by reaction of isocyanoacetic acid
ethyl ester with methyl vinyl ketongpigsgig@sner anal ogous to that
described in Exanple 14. By hydrolysis of the 5-nethyl-5-vinyl-

oxazol i ne-4-carboxylic acid ethyl ester in a manner anal ogous to that
described in Fpmspltecalbpxy itto f germpphnd o fie faom@a hig erhiohx G @prasentsebtetified earbenoi ¢
acid ethyl ester is obtained. Reaction of the 2-fornylam no-3-hydroxy- 3-
- 41 - met h§l AMprerepr waesfie BNy orer diplimsditter® gy tshmenyiagiug| of Bcempaged gfrfbe formula |
subsequent t r @grordingtio GlRiTH i v yarreseneyAeeR. #! « Sknner anal ogous to that
e nhong. 5. g‘rxw‘fa‘ le o Sijt%l T E_‘t2§§{a'g}rsny‘;’i%rp 3'9?%?’}?:‘%8?@93’} _P'B*EPFT‘% 2idhg formifa
phosphono- 3&p %’{ g .
Exanpl e 16: E-a§°°f"b’}9ﬁ‘i/f'%{'ﬁ1‘ b é?pﬁ‘i??’]é%'%eﬁ ﬁ@?{%‘%m%t%‘;ﬂe" Q’WB’ %“P@’r‘f%’b%“ygtcﬂ: d

3;2%:, i g:;elr L E\)F.QX drs ac S‘ rgg tE (12 ong of?’gax h¥ % 40f8nlx§rrn§nfa§tﬁ}e%f 5 rE't{%eftgrmula 1i ﬁ

WRC & r?f esent

7 (¢) v rOXY- e gll(

s i sol ated i ihe LALTEY G P“ RS am%a e
1.05 (dd 3H, h -loue%aléjg lyv yﬂtﬁ@l;& %?‘ 'ﬁenﬁ-lp r S uguggt't 10r§uétlt§ta&l§¥:1
12R8kettiGasr Hikenyl! NBlogdnd bl hﬁ@bs’ﬁﬁfe@rdraslubénﬁjteﬁ?\@ VACKRU FeBrlsehts

5.9 (2m 2H, G3)s

fol | ows: ReaCtyy @by iover Qs BAISRRNAR dMsbtRiitiiS® SN FECGEHrbenta i diogBh BYibwe? Slk@IRsi N
a manner ;anal ogdssntt Qarbéxptor PRSHRdebREIY! foclXaiEDbstbrifled ¥ shiflied carboxy, R? represents
5- (propen- 1- ylamind: osnaze|d-aeer 4ikylasisd) aikapbylnirtdr eikanbyigrhinesbaitutedBy nalpgkmobyysiie
of the 5- (pr cpeor-bl-phényk Sartmran oleibme; ihidazaiyh dowet alicyitiic itelraydippyrradyd thegroxy, indotyi or
analNggousl y t dyExamqybenil, ben2ylamineyr kendomemiBe hapditdedybyihalogeny éowe dkeae prbyertittpy pr
ester is obt aishbdiminoRAaeprEwmnts ehsubdituted- dr dowey |alinfisnistiBled yealr alisyipnel hindngeirayt ¢ tadi d
et y) ester wicefyor dpromyid Dieppdedis 2 2prd. whetpicigriaubstitients gt aher! argiselpctad frogy the/group
phosphi te in aorrstitme?t evarlyl dudow olove atkoyelriaoph aminprhabpsiatiesh Pyl diopdonss gy
yi el ds E- 2- f orafje-lowgrdtybang i< R PP4RRseHREIN 3eosetalis Wlthe?%ent enoi ¢ aci d et hyl

ester. Exa le 17: droI Si's of -2for | am no b .
phos phono. 3 pé‘hP@ﬁ%Fé° ‘%tc P R onimtd g By g vnen 0

describ ed in E%E @% ;g r ony r alkoxycar onyl substitu ino, mono- or di-lower al-
-~ ver all ro !ox) R? rep esents ami alicylamino, lower
£ 2- ami no- 4- otH{1.Ts: IERLIDD LA CEAREL g oAl st do TE0)© THE

starting rraterlal rranu

P2

9. A process according to claim 8 for the manufacture of a compound of the formula | in which R® and R*,
3c independently of one another, each represents hydrogen, iower atkyl, phenyl, or phenyl substituted by
lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, halngen, amino, halo-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, amino-lower

alky! or by nitro, or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

w 10. A process according to any one of claims 1 to 4 for the manufaciura of a compound of the formula [ in

35 which R! represents hydroxy or lower alkoxy, R2 reprasents hydrogen, alkyi, hydroxy or fower atkoxy,

R3 represents hydrogen, lower alkyl, phenyl, halopheny! or phenyl-iower alkyl, R* and R’ represent

hydrogen or lower alky!l, RS represents carboxy, alkoxycarbonyl or hydroxy-lower aikoxycarbonyl, R?

_ . represents amino, mono-lower alkylamino, lower alkanoylamino or benzoylaminc, A represents unsub-

i stituted or lower alkyl-substituted «,«-alkylene having from 1 to 3 carbon atoms, and B represents a
i 40 bond, or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

11. A process according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of a compound of the formula [ in
which R! is hydroxy, R? represents hydrogen, alkyl or hydroxy, R® represents hydrogen, lower alkyl or
halophenyl, R* represents hydrogen or halophenyl and R® represents hydrogen, R® represents

45 carboxy, lower alkoxycarbony! or hydroxy-lower alkoxycarbonyl, R7 represents amino, mono-lower
alkylamino, lower alkanoylamino or benzoylamino, A represents a,w-alkylene having from 1 to 3 carbon
atoms, and B represents a bond, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. A process according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of a compound of the formula | in

50 which R! is hydroxy, R? represents hydrogen, lower alkyl or hydroxy, R3 represents hydrogen or lower

alkyl, R* and R® represent hydrogen, Rf represents carboxy or lower alkoxycarbonyl, R? represents

amino or mono-ower alkylamino, A represents a,w-alkylene having from 1 to 3 carbon atoms, and B
represents a bond, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

55 13. A compound of the formula I according to claim 1 in which R' and R? represent hydroxy, R3 represents
hydrogen or lower alkyl, R* and R® represent hydrogen, R® represents carboxy, R? represents amino,
A represents methylene and B represenis a bond, or a carboxyhc acid lower alkyl ester or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

31
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Reaction of 2-nethyl ene-butyral dehyde with isocyano- acetic acid ethyl

ester in a manner anal ogous to that Eg%s&léi@g (N Exanple 1 yields

5- (buten-2-yl)-2- oxazoline-4-carboxylic acid ethyl ester. A solution of 16
g of 5-(buten-2-yl)-2-oxazoline-4-carboxylic acid ethyl ester in 100 m of
et hanol / wat e, A(gockds dcSorfiftcCshydne lohaiR@i1l to BARE MaRfrhdXe off ©2-arkiRo-BprbsShono-FheE
whol e i s conceaiwnai @sld s pis@iaeduiidallyostcdpglabiaatiPeredtne residue is taken up in
200 m of dichl oronet hane, dried over sodium sul phate and filtered, and the
filtrate ist&oneenss atoedinhyio ewapoe at icleimst O toy i gbrdth -rfapetagplraiiot B-28vno-4-methyl-5-
hydr oxy- 4s et hwhesfhqoefrp@vroic acdidorch phadmpteutiatierccerRbRoRl beredf t he

2-fornyl am no- 3- hydr oxy-4-et hyl -4- pentenoic acid ethyl ester with thionyl
bronmi de and1&ubeesgserrcorting it anyrane of claimsr i 1vet foy thephaygipttire of (OrER-aminorfepethyl-5-
anal ogous t o trAgsPhaiedeeesaiE agichorEpieesvlcally e epiable salt thereof.

E- 2-f or nyl am no- 4- et hyl - 5- di net hyl phosphono- 3- pent enoi ¢ acid et hyl ester.
Exanpl e 18: T4 PEFSFS 26BN 22 oy Pafii D -4 opt dpgyie 5?%5"?%’(’?1)9[ E-2-amino-4-ethyl-5-
phosphono- 3- pPAtBIEP &P C 8Fh Y2 RvaMmareu iR a2t sabifigPYgous to that

descri bed i %a | e 13 yields E-2- anino- -prp-p¥| -5',Pb959h9f}50' 3-.pe ten%c
. or according tg any ,one of clams 1 4. 1Qf the _manuiacture of E-2-aming-4-propyl-5-
acid, mp. 193 @Ei?? T s R M R i e
Reaction of 2-nethyl ene-pentanal ‘W {hi'socyandacetrc acld et hyl ester

anal 0gousty 4§ 9 BXAIDIEcohingY foCLffSom o BEAL BNE22 ) ﬂw%n% 7Qlrd BB e AR5
acl d ef[ hyl eStpﬂssphongx-pm&lEiQ dP b ﬂgmtagé:t'ltic_%n\ﬂ R@é};ta%ﬂa'safﬁ ?6?.2'

oxazdgl i ne-4-carboxylic acid ethyl ester in a manner anal ogous to that

de_scri bed i Bo.EX8RRsE adediding 16 @Ry Wiker of clairns 430 for the manufacture of E-2-amino-4-isopropyl-5-
amne- 3- hy dr 0X¥ospndab-8p¥iendic BENbE MhmaddtichieiddaorShiehetkd Obt ai ned. Reaction
of the 2-fornylam no- 3-hydroxy-4- propyl-4-pentenoic acid ethyl ester with
t hi onyl br omi.de pateds scdogihgue rdny tahe atf nmts Witd [# or theetdnytactypl 08 [EFH-do@no-4edizyl-5-
manner anal ogawsspbao-Biperttendie sdd pizemhaimzcdmicitptaperiatileysaibirelgor.

E- 2- f or nyl am no- 4-propyl -5-d. i met hyl - phosphono- 3- pent enoi ¢ aci d et hyl
ester. BExamgker p@cesppdioplingsio sanp fong-0p clamrsni Itarti oo thd - riagtpdtur -off iErdesriinpt4-methyl-5-
phosphono- 3- periesehesp-g-remandic @cithgthyl @siererr 2iphergagesiisrliyraceepiabidepdderech t hat
described in Exanple 13 yields E-2-am no-4-butyl-5-phosphono-3-pent enoi ¢
acid, m-p. 286" PEWSEEFPrGNAY)Y THIR o tClEiMS hd° falPe P dlanpiactyis of) Ecantitoeimely!-5-
fol l ows: ReactRBW"BP-3PenpPRyrenethexamy e riFrpceriatrartaibesatd ol d et hyl
ester anaﬂ°o§?usl y Lo Exanple | yiel

- S,.. _ . .

5. ( hexen-2- .)P_\ » oég?aéacro[ A fﬂ_?éroﬁa){\élqagnsab-t?j'4etfnmt}1|e manufacture of E-2-amino-4-methyl-5-
pnosphono-3-pentendic acid n-propyl-ester or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

" 25. A process according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture-af E-2-amino-4-methyl-5-

35 phosphono-3-pentenoic-acid n-butyl ester or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

26. A process according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of E-2-amino-4-methyi-5-
phosphono-3-psntenioic acid isobutyi ester or a pharmaceuiically acceptable salt thereof.

. 40 27. A process accerding to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of E-2-amino-4-methyl-5-
phosphonoc-3-pentenoic acid n-pentyl ester or a pharmaceuticelly acceptable salt thereof.

28. A process according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of E-2-amino-4-methyl-5-
phosphono-3-pentenoic acid n-hexyl ester or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
45
29. A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, characterised in that a compound
obtainable according to any one of claims 1 to 28 is mixed with a pharmaceutically suitabie carrier
material.

so Revendications )
Revendications pour les Etats contractants suivants : BE, CH, DE, ES, FR, GB, GR, {T, L], LU, NL, SE

1. Composés de formuie |
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ester, which is hydrolysed in a manner anal ogous to that described in
Exanple i7 to 2- fornmyl am no- 3-hydroxy- 4-butyl -4-pentenoic acid ethyl
ester. Reaction of the 2-fornyl am p-gdayas@qy- 4- butyl - 4-pent enoi ¢ aci d
ethyl ester with thionyl brom de and subsequent treatnment with trimethyl
phosphi te anal ogously to Exanple 1 yields

E- 2-f or nyl am no- 4- but yl - 5-di met hyl phosphono- 3- pentenoic acid ethyl ester.
Exanpl e 20: Hydrolysis of E-2-fo nyla ino- 431 sopr opyl -

di met hyl phosphono- 3- pentenoi ¢ acfd et hyt erR‘anal ogously to Exanple 13
yi el ds E-2-am no- 4- |sopropyI1‘5‘ sphiono- 34pent enoi ¢ aql , mp. 2010
(H(err) The starting material isgamanufiactured as foll ows: "Reaction of

3- et hyl - 2- nethylene butanal mnth |socyano- acetlc acid ethyl ester

anal ogously to ? X

ag u gyca onfi i R’ regente, in i Qfoye
5- (8- met hyl - bU? r xy gﬁ"ﬂ ?ET f ér s@rﬁ?eq?%d?' gfer% %:? gﬂr;upe a)?(iyle f?\?dgjfy ou rox? S
2-fornyl am no- 4. | pre é,u tzjr:ég;:;.%e all[<yle halziznoalk e, hﬁ;ﬁrozlalk)%it alcoxy mféneur)

hydr ol ysed anal’8}
I'hydrogéne, un
Subsequent tr E&EH 'ﬁ(ym‘% ar |§/'F9nr¥é:re§3t O Qébfé%fh un groupe
trimethyl phospiiohe c& %Qg’ﬂ'ig b arhis, RX R tejun g¥ou R MY bstituants alkyle ou

‘am no-4-isopro 5 r&brd BB i BBQp%pJTHHQS}ﬂ aBREAERAICE 1 @03 ﬁ'oneéubéfﬂtueeo% KbstitlRM
-21: 3.9 gysof &ZupEQiik@’M | 8FbgARerls LRI tlaisonad tigg! gr<5.rp§Q HRIifRY ld*inférieurs” contiennent jusqua 8
-phosphono- 3- pesbdiaieGarBbrelneRt, RYkuresdser are hydr ol ysed anal ogously to
Exanpl e 29. Separation by ion exchange chromat ography (Dowex(er) 50, H20)
yi el ds 1.8 @. oforkposafs tdnulb- it darth revidicytion 5: dne 33hn@0R3Ieprésehie Moydtoghad, @n grotos
'0.075 g of Z-2algequawyle.te. rt. -butyl -5-phosphono-3- pentenoic acid.

E-i soner:2M p. 252-2530 (H20); 18-NWR (D20): 0.95 (s, 9H, (CH3)3C); 2.65
(m 2H, CH2)3; @pmrosss-deiferentiel ge id reyengigation] Hidarngle@fueld)R® réprébent¢ ny grpyde (E(oBy infépiour)-
(Z-isoner: 1H Méwwyxv iﬂféfBg)'fasbm% '( CH3) 3C); 2.-45 (m 2H, CH2); 4.9.5
(d, ITH C(2)- F% : The startlng material is

manuf act ur ed °'FR9P?sd§Rsf°'"ﬁ€éé’? fac{?i’e?ﬁca " T ‘Héﬂ '&1‘!5“1%1“5‘?5%{1” %A‘i"f“h
i socyanoa®et i cInisEsyy °§L'W o* aspéf"él‘“ ?"ﬁ“' Bﬁ’?@‘?"te ﬁ‘é 8?1 s g a] A<8e ﬁp @C
Exanple 1 yiel "%" eV ?'f’ a y ﬁ'ﬂ(xjéneur 1]

pféy edr r0X nfen neur t'°n
fet hyl | ester, U F?ue ot E {ué% k§ S“ le n n e:J\ oE oupe phényle non
orny am no- 3- %'JB k e ﬁ( Xro' hényle non
t%blgp

Subsequeny, r eagl é?‘ rﬁ@?@ W trégresente r
trinethyl phos&abﬂe%at%% &Qﬂlbﬂub’e%a%c é%ujamlcié' i I'EUaEQ’r b deQnidue. :&7

représente un groupe amino, mono- ou di~(alkyle inférieur)-amino, alcanoylamino ou un groupe
W, alcanoylamino substitué par des halogénes, des groupes amino et/ou phényle, carbamoyle, carbexy,
imidazolyle, alkylthio inférieur, tétrahydropyrrolyle, hydroxy, indaiyle ou hydroxyphényle, un groupe
35 benzoyiamino ou un groupe benzoylamino ou phtalimino substitué par des halogenes. des groupes
alcoxy inférieurs ou nitro, A représente un groupe alpha,oméga-aikyléne en C 1-C 3 non substitué ou
. substitué par un groupo alkyle inférieur et B représente une liaison, les suostuuants des groupes
\f phényle étant choisis parmi les groupes alkyle inférisurs, hydroxy, alcoxy inférieurs, les halogénes, les
groupes amino, halogénoalkyle inférieurs, hydroxyalkyle inférieurs, aminoalkyle inférieurs et nitro, 2t

40 laurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

5. Composés de formule | de la revendication 3, dans lesquels R® représente un groupe carboxy,
alcoxycarbonyle ou alcoxycarbonyle substitué par des groupes amino, mono- ou di-{alkyle inférieur)-
amino, hydroxy ou alcanoyloxy inférieurs, R7 représente un groupe amino, mono-(alkyle inférieur)-

45 amino, alcanoylamino inférieur ou benzoylamino, et leurs sels acceptables pour l'usage pharmaceuti-
que. :

-8. Composés de formule | de la revendication 4, dans lesquels R® et R* représentent chacun, indépen-
damment I'un de l'autre, I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, phényle ou phényle substitué par des
50 groupes alkyle inférieurs, hydroxy, alcoxy inférieurs, des halogénes, des groupes amino, halogénoatkyle
inférieurs, hydroxyalkyle inférieurs, aminoalkyle inférieurs ou nitro, et leurs sels acceptables pour

l'usage pharmaceutique.

7. Composés de formule | de la revendication 1, dans lesquels R' représente un groupe hydroxy ou

55 alcoxy inférieur, R? représente l'hydrogene un groupe alkyle, hydroxy ou alcoxy infédeur, R® représen-
te I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, phényle, halogénophényle ou phényl-alkyle inférieur, R* et

R® représentent 'hydrogéne ou des groupes alkyle inférieurs, R® représente un groupe carboxy,
alcoxy-carbonyle ou hydroxy-(alcoxy inférieur)-carbonyle, R7 représente un groupe amino, mono-{alkyle

—_—

@ R



tert.-butyl -5-di met hyl phosphono- 3-pentenoic acid ethyl ester. - 45
Exarrpl e 22: 0.44 g of E-2-fornyl an eme43beswsi - 5- di et hy! -

phosphono- 3- pent enoi ¢ acid ethyl ester are dissolved in 8 m of 4.5N
hydrochloric acid and heated at 850 for 48 hours. After concentration in
vacuo, the re§fédue-amodplsangylyaiep jnffrigur sovaPenzeyipiinat ACPPETRIENE oHRe plopomga-
et hanol / pr opyP'8ffee 6% C(3 s‘ﬁbﬁt‘“ﬁd’desdbséﬁ”%g A Leorpune plY'e Infergy st EPErSRlg une
whi te precipi 120 o '8UF PY's BPEFCEP POUR 200 PP BPCeP s ystal | isation from vvat er,

: b \ d f
Eofoﬁm ggsdsnegcgfﬁ%ses & B ?engge” ugg??”L P'd%nsatescﬁelé R e?Fé%?nrt‘eeun ﬁ%}le& E{\%L lﬁke,go

epré ente l e un_gro ‘alkyle’ du hy ro d ogen
as follows: By, Leact | é%% l; te |- ogehof en)ile et RS
benzyl - pr opengleat, S E @959 {ix s[i; grcbfaeqfealéar) F§leCou hyaflf
after purifi C@a‘cbﬂr\nfbr)'euﬁg ﬁ@ athind, Qf’amg@;kyle inférieur)-amino, alcanoyla-

di chl or opet haRehb&ldiélr RCRLA Igmugg Pzr)epresente un groupe alpha, oméga-alkyléne en C 1-C 3 et B une
5- (3- phenyl - preRRRt Bor¥ kdis Zuobiedibe bbud Busdge pharmaeosbgue.C aci d ethyl ester is
obtained in the formof a colourless oi.l, 1HNWR (CDCL13): 3.33 (s, 2H,
CH(err) 4.3/ (Codposdstie Gfrde His ladeBddiaion ﬂ,l-ri)ans sdidls Bl deprdsthte G Sjoupd hydxyl, 632
(s, 1H). By hysirssdnesiingdrogeng, e gloueipiha dnfiyibur pn dyeaxy. B3 ydpyésdnte 'ydrogéne ou un groupe
oxazol i ne 4- cakoindripe, BCietl Retrénydsemat dhydragér, R mepedserde ah @ymios carboxy haut (alcoxy
descri bed i n BEisdemptaerbonyle, B feprépgnie- ungamiup® arBinh guimeneyfalidyieefériept)-aginp.ehteprigsinty un
aci d et hyl esgwenrrs gorelomégarivienarepC BE-BY0B uly ligisomcatileyrs gpfis acceptables pour I'usage

2-f Ornyl am noPBTSFEHENS - 4- benzyl - 3- pentenoic acid ethyl ester with thionyl
brom de and subsequent treatnment with triet hyI hOSphI te at 1000 in a
nam\‘er attal Bgolis*+e F?lé’t’"‘ﬂ%éé‘?l'ﬁé?fe‘?q“r‘a@a iesq”es' i SAFF SPTCRRBTD grURss
(silica gel; gtlc 3; 5}8 ou un groupe alkyle mfereur R* et'R® T'hydrogéne, F\; un groupe carboxy, R
E- 2- for myl ami HBIRURE r‘]%ﬂ Ei g atin p%a'"is;ar{?“ R dpaireadee
obt ai ned in t & FOrRTor a8 &Y acﬁ?- s§° usf’g (CDC13): 2.45 (d, 2H,

C( 5) H) 3 ?'10 L(a§ de é‘yam%%ého ?*ogtls gmenc]‘ljﬁ’.le e% )selELCCeptable%%our I@Sﬁ %gutrq(% 15

g of E-2-%ornyl'am no-4- diethv no- 3- pent enor ¢ ac t hyl

ester are diSsQlyee. ZJapun\:.I!Q n#’@mypg ph%spﬁ&l\otyﬁlﬁt@mug (ed éés @&é Q:c@&é’oléggﬁbﬁﬁsé}& pl?a'i_’rQa-

for 192 hours.ceufft €r concentration in vacuo, foamy residue is

di ssolved in a snall amount of ethanol and 1 m of et hanol / pr opyl ene oxi de

(1:1) i spdtedacide {D)-E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-3-penténaique et ses sels acceptables pour f'usage phar-
maceutique.

14. L'acide E-2-amino-4-éthyl-5-phosphono-3-penténoique et ses sels acceptables pour l'usage pharma-

L ceutique.
o 35
15. 'acide E-2-amino-4-prepyl-5-phosphono-3-penténoique et ses sels acceptables pour I'usage pharma-
ceutique .
-\\’(. i6. L'acidge E-2-amino-4-butyl-5-phosphono-3-penténoique et ses sels accsptables pour I'usage pharma-
il a0 ceuytigue.

17. L'acide E-2-amino-4-isopropyl-5-phosphono-3-penténoique et ses sels acceptables pour l'usage phar-
maceutique.

45 18. L'acide E-2-amino-4-benzyl-5-phosphono-3-penténoique et ses sels acceptables pour l'usage pharma-
ceutique.

19. Le E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-3-penténoate d'éthyle ou I'un de ses sels.
50 20. Le E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-3-penténoate de méthyle ou I'un de ses sels.
21. Le E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-3-penténoate de n-propyls ou f'un de ses sels.
22, Le E-2-amino-4~méthyl-S-phosphon'o-S-penténoate de n-butyle ou I'un de ses sels.
55 : )

23. Le E-2—amino-4—méthyl-5-phosphono-3-penténoate d'isobutyle ou I'un de ses sels.

24. Le E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-3-penténoate de n-pentyle ou l'un de ses sels.

R



dropwi sé,thereto. The resulting white precipitate is filtered off and
recrystallised fromwater/acetone (1: 2%. :

E- 2- am no- 4- phenyl - 5- phosphono- 3- p'erFtPe "M EY is thus obtained in the
formof colourless needles, mp. 230-2330. The starting material is

manuf act ur eds as Iif—é)!\r!\ipaoiﬁﬁnétw-srpﬁ&ﬁiﬁdngg-pmténhaﬁtggé'@ﬁ@g@ 6l nn BShLkeBL Nyl ester
wi th 2-phenylacrolein in a manner anal ogous to that described in Exanple 1

, and after 2putdnfpbsitihd BarmRtetiglel BBhidhbHt QBPERPERER B¥s evdnditaians @b, 8, 11 et 12, avec un
di chl or onet hanghiculd®bépabR po@ fudgLptimacduiqub- phenyl - vi nyl ) - 2- oxazol i ne- 4-
carboxylig€ acid nmethyl ester is obtained in the formof a pale yellow oil.
(err) 3.80 {8, Coifpsitiohk gharmacéuidies cehtbnant bbs domddsekiYe rebendiCatipab, 1, 1H, 7,&( B) etHip 2 2By
hydrol ysi s of dvleubshitule gherile-poiriiydage hamexadalei ne- 4- car boxyl i ¢ aci d net hyl
ester in a manner anal ogous to that described in Exanple 1, 2-fornyl-

am no- 3- hy dr®xgompogheeiyr redbngieatibreh @b etisaiomezniyi precstie pour & teitem@ntriesdapeytiape de
173-1740.70By r'@metisrerhugginoheni@alf or nyl am no- 3- hydr oxy- 4- phenyl - 4- pent enoi c
acid methyl ester with thionyl brom de and subsequent treatnent wth
triethyl ph8%pheeenqorfsgelanrrreicalinnl eyBtisveer israicotd€®r i bed in Exanple 1
and after chromatography (silica gel; ethyl acetate/hexane 4,;_%?, )

E- 2- f or nmy| an-nilisAligdeg FPmeoses sefop yevendicainn fpate P Prapaation 45 cemBasiion's b meteisue s, r
i s obt ai néd insef"ﬁ'éd?HF%gfaS?e"*éa'é‘B? U¥fess oil. 1HNWVR (CDA3): 2.98 (d, 2H
C(5)-H); 5. dd.. 1H, . -H).; A 47 - < a 24
At 07 170 ng’ﬁof;";g“gf’ %%‘%%%no%rf orgré?sbso%eaftg%mg#g%e KK ﬁz'ﬁa“g%g)r ?egz ) 5&%:%"%4
m nutes, 50 mcrollfi - ! ide are added to a solution of 100
mg\aQf E-2; am ng'??';{%‘hgggf)rﬁjfgr?g@%%%gen?@ﬁ%ﬁ{: acid in 6 m of dioxan/- water :
(1:1). The whole is stirred for 30 mnutes at O(err), approximtely 2 m of
Dowex(err)50 He are added and fiItratT‘on i® carried out. The filtrate is
concentrated by evaporation and purifled by i,en exchange chroma- tography
(Dowex(err)50 H). Lyophi | i gati-or” of the pure fracti 6@8)vields 110 ng of
E- 2- acet a#®i no- 5- phosphono- 3-pentengjc acit, m. 1550. Unless this is
expressly excluded, each of the above-described conpounds of the formula I
can al so be manufactured in accordance with any of the other processes

descri bed. dans laquelle R3, R*, RS, A et B ont les significations indiquées en référence 2 la formule 1, Z° a les
significations de RS ou représente un groupe carboxy protégé, Z’ a les significations de R’ ou
30 représente un groupe amino protégé et X représente un groupe hydroxy estérifié réactif, avec un

composé de formule lil

L R :
(111)
35 Zt—
z.
o dans laguelle Z' a les significations de R' ou représente un groupe hydroxy protégé, Z2 a les
40 significations de R? ou représente I'hydrogéne protégé ou un groupe hydroxy protégé et R

représente un groupe éthérifiant, ou bien
b) pour obtenir un composé de formule | dans laguelle R® représente I'hydrogéne, partant d'un
composé de formule IV

45 :
';{b
|

—-—.B _Z‘
w8, 7
Z A , (1Iv)

L
50

dans laquelle R3, R, A et B ont les significations indiquées en référence a la formule I, Z' a les
significations de R' ou représente un groupe hydroxy protégé, Z2 a les significations de R? ou
représente un groupe hydroxy protégé ou I'hydrogéne protégé, Z° a les significations de R® ou
55 représente un groupe carboxy protégé, Z7 a les significations de R” ou représente un groupe amino
protégé, et Y représente un groupe carboxy éventuellement estérifié remplagable par-I'hydrogéns,
on remplace le groupe Y par I'hydrogéne, et dans un composé obtenu par 'un des procédés ci-
dessus, on libdre le cas échéant les groupss fonctionnels protégés, et si on le désire, on convertit

35
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48 Patent Clains (for the Contracting States: BE, CH DE, ES, FR @B, R
| T, LI, LU NL, SE) 1. A conmpound of the formula I in which the

car bon-carbon double bond is in theepoaas1sepnfiguration and Rl represents
hydroxy or etherified hydroxy, R2 represents hydrogen, alkyl, hydroxy or
etherified hydroxy, R3 represents hydrogen, alkyl, haloal kyl, hydroxyal kyl,
| oner al koxyal k¥ comgesg|dg|idupple | pigoe pardur dp SP’W&‘I’*’@Q@H" é‘ﬁfe&P'WoseRgffqﬂELﬂﬁ 'e%t@Hts
hydr ogen, al kyl SiGp i @ssire. qe5cop Fé‘%é?ﬁ‘@s?] ?’b‘ ERoy “‘él‘Ry‘l’m”'Ré % sel
car boxy, esterl‘fq“@deﬁ B AR °'<5’Pe &" eﬂ{é'eif??"t?’ S SVWSEON '8 95 r?8|' \ﬁ“"
ami no_subst it ut & (g“%? 'F‘T@(‘ N ACYPS A '%eﬁrsé gﬁ?rge'?fnslﬁ‘bcow ?sﬁtg orgivte 2 PRSI -
substituted a, w2 arkyr I?S\??snsﬁ from1l to 3 carbon atonms, B represents a
bond, and 0 n 0

sal t ther eo+ ?ced'& salon revenglaa(iloé]g ﬁarac%epls ITel.T| Cgrare g;(r:\ga(l)t?e 9!1 om%g{ a(f%?r?r%gll n \Nhl Ch
R3 represents hydrogen al kyl or aryl. 3. A conpound of the formula |
according,to claim1l in which R6 reg'r eseRts | ower al koxycarbonyl or

phenyl - | ower al koxycarbonyl. 4. A c #f the fornula | according to
claim1 in which Rl represents_hydfoxy, | ower al koxy or Tt})c/gdr oxy- | ower

al koxy, R2 represents hydrogen, allkyl, h droxy, | ower al’koxy or

hydr oxy- 1 ower al koxy, R3 represen hydr ogen, |ower al kyl, hal o-1ower

al kyl , hydroxy-1ower al kyl, |ower al koxy-lower alkyl, phenyl-Ilower alkyl
that 49 - idsnsulageles B, tRit 8U Akt Bibsles tsighifiwtidng indinesep e nyiErenasi &tly forubane rz®
al keayl , hal Og@rEsery urugreup Saiooxy tretodr 27 sukmsqupe erieaprpifiesngtIX, unRtoue fy e risérific
hydr ogen, | owedact] a¢gd uncompesé dpotmule iyt ed or substitut'ed phenyl, R5
represents hydrogen or |ower alkyl, R6 represents carboxy or
‘pharnacedtical |y acceptable esterlf ed or am dated carboxy, R7 represents
am no, nono- or di-lower alkylaning, alkanoylamn no ofy@a kanoyl am no
substituted by hal ogen, by ami né&'-arifd/ or by phenyl, car bamoyl , carboxy,

i mdazolyl, lower alkylthio, tetrahydropyrrolyl, hydroxy, i ndol yl or by
hydroxyphenyl, benzoyl am no or benzoyl am no substi t ut ed by hal ogen, | ower

al koxy of by nits @ ueJ gja}&génte% u;f\ i{yftmyeﬁﬁt@ies Z2NSshd LY GRA-O Ligid WRFieur,

al kyl -substi t yf, \ﬁ;q:g gt%u;feaar QW@‘EQ’”@:@nQS@b Ehsuite
represents a b&r]gq,w he substltuents of phenyl are selected fromthe

group consisting of | ovver aI kyl, hydroxy, Iower alkoxy, halogen, anm no,
hal o- | owgy 88, ktdcaddyeibh Q¥dnd: &mrszahéﬁy loquél P RreseNLEn @by lalcdlyGniBiiduf, @7 uBrodoe
phar maceut i caldkye tseR] alpdi@xsiakleutBRVIEBfsroud ou Acp mRasAR af grbdpe alkpk Mriaur | z6
accordi ng to Qina@rdiipd(akctky inférieur)-carbonyle, Z7 un groupe formylamino et X un halcgéne.

\

- 34, Procécdé selon revendication 31, pour convertir un composé de formule | daris laquelie A® représents
35 un groupe carboxy en un composé de formule | dans laqueile R® représente un groupe carboxy
estérifié.

\MI Revendicatibns pour I'Etat contractant suivant : AT, ES, GR

40 1. Procédé de préparation de composés de formule |

. . ]R“ G .
-—3 @'—R‘
45 R — A-—-—-—o/ : ( I )

| R
2 RJ

dans laquelle la double liaison carbone-carbone est en configuration trans et R' représente un groupe

50 hydroxy ou hydroxy éthérifié, R2 représente I'hydrog2ne, un groupe alkyle, hydroxy ou hydroxy
éthérifié, R® représente I'hydrogéne, un groupe alkyle, halogénoalkyle, hydroxyatkyle, (alcoxy inférieur)-
atkyle, arylalkyle, alcényle inférieur, un halogéne ou un groupe aryle, R* représente I'nydrogéne, un
groupe alkyle ou aryle, R5 représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle, R® représente un groupe
carboxy, carboxy estérifié ou amidé, R’ représents un groupe amino ou amino & substituants alkyle ou

55 acyle, A représente un groupe alpha,oméga-alkylene en C 1-C 3 non substitué ou subsiitué par un
groupe alkyle, B représente une liaison et les groupes qualifiés d'"inférieurs” contiennent jusqu'a 8
atomes de carbone inclus, et de feurs sels, caractérisé en ce que :

a) on fait réagir un composé de formule Il
* ¢ L M s *



whi gh, R6, represents carboxy, al koxycarbonyl, or al koxy- carbonyl
substituted by am no, nono- or di-lower alkyl- am no, hydroxy or by | ower
al kanoyl oxy, R7 represents am no, noEmekRkexwess Bd Kyl am no, | ower '

al kanoyl am no or benzoyl am no, or a pharmaceutically acceptable salt

t hereof. 6. A conmpound of the fornmula |I according to claim4 in which R3
and R4, independently of one another, geachgs epresents hydrogen, | ower

al kyl, phenyl, or phenyl substituted by |oper alkyl, hydroxy, |ower alkoxy,
hal ogen, am no, halo-lower alkyl, __ygro “{oter aIkyI gq yno- [ ower al kyl or
by nitro,_or a pharmaceutically accxptab rsal t thereof. 1 (err) 50 - 7.
A conpound of the formula | accordiRY to claim1l in which Rl represents
hydroxy or | ower al koxy, R2 repre- sents hydrogen, al kyl, hydroxy or | ower

al kOXy1 R3 r epr %%ﬁ'sqg Iiyiﬁi’r ﬁEI’A ét%V\fﬁ{ Ie@*g gy attor&hwges eh@éfé?% @3% for%ulel Z5 ales
phenyl -l ower al I%)ét'nﬂc sad?} Fe%ﬁ'é&!&ee\m ﬁrc‘&g% [Pcfte eOZﬁ‘E =2 Jfg\‘lflcatx de R7 ou

represent,g car bQyyssedb l@%yﬁ@er BARY broRs BYsel FeBrt¥onte| LR WRSupLh ROk CSEHRO PakLtir, d¥dc un
represents am n@oempadd Qe koawed mal kyl am no, | ower al kanoyl ami no or

benzoyl am no, A represents unsubstituted or | ower al kyl-substituted a, w

al kyl ene having from1 to 3 carbon atons, and B repre- sents a bond, or a
pharmaceutical |y acceptable salt ther&f. 8. A conp und of the fornula I
accordingsto claiml in which RL Lg.h.droxy, R2 repr nts hydrogen, alkyl
or hydroxy, R3 represents hydrogen, %Fr al kyl or hal o- phenyl, R4
repﬁeéents hydr ogen or halophenyl and 5 represents hydrogen, R6 represents
car boxy, | ower alkoxycarbon or hydroxy-|ower al koxycarbonyl, R7
repLesents am nd2"syi3fsle 5Wég‘e%F' Icatﬁ’f“hﬂe R{ GuEPresrieatib gPupe ARy Bptéas. 72 a les
benzoyl arf’no, Asﬁgéﬂ%a%%pg% ;5 % ! ‘én%\]“’?f F‘h@“’feﬂ P 1% %’°"5°ec'3’|dﬁ’6¥1 Protegist R
and B represent i,C cept abl e g

A Compound of "t 0Pl Hinis o <t S T S R R
represents hydroge% Iome a\kyl or hydroxy, R3 represents hydrogen or

| ower al kyl, R4 and R5 represent hydrogen, R6 represents carboxy or | ower

al koxycar onyI R7 represents am no or noRo- | ofer al kyl anino, A represents
a, w al kyl ene haV|ng froml to 3 carfpon at sB represents a bond, or a
pharmaceuti- cally acceptabl e sat+- &t . ; A conmpoyfgh of the formul a |
according to claim1l1 in which Rl add R2 fsepresént hydroxy, R3 represents
hydr ogen sr |ower alkyl, R4 and R5 represent hydrogen, R6

dans laquelle R3, R*, R®, A et B ont les significations indiquées en rétérence 2 la formule |, Z' a les
‘_ significations de R' ou représente un groupe hydroxy protégé, Z2 a les significations de ‘R? ou
- : représente un groupe hydroxy protégé ou Fhydrogéne protégd, Z% a les significations de R ou
35 représente un groupe carboxy protégé, Z7 a les significations de R? ou représente un groupe amino
' protégé et Y représente un groupe carboxy éventuellement estérifié remplagable par I'hydrogéne, on
_ remplace le groupe Y par 'hydrogéne, et dans un composé obtenu par I'un des procédés ci-dessus,
\“‘, on livdre Je cas échéant les groupes fonctionnels protégés, et si on le désire. on convertit un
o composé obtenu répondant & ia formule | en un auire composé de formule | et/ou si on le désire, on
40 convertit un comjposé obfenu, répondant & fa formule I, en un sel ou un sef abtenu en un autre sel
ou en un composé de formule | A I'état libre, et/ou si on le désire, on isole un isomére optique 2
partir d'un mélange de formes stéréoisoméres d'un composé obtenu répondant a la formule 1 ou de

I'un de ses sels.

4 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que f'on fait réagir un composé de formule It

- s
50 X-—a—s” (I1)
dans laquelle R3, R*, RS, A et B ont les significations indiquées en référence 2 la formule |, Z§

55 représente un groupe carboxy protégé, Z7 représente un groupe amino protégé et X un groupe
hydroxy estérifié réactif, avec un composé de formule il

T AR R O



51 - represents carboxy, R7 represents amino, A represents nethylene and B
represents a bond, or a carboxylic acid |ower alkyl ester or a
pharmaceutically acceptabl e salt thepeaBs 154181

E- 2- am no- 5- phosphono- 3- pentenoi c acid or a pharnma- ceutically acceptable
salt thereof. 12. E-2-am no-4-nethyl-5-phosphono- 3-pentenoic acid or a
pharmaceutically acceptable salt theggof. 13.

(D) - E- 2- am no- 4- net hyl - 5- phosphor&q 3t pentenoi c acidio) a pharmaceutically
acceptabl e salt thereof. 14. E-2-"am po-4-ethyl-5-phosphono-3-pentenoic acid
or a pharmaceutically acceptable salz? thereof. 15.

E- 2- ami né- 4- propy! - 5- phosphono 3 pentenoi c acid or a pharmaceutically
g?CgpLﬁgL remig-l L : tchrF 8 rg ené{gn grogiwfgédﬁ‘ {Eﬂozegle,gf ?10931' u%g%?(ylé lrgg'{% lhydrogg‘mgl d
E- 2- am no- 4-i Soeg F @ &h 0. pent enol cagm 'cri‘e”eur T D “abFrrer)ae(':méutlJt?ieég 0Iu‘iles
accept able salt ereof 18. E-2- am no- 4-benzyl - 5- phosphono 3-pent enoi ¢

acid or a Waﬁ%@&%loﬁ@é JeVen@%&pi %Q‘Iseeqﬁélzt' répl%@én%)un grén_%e alcoxy inférieur, Z2 un groupe
E- 2- ami no- 4- mgiily lnenad NRERBYNAsRLPEIERBHGr ACA@xEhB¥Eur, 8Stnedroudt aRy1S Rlgtieur, z5
thereof. 20. Bn grodfd (R8¢ rhBREYarbEryRNOSRRANS BrRAIBROX Gn ﬁ’él‘dgénJYEt){‘l ester
or a salt thereof. 21. E-2-am no-4-nethyl-5-phosphono- 3-pentenoic acid -
52 - n-piopyl| PesédErsedh lareaditatidnie p@otonvédid.un composé de formule | dans laquelle RS représente
E- 2- ami no- 4- met lyydued cpbos pnomosodwpe nleenoiue lageng lanudieltR | re@édeate worgraups atkiboxy

t heMegof . 23. Estvfigni no- 4- net hyl - 5- phosphono- 3- pentenoi ¢ acid i sobutyl ester
or a salt thereof. 24. E-2-am no-4-nethyl -5- phosphono 3-pentenoi c acid

n- msnt y| esh ePrqggdégselon |"unet des reverfdicaipBs 1 & 4. pour Ia piéparation des composés de formuie | de fa
E- 2-am nét 4- msvAydcatngigaplawnis-8 et erior Eodkes o eowefyieesele or a salt

t her eof . 26 A pharnaceutical preparation conprising a conpound of claim 3,
6, 8, 11 or%1% “’tc ef?ér“‘% o1 reropsfiraiopmt aut |p°'"daaP’F P feenioaPess? A rmviad 8% al
27. A phar macé?)/ i‘°“ r SIRPAYTIDA BRI P VE® BERFURE ST AME{epoxy4ntengun-7

9, 10 or 13 t §%2% OQet her with a phar maceutlcally suitable carrier

mat eri al ’ 2‘? P'Abc &npe?olr{ q‘ﬂne ge(\’éob\ghcpcgho%g 1 Cﬁ' désn CO%”lOE@éT‘SQ‘(3 OVQ‘L"?' td
ther apeut i c&l . fir "y o2l cgy Gt o Aok TS APl o
o clarm 1 as il uq%raaﬁu Ar e b Mﬁeydnﬁ Aok TRAUR SRR L6 QLN

to claim1l of drogéne, un groupe alkyle inférieur, halogénoalkyle inférieur, hydroxyalkyie inféiieur, (alcoxy infé-
30 neur)-alkyle inférieur, phényt-alkyle inférieur non substitué ou substitué dans la partie phényle, alcényle
inférieur, un halogéne ou un groupe phényle non substitué ou substitué, R* représente I'hydrogene, un
groupe alkyle inférieur ou un groupe phényle non substitué ou substitué, RS représente I'hydrogéne ou
un groupe alkyle inférieur, P® représente un groupe carboxy ou un groupe carboxy esté:ifié ou amidé
acceptable pour l'usage pharmacautique, R’ représente un groupe amino., mono- ou di-(aikyle infé-
35 rieur}-amino, alcanoylamino ou un groupe alcanoyiamino substiivé par das halogénes, des groupes
amino et/ou phényie, carbamoyis. carboxy, imidazolyle, alkylthio inférieurs, tétrahydropymolyle, by-
~ droxy, indoiyie ou hydroxyphényle, un groupe benzoylamino ou benzoylamino ou phtafimino substitué
\w par des halogénes, des groupes aicoxy inférieurs ou nitro, A représente un groupe alpha,oméga-
alkyléne en C 1-C 3 non substitvd ou substitué par un groupe alkyle inférieur et B représente une
40 liaison, les substituants des groupes phényle étant choisis parmi les groupses alkyle inférieurs, hydroxy,
alcoxy inférieurs, les halogénes, les groupes amino, halogénoalkyle inférieurs, hydroxyalkyle inférieurs,

aminoalkyle inférieurs et nitro, et de lsurs sels acceptables pour 'usage pharmaceutique. -

8. Procédé selon la revendication 7, pour la préparation des composés de formule | dans laquelle RS
45 représente un groupe carboxy, alcoxycarbonyle ou alcoxycarbonyle substitué par des groupes amino,
mono- ou di-(alkyle inférieur)-amino, hydroxy ou alcanoyloxy inférieur, B7 représente un groupe amino,
mono-(alkyle inférieur)-amino, alcanoylamino inférieur ou benzoylamino, ef de leurs sels acceptables

pour l'usage pharmaceutique.

50 9. Procéds selon la revendication 8, pour (a préparation des composés de formule | dans laquelfe R3 et
R* représentent chacun, indépendamment l'un de l'autre, I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur,
phényle ou phényle substitué par des groupes alkyle inférieurs, hydroxy, alcoxy inférieurs, des
halogénes, des groupes amino, halogénoalkyle inférieurs, hydroxyalkyle inférieurs, aminoalkyle infé-
rieurs ou nitro, et de leurs sels acceptables pour l‘'usage pharmaceutique.

55

10. Procédé selon I'une-des revendications 1 & 4, pour la préparation des composés de formule | dans
laquelle R' représente un groupe hydroxy ou alcoxy inférieur, R? représente I'hydrogéne, un groupe
alkyle, hydroxy ou alcoxy inférieur, R® représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, phényle,

- AW




phar,maceutical preparation for use as an anti-convul sive agent. 31. A
process for the manufacture of a conpound of the fornula | clainmed in claim
1, or a salt thereof, characteri s-ed EmobatsqBrr) C L M S * - 53 -
a) a conpound of the formula Il r (err) (1) R(err)
in which R3, R4, R5, A and B are as defined for fornula I, (err)6 has the
meani ng of R6 BlevinepieRMR At ehdsyilkule tinferionn i 5k represepinat tpaiogee Ay g opAvPeRAoNsy
represents pr ()“E"%’&faf”e(‘j1 é?ﬂ'?fS“t%HEI g%”i’ee ‘e’é’ér‘?fCQXVF%fﬁ‘l?i"P \?é “édé?xél‘ai'cPTYe‘dfe Hr"B‘)‘?V‘y'ei s
e q;ﬁ‘*ﬁbrese&;?%nt%o R Ofr““’is% Sl i sf?b;t.‘;;?par unﬁié'.?"ge
represents pro% e}eln%eﬁredro en . or nﬁr“o?e(‘:¥ %’sch'(S)iccep '% rruespgfe(-fser'{ltaceuacﬁje
et herifying 19" dae S onb|>uné @eso{edé?\ﬁlc&'gnsopgal' o Iacggﬁg gd“chegfcorﬁ&gesf&rfgyrlu% | dag
whi ch R5 repr es@bieSniRyitsae tn grb&be%y&swp% &&hte HYBrobN Al FbubeValky RS du)hy b8y
(I'V) 2 1 in WhGEeRS rfffoged, Bl GrobbettiGiedsisrial dutRAg dnBihedyRl HU eﬁm&ente&ﬁﬁrég‘én

the neanifg of unouBs hEIEGRREIRENYIeS et HSOALHEdRE IRYIGOREY Re efdehtd u @&uéé@rﬁﬁﬁﬁ%d&ﬂr
of R2 or repr essRius-cibsil’dueiyddydeecy iRéicdh-edemhie R hyseRae in gffipd asinb hﬁono—
meani ng of R6 @ikyld eférBur)-atind, Sal@nhellaGioe thictiawr DOX benzdyfantk@S A hraz@adiun ggreipe Ril-
or represents gweohégmtagid@Enan®]-Cand BYine d4ivoe.Sené Bura Belogtdpiblenadul Wusamtpdarinbiead
car boxy group tdoaat can be replaced by hydrogen, the group Y is replaced by
hydr ogen,sand any protected functional groups that nmay be present in a |
(err) 54 1gofrpret deloreliné desngvendiostioonb adf peunde prénacstiati deg cpmapedesdpeiarmayfed dans
freed and, if 'esler %’drepraseﬂ‘ewlwwﬁg heeoinr@senteHEydragP i b orutesaliylsrivigiercer
into a differ e'?ijméVoﬁpﬁEf?ﬂe’tﬁ Fhyfragdne Pyl groreeadiieyiegpiériepy R:d%@? rrefieseateqt A8ydrost g
cornpeund of t & PRFTANIeAN| 9r0uB0 ECRPRIE OF PO Eriepnsarbenylgy R arepréseplp ﬂg”%"aFT nq e
conver t ed®i nt o™i RPEFRUIN2TIP. Hireqrdspie 4 fgrvge E‘Bmd\ﬁ?ﬂia'ky‘“”e en ot B une

liatson, et de leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceuti

13. Cornposés de formule | de la revendication 1 dans laquaile R' et P2 représentent des groupes hydroxy,

R® I'hydrcgéne ou un groupe alkyle inférieur, R* et R® I'hydrogéne, RS un groupe carboxy, A7 un

25 groupe amino, A un groupe méthyléne et B une iiaison, et de leurs esters alkyliques inférieurs d’acides
carboxyligues et sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

. 14. Procédé selon I'une des revendications 1 3 4, pour la préparation de ['acide E-2-amino-5-phosphone-3-
penténoique et de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.
30
15. Procédé selon i'une des revendications 1 & 4, pour ia préparaticn de I'acide E-2-amina-4-méthyl-5-
phosphono-3-penténoiiue et de ses sels acceptables pour Fusage pharmacautique.

16, Procédé selon.l'une des rovandications 1 & 4, pour la préparation de 'acide {D)-E-2-amino-4-méthyl-5-
35 ‘phosphono-3-penténoique et de ses sals acceptables pour [‘usage pharmaceutique.

17. Procédé selon l'une des revendications 1 & 4, pour la préparation de I'acide E-2-amino-4-3thyl-5-
O phosphono-3-penténoique et de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique.

40 18. Procédé selon 'une des revandications 1 & 4, pour la préparation de l'acide E-2-amino-4-propyl-5-
phosphono-3-penténoique et de ses sels acceptabies pour {'usage pharmaceutique.

19. Procédé selon I'une des revendications 1 & 4, pour la préparation de 'acide E-2-amino-4-butyl-5-
phosphono-3-penténoique et de ses sels acceptables pour l'usage pharmaceutique.
45
20. Procédé selon 'une des revendications 1 2 4, pour la préparation de I'acide E-2-amino-4-isopropyl-5-
phosphono-3-penténaique et de ses sels acceptables pour Fusage pharmaceutique.

21. Procédé selon l'une des revendications 1 & 4, pour la préparation de I'acide E-2-amino-4-benzyl-5-
50 phosphono-3-penténoigue et de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

22. Pracédé selon f'une des revendications 1 & 4, pour la préparation du E~2—ammo-4-methyl ~-5-phosphono-
3-penténoated'éthyle et de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

55 23. Procédé selon l'une des revendications 1 & 4, pour ia préparation du E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-
3-penténoatede méihyle et de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

24. Procédé selon l'une des revendications 1 2 4, pour la préparation du E-2-amino-4-méthyl-5-phosphono-
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of tthe.formula | and/or, if desired, an optical isomer is isolated froma
m xture of stereoisoneric fornms of a resulting conpound of the fornula I or
of a salt thereof. 32. A process acepodnsgsdéBicl aim 31, characterised in
that a conmpound of the fornmula Il (err) in which R3, R4, R5, A and B are as

defined for formula I, (err)6 represents Erot ected car boxy, Z7 represents
protected am ﬁ@efﬁﬁﬁ'aat%em@mpé g ghfecses ?&?ﬁcﬁ?@ @%P%‘fl“ﬁ?&?@hﬁvm‘*b%ye is reacted
with a conpound of the fornmula |1l (err 2|n which Z1

t TOERF SBIOMAPET 6 eve%‘fﬁ?@@ PR [a prepap PEr -+t sehogriono-
i ooen. o by TR e R S

this rea “é%” M[a nﬁﬁgsgf& Q. f% 1%15"6?&@‘& A dRESS nm%f émﬂgho%m

claim32, in
| h
di - | ower al koxy ovver A EtyF ovver oxy sfeﬁtes ower al kyl, Z6

represents éﬂ%&eo@'s&%%ﬁ%&c}%hdncaﬁs AN, GBS Blppsph@fomdl RIBLRho ANk - é ﬂBép‘?ﬁr%”t S

hal ogen. ;34. A Bh&efss niehtPb di ddded Ebls‘%lc@ép&bl%é duPfusidans&rRBN@iqad on of (err)
- 55 - a compound of the forrmula I in %26 represents carboxy into a

conmpound of 2¢f IpRycddersBibd Bund déstevshdicationsd ar@ a«s&&q;?épara@ﬁtae o dn -Gy P dhosphono-

3-penténoatede n-hexyle et de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

15 29. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce que I'on mélange un
composé obtenu selon I'une des revendications 1 2 28 avec un véhicule acceptable pour l'usage
pharmaceutique.
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