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(57) Anotace:

Zpisob pipravy zahrnuje: (a) reakei 4-aminobutanove
kyseliny se smési kyseliny fosforité a chloridu fosforit¢ho

v roztoku poly(alkylenglykolu) nebo jeho derivéth pi
vyhodné teplotg, jako je teplota mezi asi 45 °C a asi 150 °C; a
(b) hydrolyzu fosforitych meziprodukth zahtivanim reakéni
smési za pritomnosti vody a odebrén uvedené 4-amino-1-
hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny nebo jejich soli.
Poly(alkylenglykol) nebo jeho derivaty mohou byt vybrany

z poly(alkylenglykolu) obecného vzorce R, O(Q-CH,0-),R,,
kde R, a R, jsou rizné nebo stejné a znamenaji vodikovy
atom, niZ alkyl nebo niZi acyl, Q je -CH(CH;,) nebo -CH, a
nje &islo mezi 4 a asi 250.
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Zphsob pripravy kyseliny 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-

-bifosfonové a jejich soll

Oblast techniky:

Je poskytnut zplsob pRripravy 4-amino-1-hydroxybutyliden-
-1,1-bifosfonové kyseliny nebo jejich soli, ktery =zahrnuje:

a) reakci kyseliny 4-aminobutanové kyseliny s kyselinou
fosforitou a chloridem fosforitym =a pritomnosti
polyalkylen(glykolu); a

b) izolovani uvedene 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-

-bifosfonové kyseliny nebo jejich solf.

Dosavadn{ stav techniky:

Tento vyndlez se tykd =zlepSeného vyrobniho postupu
pripravy 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny
nebo jejich soli, kdy je =ziskan kone&ny produkt ve vyjimed&né
Cisteé formé.

Byla uvedena rada postupll pripravy
omega-amino-1-hydroxyalkyliden-1-1-bifosfonovych kyselin
obecnd a 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny
konkrétn&., Syntézy v podstatd® sestdvaji =z reakce odpovidajici

omega-aminokyseliny se smé&si kyseliny fosforite a jednoho =e

Lt»{ chloridi fosforu - chloridu fosforitého, oxychloridu
fosforitého nebo chloridu fosfore&ného, potom =chlazenin
reak&n{ sm&si vodou nebo neixidujici{ wvodnou Kkyselinou,

néslednd zahrivdnim k hydrolyze fosforitych meziproduktd na

findln{ produkt.

Patent Uus 4 407 761 (Blom a kol.), od Henkel
Kommanditgesellscheft uvadf{, jak takée pripravit
4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1- bifosfonovou kyselinu namisto

bifosfonovych Kkyselin. Reakce se provadf p¥ri asi 100 °C
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v chlorbenzenu jako Yedidle, které nerozpousti reakinf sloZky

a slouz{ pouze jako tepelny nosid. Reakce =zadinad jako
dvouf dzovy systém, v n&mZ% tavenina postupn& houstne na
nemfchatelnou hmotu. Caste&nd revnd lepivd hmota se nakonec

prevede na tvrdy, rigidnf{ materidl potaZeny po sténich
reak&ni nddoby, coZ bran{ hladkému tepelnému p¥enosu. Postup

miZe byt vhodny pro laboratornt pripravu v gramovych
mnoZstvich produktu, nicménd pro promyslovou vyrobu nenf
prijatelny a nenf| dokonce ani odfivodn&ny pro modelové

zvdt&enéd meér{tko.

Vy&%e popsané vady postupy byly uvedeny Kieczykowskim a
kol., ktery v kanadské patentové prihl &sce 2 018 477 a 2 044
923 pro Merck & Co. popisuje resSeni problému se solidifikaci.
K solubilizaci reak&nich sloZek a k jejich udrZeni ve formé&
tekutiny do dokondent reakce byla pouZita methansulfonovd
kyselina. Adkoliv byly vyPeSeny problémy s fyzikdlnimi
charakteristikami reakce, problém s bezpednosti =ztstal.
Methansul fonovd kyselina reaguje s c¢hloridem fosforitym a =a
adiabatickych podminek se reakce samovoln& zah¥iva pri 85 ©ocC
a nekontrolovateln® exotermn{ je piri teplot& nad 140 °C. Tato
skute&nost byla =zji%t&éna autory vyndlezu a je zdlraznéna
v prrikladu 1 obou kanadskych patentovych prihldsek (2 018
477 a 2 044 923). Pondkud podrobné&iji je autory ( Kieczykowski
a kol) popsdna bezpednost v &lanku v J. Org.Chem. 1995, 60,
8310-8312.

PredloZeny vynalez re3i{ oboje, problémy se solidifikaci i
bezpednostf, pouzitim poly(alkylenglykolu) nebo jeho
derivata. Poly(alkylenglykol) solubilizuje reakdnf{ sloZky
a nereaguje s reaktanty =a vzniku nekontrolovanych reakcf.
Postup je vhodny pro komerdni vyrobu a miZe byt prenesen do
vitEfho mi¥ftka do velkych nddob bez nebezpe&i{ naristu
teplot. Reakce miZe také probihat pii zvySenych teplotach.




Jeliko® jsou polyalkylenglykoly a jeho derivdhlLy rozpustné ve
vod&, miZe byt reakdéni smés =z=chlazovédna ve vodé, meziprodukty

ndslednd hydrolyzovany a findln{ produkt izolovan primo.

PredloZeny =plscb pripravy tedy popisuje =pldsob pripravy
d-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny nebo

jejich solfl, ktery =z=ahrnuje:

cad reakci 4-aminobutanové kyseliny se snési kyseliny
fosforité a chloridu fosforitého v roztoku
poly(alkylenglykolu) nebo jeho derivdatd pri vhodné

teplotL&, jako je teplota mezi asi 45 °C a asi 150 °C; a

(b) hydroly=zu fosforitych meziproduktd zah¥ivadnim reak&nfi
smési zZa pritomnosti vody a odebrani uvedené
4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny nebo

jejich solf.

Poly(alkylenglykol) nebo jeho derivaty mohou byt vybrany =
poly(alkylenglykolu) obecného vzorce
R10-(Q-CHz0-)nRz,
kde Ri a Rz jsou rdzné nebo stejné a znamenaji{ vodikovy aton,
nizs{ alkyl nebo nizZ3i acyl,
Q je -CH(CH3) nebo -CHz a

n je &i{slo mezi 4 a asi 250.

Takovou vyhodnou slou&eninou je poly(ethylenglykol).

Bylo zji&tdno, Ze kyselina 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-
-bifosfonovad mGZe byt =iskdna bezpednym zplsobem, ve vysokénm
vytézZku a Cistotg, pokud se pouZije uvedeny postup podle
vynilezu, Hlavni =znak vyndlezu je v pouZzit{
poly(alkylenglykolu) nebo jeho derivadtd pri fosfonylaéni
reakci. Pr{itomnost t&chto polymerd usnadifiuje solubilizaci
reakénich sloZek a udrZuje sm&s v homogenni form& od zadatku
do ukon&en{ reakce. Hydroly=za vytvorenych fosforitych

meziproduktd mtGZe byt dokondena v Lé samé smé&si, a pokud je




to Zddouci{, pri Jupraveé pH na asi 4,3, sodnd s01 uvedené
bifosfonové kyseliny mniZ%e byt =ziskdna primo a izolovana
v ¢isté formé a, pokud je to nezbytné, mGZe byt

rekrystalizovdna =z horké vody.

Kysel ina 4-aminobutanovda a kyselina fosforitd Jsou
suspendovany v poly(alkylenglykolu) nebo jeho derivdtech a
reaguji s chloridem fosforitym p#¥i vhodné teplot&, napriklad
asi 45 °C a 150 ©C, vyhodné& pri asi 70 °oC, pridemz p¥i Léto
teplot& je reakce ukondena po asi 3 hodindch. Vyhodny pomér
aminokyseliny ku kyselind fosforité a chloridu fosforitému je
asi 1:1:2. Ke sniZeni viskozity reakdni smési se miZe pouZit
jako redidlo inertn{ rozpoustédlo, nicméné to neni podstatne,
nebot se tim neovliviiuie wvytd%ek nebo &istota finalniho
produktu. Pokud je to potrebné, pridavaji se tato redidla v

jakémkoliv stupni fosfonylaéni reakce.

Priklady polylalkylenglykol@), kiteré mohou byt pouZity,
jsou  poly(ethylenglykol) a poly(propylenglykol) o pramérné
molekulové hmotnosti M.W. od asi 200 do asi 10 000. Termindlni
hydroxyskupiny poly(alkylenglykold) mohou byt nechrdanéné,
nebo nebo jedna 2 nich nebo ob& mohou byt chran&ny jako nizsf

alkylethery nebo estery.

Reakci lze schematicky zndzornit takto:

0
Il_OH
1) H3PO3/PCls/ P\OH
R;0-(Q-CH,0-)NR, l
HoN-(CHy-)3-COoH —— e = » HyN-(CH,);-C-OH.3H,0
2) H,0 /reflux l
_ONa
3) NaOH i




kde R1 a Rz ijsou stejné nebo rizné a znamenajf{ atom vodiku,
nizx{ alkyl nebo acyl;

Q je -CHz- nebo _CH(CHz)- a

n je &i{slo mezi 4 a asi 250.
Slou&eniny uvedend v ndazvu ve farmaceutickych kompozicich
jsou vhodné pro 1é&eni né&kterych kostnich onemocné&ni, jako je

osteoporoza a hyperkalcemie u zhoubného bujent.

Priklady provedeni vyndlezu:

Priklad 1
P¥iprava 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny

v PEG 400 s pouZitim toluenu jako redidla

Pétilitrova banka byla vybavena mechanickym michadlen,

teplonéremn, chladi&em a pridavnou nadlevkou pro vyrovnavani

t.1laku. Systém byl napojen na alkalickou pradku a propldchnut
dus{kem. Bakka byla napln&na 830 g PEG 400, 300 g (2,91 mol)
4-aminobutanové kyseliny a 230,5 g (2,91 mol) kyseliny
fosforité. Po 15 minutdch michani, bez =zahrivani nebo

chladic{ zvyZovdana od 20 °C

do 35

14zn&, byla reakdni{ teplota smési
°C. Najednou bylo priddno 750 ml toluenu,
priddvani po kapkdch 405 ml ( 4,65 mol) chloridu fosforitého.
Ve 30 minutdch bylo priddno kolem S0 % objemu PClz,
50
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destildtu bylo spojeno, aby se zvySila vnit¥ni teplota smési
na 105 - 106 ©C. Po vyméEnd umistédn{ chladide byla smnés
refluxovdna pro 4 hodiny, potom byla ochlazena na 20 °C a =za
michdni byl produkt vysrdZen jako bild krystalickd pevna
ldtka pomalym pridavanim 3000 ml acetonu. Suspenze byla
ochlazena na 0-3 ©C a ponechdna starnout pri téeto teploté 5
hodin. Produkt byl spojen filtraci, promyt 2 x 300 ml
chladného (10-15 °C) 50% wvodného acetonu. VytéZek byl po
sulden{ vzduchem pri 50 °oC 453 g ( 58,3 %),

Vysledek mikrochemické analyzy:
Vypo&teno pro CaHizNO»Pz . Hz0:

Teorie: C 17,98 %, H 5,66 %, N 5,24 %,
Nalezeno: C 18,08 %, H 5,59 %, N 5,14 %.

Pri{prava 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny
v PEG 400 bez pouzit{ redidla

Za&ind se se 100 g (0,97 mol) 4-aminobutanové kyseliny,
79,5 g ( 0,97 mol) kyseliny fosforité a 176 ml (1,94 mol)
chloridu fosforitého ve 277 g PEG 400 va 2litrové bafice,
a ewperiment byl provadé&n stejné&, jako je popsdano v prikladu
1 a2 do ukond&eni dhodinového starnutf pri v5 °C, s tim
rozdiflem, Ze nebyl pouZit ke =z=redé&n{ reakdéni smési toluen.
Sm&s byla ochlazena na 20 ©C a pomalu, za intenzivniho
mi{chani, ro dobu 30 minut, bylo pridavdno 500 ml vody =a
vn&j%tho chlazen{ pouze vzduchem. Ohrev p¥i red&ni a rozkladu
nezreagovanych vychozich fosforitych materidld zplsobil. Ze
teplota reak&ni sm&si se zvy&ila na 75 ©C. Prostirednictvim
olejové 14zn& byla sm&s ohfivdna pod refluxem (vnit¥ni
teplota 105 - 106 ©C) a refluxovdna po 4 hodiny. Po
zpracovani, jak je popséno v prikladu 1, bylo ziskdno 152,0

g (58,7 %) sloudeniny uvedené v nazvu,




Priklad 3
Priprava 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonové kyseliny
v acetaldehyd-PEG-methyletheru 400

P&tilitrovd barnika vybavena mechanickym michadlen,
teplomé&ren, chladi&enm a pridavnou nalevkou pro vyrovnavani
tlaku, byla napojena na alkalickou prad¢ku a systém byl
propldchnut dusfkem. Batika byla naplnd&na 700 g (2,0 mol)
roly(ethylenglykol)methyletheru 350. Po kapkéch bylo
priddvdno 145 ml (2,0 mol) acetylchloridu po dobu 10 minut
a teplota smési se zvyZila = 20 ©C na 48 ©C. Po ochlazend
smési na 30 ©C byla bafika ddle napln&na 200 g (1,94 mol)
4-aminobutanové kyseliny a 159 g (1,94 mol) kyseliny
fosforité. Po 50 mninutdach michdni, bez =zahrivdni nebo
chlazenti, bylo priddvdno po kapkdach 338 ml (3,88 mol)
chloridu fosforitého po dobu 35 minut. Po ukon&en{ ptidavant
byla wvniteni teplota smési zvySena = 53 ©C na 70 ©°C
a ponechdna stdrnout 4 hodiny. Za vné&j3iho chlazeni, po dobu
1 hodiny, bylo do sm&si priddvédno 1200 ml vody, potom byla
zah?¥{vdna pod refluxem (112 ©) po 3 hodiny. Obsah bariky byl
ochlazen na 20 ©C a bylo pridédno 2000 ml acetonu ( do
121itrové bafky) . Krystalizace produktu bylo dosaﬁeno
ochlazenim smési na 3 °C, odkovanim a ponechanim =zrat po 2
hodiny. Kyselina 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1- -bifosfonova
byla spojena filtracft, kola& byl promytl 2 x 250 ml ledové
chladného S0% vodného acetonu a sufen na vzduchu pii 50 °C do

konstantni hmotnosti. Vyit&Zek byl 290,0 g ( 56,2 %).

Priklad 4

P#{prava monosodné gsoli 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-

-bifosfonové kyseliny, trihydratu

Experiment, v mdritku 36,1 g (0,35 mol) 4-aminobutanové

kyseliny v 1litrové Dbarlice, se provaddl aZ do ukon&eni
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4hodinové hydrolyzy p#i 105 - 106 ©C a ochlazen{ sm&si na 20
oC, jak Hde popsdano v prikladu 1. Potom bylo prH roztoku
upraveno na 4,3 pomoci{ 50% hydroxidu sodného a pri 20 °C se
vytvorily dv& vrstvy. Spodn{ vrstva byla oddé&lena, ochlazena
na 2-3 9C a ponechdna starnout 16 hodin. Krystalicky produkt
byl spojen filtraci, promyt 2 x 75 ml ledové& chladné vody a
sufen na vzduchu pri 50 ©C. VytézZek kyseliny

4-amino-1-hydroxybutyliden-1, 1-bifosfonové byl 66,0 g (58 %).

Vysledek mikrochemické analyzy:
Vypo&teno pro CaHizNO»Pz2Na . 3 Hz0:
Teorie: C 14,77 %, H 5,58 %, N 4,31 %,
Nalezeno: C 14,94 %, H 5,48 %, N 4,12 %.

V rozsahu tohoto vyndalezu je moZno provést mnoho zmén v
jeho provedenich. Predpokladd se, Ze vsechny materidly =de
obsaZené Jjsou pro vyndlez pouze ilustrativni, a neome=zujli

jeho rozsah.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZplUsob pripravy 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-
-bifosfonové kyseliny nebo jejfich soli

ar

vyznaduijici s e t {m, 2 e zahrnuje:

a) reakci kyseliny 4-aminobutanové se snési
kyseliny fosforité a chloridu fosforitého =za pritomnosti
poly(alkylenglykolu) obecného vzorce

R10-(Q-CHz20-)nRz2,
kde Ri a Rz jsou riazné nebo stejiné a znamenaji vodikovy aton,
ni%%{ alkyl nebo niZs{ acyl,
Q je -CH(CH3) nebo -CHz a

n je %islo mezi 4 a asi 250; a

b) izolovdand uvedené 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-

-bifosfonové kyseliny nebo jejich solf.

2. Zplsob podle ndroku 1 vyznadcuijicli s e t {m,
% e se uvedend reakce provadi v poly(ethylenglykolu) o
pramd3rné molekulové hmotnosti hfﬂk 400 «

3. ZplGsob podle naroku 2 v ¥y =2 n a Euj i c i s e tt {mn,
%e uvedend reakce probihd pFi teploté od 45 °oC do 150 °C.

4. Zphsob podle ndroku 3 vy=znaduijici se tin,
3¢ se 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonova kyselina

nebo jejf soli izoluje.

5. Zpasob vyrocby 4-amino-1-hydroxybutyliden-1, 1-bifosfonové

kyseliny nebo ijejich solfl pouzitim poly(alkylenglykolu) a
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jeho derivatt ve fosfonyladn{ reakci.

6. Zplsob podle ndroku 5 vy znaduijf{ci{ se t 1{m,
2 e poly(alkylenglykolem) je poly(ethylenglykol).

7. ZpOhsob podle ndroku 6 vy zna dugijici se t {mn,
% e se uvedend reakce provadf v poly(ethylenglykolu) o
pram&rné molekulové hmotnosti MW 400,

8. Zplsob podle ndroku 7 v y 2z na ¢ uijic i s e t {fm,
%0 uvedend reakce probfhd pri teplotd od 45 ©2C do 150 °C.

9., ZpOsob podle ndroku 8 v y zna &uijfci se t{i{m,
%e se 4-amino-1-hydroxybutyliden-1,1-bifosfonovd kyselina

nebo jejf{ soli izoluje.

10. ZpOsob podle naroku 1,2, nebo 3 vy zna & uij i c i s

t {fm, 2 e teplota je kolem 70 ©C.

11. Zptsob podle ndroku 5, 6 nebo 7 vy zna &uijici s

t Iim, 2 e teplota je kolem 70 ©C.
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