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A jelen talalmany uj 176—68ztradiol—szérmazékokra, tovab-
ba ezek eldillitdsara alkalmas eljarasokra, valamint a neve-

zett anyagokat tartalmazod gydgyszerkészitményekre vonatkozik.

A posztmenopauzalis osteoporosis (vagyis a klimaktérium
utédn fellépd csontritkulés) kezelésére manapsag a natrium-
—fluorid, illetve a natrium-fluoro-foszfat mellett mindenek-
elétt a 17R-0sztradiolt vagy ennek szarmazékailt hasznal jak
(Med. Klinik 82, 2%8 (1987); Am. J. Med. 85, 847 (1988)). A
178 -3sztradiol, illetve ennek szdrmazékail egyfeldl gatoljak a
csontfelszivédast, masfeldl ingerlben hatnak a csontfelépitd
oszteoblasztokra. Mégis egy hatrényos dolog, hogy nemcsak a
csontokra kifejtett kivant hatast lehet elérni, hanem a szdban
forgd készitményeknek szisztemikus hatdsuk is van. Ebben a
vonatkozasban a megnovekedett emldrakkockadzat veszélyérol kell
megemlékezni. Bz hatdrozza meg a celkitiizest, nevezetesen egy
olyan 17R-0sztradiol-szdrmazékot kell talalni, melynek sziszte-
mikus hatédsa nincs és csakis a csontokra fejt ki hatast. Bzt
a célt ugy lehet elérni, hogy a 178-Csztradiolt egy olyan hor-
dozdanyagra kapcsoljuk ra, amely a csont hidroxilapatitjahoz
nagyfoku affinitast mutat. Hasonldé konjugdtumokat publikalnak
pl. az EP 201,057 szaau szabadalmi leirasban, ahol karbonan-
hidraz-inhibitoroknak tetraciklinnel, illetve difoszfonatok-
kal készitett kapcsolasi termékeit irjdk le. Az EP 341,961
szédmu leirasban — tobbek kO6z0tt — ismertetésre kerilt a
178-0sztradiolnak egy tetrakarbonsavval valé kapcsolasi termé-

ke. A jelen taldlmanyban olyan vegyiileteket irunk le, melyek-
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nél a 178-0sztradiol egy in vivo hidrolizédlhaté Osszekotd
elemen (térkitoltd részen, "Spacer") keresztiil valamilyen
1l,1-difoszfondthoz kapcsolddik. Ezek az anyagok az'l,l-difosz—
fonatrész folytdn nagyon jol tapadnak a csontokon, majd észte-
razok hatasdra a csontokon 17f-0sztradiollsd és egy difoszfon-
sav-tartalmu maradékka hasadnak, amely azonban — Kkiilonleges
kémial szerkezete folytidn ~— nem fejt ki csontreszorpcidt

gatldé hatast.

A jelen taldlmény targyat ennélfogva az (I) &ltalanos
képleti vegyliletek és gydgyszerészeti szempontbol nem artalmas

so0ik képezik, ahol
Sp egy (Sp) altalanos képletii csoport, melyben

Rl-R6 = egymastol fliggetlenil hidrogénatom, fenilcsoport,
ciklohexilcsoport, egyenes vagy elédgazd szénlancu,
1-5 illetve 2-5 szénatomot tartalmazd rovidszénlancu
alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport, amely adott
esetben fenilcsoporttal helyettesitve van, mimellett
Ry és R2 azzal a szénatommal egyltt melyhez kapcso-
16dnak valamilyen telitett aliciklikus 3-6 tagu gyirut
képezhetnek, illetdleg Ry és R5 az Oket Osszekotd
szénatommal vagy szénatomokkal egylitt adott esetben
1 vagy 2 nitrogénatommal megszakitott telitett, rész-
ben telitett vagy telitetlen %-6 tagu gylirit alkot-
hatnak ;

m, n és r értéke egymastdl fliggetleniil O - %, mimellett m +

n + r értekének oOsszege legfeljebb 7 lehet; tovabbia
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X = 0O vagy S képleti csoport ;

Y = vegyértékkotés vagy iminocsoport ( -NH- );

Z = vegyértékkotés, —g—NH— ’ -NH—%— képleti csoport
0 0

vagy iminocsoport ( -NH- ), illetve kénhid (-S-) ;

A = hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy adott esetben ro-
vidszénlancu alkilcsoporttal helyettesitett aminocso-

port ;

alk = egyenes vagy eldgazd szénldncu alkilénlénc, amely 1-6

szénatomot tartalmaz;
R7 = hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport.

Rl - R7 jelentése tekintetében az 1-5 szénatomos rovid-
szénlancu alkilcsoport eldnyCsen a metil-, az etil-, a propil-,
az izopropil-, az izobutil-csoportot, toviabbad a szek-butil-
-csoportot és a pentilcsoportot, killonosen pedig a metil-, az
izopropil-, az izobutilcsoportot és a szek-butil-csoportot je-

lenti.

Az A szimbdélumban levd rovidszénlancu alkilcsoport eld-

nyos Jjelentése metil- és etilcsoport.

Rl - Rg vonatkozdsaban az alkenilcsoport eldnyosen olyan
csoportot képvisel, melyben egyetlen kettds kotés van. Ilyen

mindenekeldtt az allilcsoport és a metil-agllil-csoport.

Az Rl— R6 helyettesiték vonatkozadsaban az alkinilcso-

port kilonosen a propargilcsoportot jelenti.
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Fenilgyirivel helyettesitett alkilcsoport alatt kiilonosen

a benzilcsoportot kell érteni.

Az "alk" alkilénlanc metilén-, etilén-, pr0pilén—, izo-
propilén-, butilén-, izobutilén-, pentilén- és hexiléncsopor-
tot jelent, de fdleg metiléncsoportot, etiléncsoportot, propi-

léncsoportot, butiléncsoportot és izobutiléncsoportot képvisel.

Abban az esetben, ha Rl és R2 gyurut alkotnak azzal a
szénatommal melyhez kapcsolododnak, ez a gyilirli eldnydsen egy O0t-

tagu vagy egy hattagu gyluriu lehet.

Abban az esetben, amikor R; és R5 azzal a szénatomnal,
illetve azokkal a szénatomokkal egylutt, melyekhez kapcsolddnak
egy gyurit alkotnak, ugy ez ciklopropilidén-, ciklobutilidén-,
ciklopentilidén~, ciklohexilidén-, ciklohexenilidén- és feni-
léngytiri, eldnyosen ciklopropilidén-, 1,2-ciklopentilidén-,
l,2~ciklohexilidén-, 1,%-ciklohexilidén-, l,4-ciklohexilidén-,
1,2~ciklohex-#4-enilidén-, 1,2-fenilidén-, 1,3-fenilidén- ¢és
l,4-fenilidén-gyliri lehet. Amennyiben ezeket a gyliriket 1 vagy
2 nitrogénatom megszakitja, ugy eldnydsen telitetlen és hat-
tagu gyurirendszerekrdl, kiilonosen 2,%-, illetve 3,4-helyzet-
ben helyettesitett piridingyliriirél vagy 2,%-helyzetben helyet-

tesitett pirazingylirirél van szd.

Az aszimmetrikus szénatomok R- vagy S- konfiguraciéban
lehetnek és a vegyliletek optikailag aktiv formaban vagy racém
elegy formajaban létezhetnek. Ezek ugyancsak a talalmany tir-

gyat képezik,

A cisz-transz-izomerek tiszta formajukban vagy elegyek
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formijaban létezhetnek és ezek ugyancsak a taldlmany targyat
képezik. "Spacer" (Sp) csoportként a kdvetkezlk kiilonosen eld-
nyosek : helyettesitetlen metiléncsoport, metil-, n;pentil—,
allil-, izobutil-csoporttal, terc-butil-csoporttal, ciklo-
hexil-, fenil-, vagy benzilcsoporttal monoszubsztitualt meti-
léncsoport; metil-, etil-, n-pentil- vagy allilcsoporttal di-
szubsztitualt metiléncsoport; helyettesitetlen etiléncsoport;
metil-, n-hexil-, vagy 1l,l-ciklohexilidén-csoporttal mono-
szubsztitualt etiléncsoport; metilcsoporttal diszubsztitualt
etiléncsoport; helyettesitetlen propiléncsoport; metil-, fenil-,
l,1-ciklopentilidén— vagy 1,1l-ciklohexilidéncsoporttal mono-
szubsztitualt propiléncsoport; metilcsoporttal diszubsztitu-
41t propiléncsoport; helyettesitetlen butiléncsoport; metil-
csoporttal tetraszubsztitualt butiléncsoport; pentiléncsoport;
hexiléncsoport; oktiléncsoport; l,l-ciklopropilidén-, 1,2-
-ciklopropilidén-, 1,l-ciklobutilidén-, l,2-ciklobutilidén-,
1,1l-ciklopentilidén-, 1,2-ciklopentilidén-, 1l,%-ciklopentili-
dén-, l,l-ciklohexilidén-, 1l,2-ciklohexilidén-, 1l,3-ciklohexi-
lidén-, 1,4-ciklohexilidén-, 1,2-ciklohex-4-enilidén-, 1,2-
-fenilén-, 1l,3-fenilén-, l,4-feniléncsoport; tovabpod 4-meti-
lén-ciklohexil-, 4-etilidén-fenil-csoport ; valamint a 2,3%-
-helyzetben helyettesitett piridil-, a 3-4 helyzetben helyette-
sitett piridil- és a 2,3-helyzetben helyettesitett pirazinil-

csoport.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyilileteket Onmagukban véve

ismert eljarasokkal ugy a4llitjuk eld, hogy
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a) abban az esetben, ha Z egy -G-NH- képleti csoportot
0
jelent, valamilyen (II) 4ltalanos képletii karbonsavszarmazé-

kot, ahol X, Y, Rl—R6, m, n és r a fentiekben megadott jelen-
tésii és T hidroxilcsoportot vagy valamilyen aktiv csoPQrtot

~ jelent, egy (III) altalénos képletii difoszfonsav-szarmazékkal,
ahol alk, R7 és A jelentése a fentiekben megadott, reagalta-

tunk, vagy

b) abban az esetben, ha Z egy -Ni-C- képletii csoportot
0
jelent, valamilyen (IV) altalanos képletil aminovegyiiletet,
ahol X, Y, Rl—R6, m, n és r jelentése a fentiekben megadott,
egy (V) altalanos képleti difoszfonsav-szarmazékkal, shol alk,
A és R7 jelentése a fentiekben megadott, mig T hidroxilcsopor-

tot vagy egy aktiv csoportot jelent, reagdltatunk, vagy

c) abban az esetben, ha Z = iminocsoport (-NH-) vagy
kénhid (-S-), valamely (VI) altalanos képletii vegyliletet, ahol
X, Y, Rl_R6’ m, n és r Jjelentése a fentiekben megadott, mig
Z = -NH- vagy -S-, valamilyen (VII) 4ltalédnos képletii difosz~
fonsav-szarmazékkal reagdltatunk, ahol alk, A és R7 Jjelentése
a fentiekben megadott, mig U egy reakcidképes csoportot kép-
visel, mimellett abban az esetben, ha alk egyszénatomos cso-
portot jelent, ugy U és A egyitt még egy tovdbbi vegyértékko-

tést vagy egy oxigénatomot alkothatnak, vagy

d) abban az esetben, ha X = oxigénatom és Y vegyérték-
kotés, ugy valamely (VIII) altalanos képletii vegyliletet, ahol
Rl-R7, Z, alk, A, m, n és r jelentése a fentiekben megadott

és Hal jelentése klér- vagy broéomatom, egy (IX) altalanos kép-



letii 178-~0sztradiol-szarmazékkal, ahol V valanilyen véddcso-

portot jelent, reagaltatunx, vagy

el) abban az esetben, ha Y = -NH- csoport, ugy valamely
(X) &altaldnos képleti vegyliletet, ahol X, Rl-R7, Z, alk, A,
m, n és r jelentése a fentiekben megadott, egy (IX) altala-
nos képletii 173~0sztradiol-szdrmazékkal, ahol V jelentése

valamilyen véddcsoport, reagaltatunk, vagy

e2) valamely (XI) Altaldnos képletii aminovegyiiletet,
ahol Rl-R7, Z, alk, A, m, n és r Jjelentése a fentiekben meg-
adott, egy (XII) &ltalanos képletii 178-0sztradiol-szarmazék-
kal reagaltatunk, ahol V valamilyen véddécsoportot jelent,
W = klératom vagy -X-M 4ltalanos képletii csoport, melyben
M jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, igy metil- vagy etil-
csoport, vagy adott esetben helyettesitett fenilgylri és X
a fentiekben megadott jelentésii, majd ezt kovetden adott eset-
ben a karbonilcsoportot ( =C=0 ) tiokarbonilcsoportta (=C=S )

alakitjuk at, vagy

f) olyan (I) &ltalédnos képletii vegyiileteket, melyekben
X = oxigénatom, utolagosan atalakitunk olyan (I) &ltalanos
képletl vegyluletekké, melyekben X = kénatom, majd az adott
esetben jelen levd védodcsoportokat lehasitjuk és kivant eset-
ben a keletkezett tetraésztereket diészterekké vagy (I) al-

taldnos képletii savakkd elszappanositjuk.

1
Az a) és a b) eljarasoknal wegadott -C-T &altaldnos kép-

letui csoport egy karbonsavnak valamilyen reakciodoképes szir-



__9_.

mazékat jelentheti. Brre a célra a vegyes anhidridek, kiilono-
sen a szénsav-(rovidszénlancu)alkil-észterekkel, igy etil-
vagy izobutil-észterekkel képezett vegyes anhidridek, vagy
pedig az aktiv észterek, igy kiilontsen a p-nitro-fenil-, a
2,4,5-triklér-fenil-, az N-hidroxi-szukcinimid- vagy‘az
l-hidroxi-benzo-triazol-észter jonnek tekintetbe. Amennyiben

T hidroxilcsoportot jelent, ugy a karboxilcsoport aktivalasat
a karbodiimid—eljérés szerint valdsithatjuk meg. Eldnydsen
valamilyen inert szerves olddszert, mint példaul metilén-di-
kloridot, acetont, acetonitrilt, dimetil-formamidot, tetra-
hidrofurant vagy dioxédnt hasznalunk, vagy pedig ezen oldodsze-
rek barmilyen elegyét alkalmazzuk és -70 °c - +100 oC, eld-
nydsen =30 °C és +20 °C k6zdtti hémérsékleten dolgozunk.
Amennyiben a reakcidé soran a foszfonsav-csoportokat séképzés-
sel védjlk, ugy a reakciodkat eldnyosen vizes kozegben, esetleg
éterezett diolok, mint példaul dimetoxi-etdn hozziatétele koz-
ben vagy egy kétfazisu rendszerben, pl. viz/metilén-diklorid-
-rendszerben valésitjuk meg, ha a (II) &ltaldnos képleti vegyli-
let reakcidképes szarmazékaként egy vegyes anhidridet vagy
valamilyen aktiv észtert, eldnyosen N-hidroxi-szukcinimid-

—észtert alkalmazunk.

A c) eljarasnal a (VII) &ltalanos képletii vegyililetekben
az U reakcidképes csoport egy halogénmaradékot, eldnydsen a
megfeleld jodidot vagy bromidot jelenti, vagy pedig egy szul-

fonatot, mint példadul mezilatot, benzolszulfonatot vagy p-tolu-

olszulfonatot jelent.
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Amennyiben az U szimbdlum az A szimbélummal egyitt vegy-
értékkotést képvisel, ugy olyan (VII) altalanos képletl vegyl-
letrdl van szd, ami egy metilén-metan-difoszfonsav-szarmazék,
ha U és A egyltt oxigénatomot képviselnek, ugy egy oxiran-1,1-
-difoszfonsav-szarmazékrdl van sz6. A szdban forgd reakciodokat
rendszerint valamilyen inert olddszerben, igy metilén-diklorid-
ban, dimetil-formamidban, dioxanban vagy tetrahidrofuranban
valésitjuk meg, de valamilyen alkoholban, igy metanolban vagy
etanolban i1s dolgozhatunk O °c ¢s 100 °c, eldnydsen U °c ¢s
20 OC x6z6tti hémérsékle ten, tovabba valamilyen bazis, igy tri-
etil-amin, lutidin vagy diaza-biciklo-undecén Jjelenlétében.
Mindenekeldtt a (VI) altalianos képletii tiolok reagaltatasanal
nagyon jol bevalt mddszer, ha ezekbdl példaul alkali-alkohola-
tok, mint pl. natrium-metildt vagy -etilat, vagy kalium-terc-
~butilat segitségével eldbb tioldtot allitunk eld és ezt ké-
s8bb a megfeleld (VII) &ltaldnos képleti vegylilettel reagal-

tatjuk.

A savhalogenid reagdltatiasat a d) eljaras értelmében szo-
kdsosan valamilyen inert olddszerben, igy metilén-dikloridban,
acetonitrilben, dioxdnban, tetrahidrofuranban vagy dimetil-
~formamidban és valamilyen bzazis, igy trietil-amin, lutidin,
vagy sziladrd natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében valdsitjuk
meg, -20 °C-t6l +30 °C-ig terjedd hoémérsékleten. A (IX) alta-
lédnos képletii vegyliletben levd V véddcsoport ezen d) és a ké-
sObbiekben ismertetésre keriild el) és 62) eljarasokban vagy
valamilyen acilcsoportot, mint példiaul formil- vagy acetil-

csoportot vagy pedig benzil- illetve tritilcsoportot jelent.
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Az acilcsoportok lehasitasa eldnyOsen hig vizes amméniaoldat-
tal vald reagaltatiassal, vagy pedig alkali-alkoholatokkal, igy
natrium-metilattal vagy -etilattal vald kezeléssel. torténik.

A benzil— és a tritilcsoportot katalitikus hidrogénezéssel
hasithatjuk le, amit nemesfém-katalizdtorok, igy pl. szénre le-

csapott pallddium jelenlétében végzink.

Az el) és az e2) eljariasoknal a kétféle reagiltatott ve-
gyiilet, azaz a (IX) és a (X), illetve a (XI) és a (XII) alta-
lénos képletii vegyiilet reakcidjat valamilyen inert olddszerben,
igy metilén-dikloridban, acetonitrilben, dimetil-formamidban,
dioxanban vagy tetrahidrofuranban valdésitjuk meg és a reakcio-
~hémérséklet O °C és 40 °C k6z6tti, de rendszerint szobahdmér-
sékleten dolgozunk. Amennyiben a (XII) &ltalanos képleti ve-
gyliletben W kloratomot jelent, ugy a reakcidelegyhez még va-

lamilyen bazist, igy trietil-amint vagy lutidint is adunk.

Azokat az (I) altalanos képletii vegylileteket, ahol X =
oxigénatom, az f) eljaras értelmében utdlag olyan vegylletek-
ké alakitjuk at, anol X = kénatom. Lzt a miiveletet példiul
P4Slo—zel (Liebigs Ann. 746, 92 (1971)) vagy Lawesson-féle
reagenssel (Bull. Soc. Chim. Belg. 87, 223, 229, 525 (1978))

végezziik el.

Az a) eljarasnadl hasznalt (II) altalédnos képletii vegyi-
leteket, amennyiben azokban Y = vegyértékkotés, példaul ugy
4llitjuk eld, hogy 178-0sztradiolt valamilyen dikarbonsavan-
hidriddel reagaltatunk (ldsd példdul: J. Biol. Chem. 253,
8221 ).
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Amennyiben a (II) &ltalanos képleti vegyiletben Y imino-
csoportot (-NH-) jelent, ugy a kivant vegylileteket 178-0sztra-
diolnak egy izocianato- vagy izotiocianato-karbonsavval vég-
zett reagdltatasdval kapjuk meg. Ezeket az anyagokat a szak-
irodalom ismerteti ( pl. Liebigs Ann. 575, 217, Liebigs Ann.
636, l44 vagy J. Org. Chem. 28, 71 ) vagy azok az ott leirt

eljarasokkal analdg mdédon eldallithatok.

A (III) 4ltalanos képleti amino-alkil-difoszfonsav-szar-
mazékokat nagyon jol elo lehet allitani a megfeleld nitrilve-
gyliletek redukalasiaval. Redukcids el jarasként eldnydsen a ka-
talitikus hidrogénezést valasztjuk, amit nemesfémn-katalizatorok,
kiilonOsen szénre lecsapott palladium jelenlétében végziink, mi-
mellett ebben az esetben a hidrogénezést eldnyosen valamilyen
alkonolban, igy metanolban vagy etanolban, tovabba valamilyen
hidrogén-halogenid, mint pl. sésav Jjelenlétében valdésitjuk meg.
Az alkalmazott nitrileket példiul ugy allitjuk eld, hogy a
megfeleld nitril-alkil-halogenidet, igy példiaul brom-acetonit-
rilt vagy klor-acetonitrilt egy metan-difoszfonsav-tetraalkil-
~észterének alkalifémsdjaval reagaltatjuk valamilyen olddszer-
ben, igy toluolban vagy dimetil-formamidban. A szdéban forgod
vegylileteket azonban ugy is megkaphatjuk, hogy adott esetben
helyettesitett akrilnitrilt addicionadltatunk valamilyen metan-
-difoszfonsav-tetraalkil-észter alkalifémsoéjara (lasd :

EP 098,567). Ezekben az esetekben olyan (III) 4ltalanos képle-
ti vegylileteket kapunk, melyekben A = hidrogénatom. Az olyan
amino-alkil-difoszfonsav-szarmazékok szintézise, melyekben

A = hidroxilcsoport, a J. prakt. Chemie %21, 361 irodalmi he-

lyen van leirva.
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A b) eljarasnal szerepld azon (IV) 4ltalanos képleti
aminovegylileteket, melyekben Y = vegyértékkotés, ugy allithat-
juk elé, hogy a fenolos oxigénatomon védett (IX) altalédnos kép-
letii 178-0sztradioclt egy nitrogénatomjan védett aminosavval
reagéaltatjuk, melynek karboxilcsoportja aktivalva van (1lasd a
jelen leirédsban kévetkezd el) eljardst). A fenolos oxigénatom-
nal alkalmazott véddcsoport elénydsen benzil- vagy tritilcso-
port, melyet a kés8bbiskben valamilyen nemesfém-katalizdtor,
példaul szénre lecsapott palladium jelenlétében végzett katali-
tikus hidrogénezéssel lehet lehasitani. Védbcsoportként azonban
egy acilcsoportot, mint pl. az acetilcsoportot is alkalmazni
lehet (Tetranedron Letters, 1979, 2431 ), melyet a késbbbiek~-

ben gyengén alkalikus kozegben le lehet hasitani.

Abban az esetben, ha Y jelentése -NH- csoport, ugy a
megfeleld, a primer nitrogénatomjan védett amino-izocianato-,
illetve amino-izotiocianato-vegyilileteket fenolos oxigénatom-
jan védett 178-Osztradiollal (lasd a fentiekben) reagaltathat-
juk a késdbbiekben az el) eljarasnal megadott koriilmények ko-
26tt. Az ehhez sziikséges, primer nitrogénatomjan védett amino-
—izocianato-, illetve amino-izotiocianato-vegyiiletek részben
ismertek ( J. Am. Chem. Soc. 72, 1620, illetdleg 75, 3469 ;

J. Org. Chem. 4%, 1544 ; J. Ind. Chem. Soc. 47, 1143), vagy
azokat az emlitett irodalmi helyeken megadott mddszerekkel
elésallithatjuk. A véddécsoport ebben az esetben eldnyodsen vala-
milyen acilcsoport, példaul acetil- vagy benzoilcsoport, amit
a reakcié befejezddése utdn savas vagy alkialikus hidrolizissel

ismét lehasitunk.
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Az (V) &ltalanos képletii difoszfonsav-szarmazékokat az
aldbbiakban leirt mdédon lehet eldallitani: egy metéan-difoszfon-
sav-tetraalkil-észtert alkaliséja formdjaban (eldallithatéd
példaul natrium-hidriddel toluolban vagy dimetil-formamidban
torténd reagidltatissal) valamilyen halogén-alkédn-karbonsav-

" -benzil-észterrel, példiaul brém-ecetsav-benzil-észterrel rea-
galtatunk. Ezen reakcid végbemenetele utdn a véddcsoportot
(benzilcsoport) katalitikus hidrogénezéssel lehasitjuk. Ezt a
miveletet valamilyen nemesfém-katalizator, igy példaul szénre
lecsapott pallddium jelenlétében végezzik. Ebben az esetben
olyan (V) &4ltaléanos képleti vegyiileteket kapunk, melyekben

A = hidrogénatom. Amennyiben az "A" szimbdélum hidroxilcsoportot
képvisel, ugy a kivant vegyiiletet benzil-észtere formajaban
kaphatjuk meg a Houben-weyl 12/1, 453, 481 irodalmi helyen le-
irt eljariassal analog moédon ugy, hogy egy alkidn-dikarbonsav-
-monobenzil-észter-kloridot, példaul borostyiankdsav-benzil-
-észter-kloridot egy trialkil-foszfittal acil—fos%%%$té reagal-
tatunk, melyet azutan gyengén bazisos katalizis kdzben egy
dialkil-foszfittal reakcidba viszink. Az igy kapott benzilész-
tert ezt kovetden a fentiekben leirt mddon szabad karbonsavak-

kd is 4t lehet alakitani.

A c) eljaréasnal szerepld (VI) &dltalanos képletii vegyiile-
tek 2 = -NH- jelentése esetén megfelelnek a (IV) 4altalanos
képletli vegylileteknek és az ott leirt mdédon eldallithatodk.
Amennyiben Z = kénatom, ugy Y = vegyértékkdtés jelentés esetén

& -merkapto-karbonsavakrdl van szd (ezek eldallitasit lasd

példaul J. Am. Chem. Soc. 73, 4464 és 100, 7086 ; Org. Synanth.



- 15 -

34, 42 ) melyeket rendszerint a kénatomon védve savhalogenid-
jeik, mindenekelOtt savkloridjaik formdjaban visziink reakcid-
ba. Véddécsoportként eldnydsen valamilyen acilcsoportot, kiilo-
nésen acetilcsoportot vagy benzoilcsoportot hasznalunk (iro-
dalom példadul: Chem. Ber. 74, 1751 ; DOS 2,70%,828 szamu né-
met nyilvanossigrahozatali irat). A karboxilcsoportnak sav-
kloridcsoporttd torténd atalakitdsat az irodalombdl jol ismert
médszerekkel, igy'példéul foszfor-pentakloriddal tdrténd rea-
gdltatassal valdsitjuk meg. Amennyiben Z = kénatom és Y= -NH-
csoport, ugy a (VI) altaldnos képleti vegylileteket meg lehet
kapni valamilyen, a kénatomjan példaul acetilcsoporttal vagy
benzoilcsoporttal védett tioaminnak egy (XII) altaldnos kép-
letii vegylilettel végzett reagaltatasival. Az alkalmazott tio-
aminok kereskedelemben beszerezhetd termékek, vagy azok az

irodalomban le vannak irva.

A (VII) altalanos képletii vegylileteket példiul ugy lehet
eldallitani, hogy dihalogén-alkéanokat, igy példaul kKlor-brom-
-etant, -propant vagy -butant egy metandiszulfonsav-tetra-
alkil-észter natriumsdéjiaval reagaltatunk. Ebben az esetben
olyan (VII) altaldnos képletli vegylileteket kapunk, melyekben
A = hidrogénatom. A c¢) eljarasnal azonban eldnyOsen mégis
valamilyen metilén-metandifoszfonsav-tetraalkil-észtert ( J.
Org. Chem. 51, 3488) vagy egy oxiran-l,l-difoszfonsav-tetra-
‘alkil-észtert (DOS 2,117,876 szamu német nyilvanossdgrahoza-

tali irat) alkalmazunk.

A (VIII) 4ltalénos képletii savhalogenideket az altalédban
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szokidsosan alkalmazott eljaréds szerint kapjuk meg, nevezete-
sen a megfeleld karbonsavat egy halogénezbszerrel, igy példaul
kén-diklorid-oxiddal ( tionil-klorid) vagy foszfor-pentaklorid-
dal reagaltatjuk. Az erre a célra alkalmazott karbonsavakat

— amennyiben Z = -C(0)-NH- képletii csoport — (III) &ltalanos
képleti amino-difoszfonsav-szadrmazékokboél kiindulva allitjuk
eld valamilyen dikarbonsavanhidriddel végzett reakcid utjan.
Ehelyett azonban dikarbonsav-észter-kloridokat is alkalmazha-
tunk és a reakcidé befejezldése utan a karbonsav-észtert a szo-
kdsos médszerekkel elszappanosithatjuk szabad karbonsavva, vagy
pedig benzil-észter esetén ezt valamilyen nemesfém-katalizator
jelenlétében végzett hidrogénezéssel szabad karbonsavva ala-
kitjuk at. Amennyiben Z az -NH-C(C)- képletii csoportot jelenti,
ugy aminokarbonsavakat reagiltatunk valamilyen (V) &ltalanos
képletii difoszfonsavszarmazékkal. Az emlitett aminosavak rend-
szerint a kereskedelemben beszerezhetd vagy a szakirodalombdl
ismert termékek. Abban az esetben, ha Z iminocsoportot (~NH-)
vagy kénhidat (-S-) jelent, ugy a vegyiileteket ugy kap juk meg,
hogy a fent emlitett amino-karbonsavakat vagy tioalkan-karbon-
savakat egy (VII) &ltalanos képletii difoszfonsavszarmazékkal

reagaltatjuk.

Az el) eljadrasnal alkalmazott (X) altaldnos képletii izo-
ciandto-, illetéleg izotiociandto-vegylileteket az a) eljaras-
nal megadott mdédszerekkel analdg mdédon dllithatjuk eld, a meg-
felel$ (XI) &ltaléanos képleti aminokbdl. Ezeket viszont ugy
kap juk meg, hogy abban az esetben, ha Z jelentése -C(0)-NH-

képletii csoport, ugy a peptidkémidban szokdsos altalanos el-
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jarasok szerint dolgozunk és egy nitrogénatomjan védett amino-
savat, melynek karboxilcsoportja reakcidképes formaban van,
reagdltatunk. Az alkalmazott véddcsoportokat példdul a Houben-
“Weyl cimi mi 15/1 kotetében részletesen leirva megtalalhat-
juk. Védécsoportként eldnybsen aralkil-oxi-karponil-csoporto-
kat, kiilonOsen benzil-oxi-karbonil-csoportot,valamint tritil-
csoportot is alkalmazhatunk és ezek lehasitasat katalitikus
hidrogénezéssel végezhetjlk, amit nemesfém-katalizatorok, igy
példaul szénre lecsapott palladium jelenlétében valositunk
meg. Aktivalt karboxilcsoportként az a) és a b) eljarasoknal
megadott csoportokat alkalmazzuk. Amennyiben 4 az -NH-C(O)-
képletii csoportot jelenti, ugy a (XI) altalanos képletii ve-
gylileteket egy diaminnak valamilyen (V) &altalanos képleti di-
foszfonsav-szarmazékkal tdrténd reakcidja altal kapjuk meg.
Az alkalmazott diaminok rendszerint a kereskedelemben besze-
rezhetd vagy a szakirodalomban ismertetet®t termékek. Abban az
esetben, ha % iminocsoportot (-NH-) vagy kénhidat (-£-) Jje-
lent, ugy a kivint vegylletet egy aminotiolnak vagy egy nit-
rogénatomjan védett diaminnak (VII) 4ltaléanos képleti difosz-
fonsav-szarmazékkal torténd reagaltatisaval kapjuk meg. Az
alkalmazott aminotiolok, illetve diaminok rendszerint a ke-
reskedelemben beszerezhetd vagy az irodalombdl ismert termé-
kek. Védécsoportként eldnyosen valamilyen aralkil-oxi-karbo-
nil-csoportot, kiilondsen a benzil-oxi-karbonil-csoportot al-
kalmazzuk, de tritil_csoportot is hasznalhatunk. Ezeket végul
katalitikus hidrogénezéssel tavolithatjuk el, amit nemesféem-

—katalizatorok, igy szénre lecsapott pallddium jelenlétében

végzink.
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Az 62) eljarasnial alkalmazott (XII) altaléanos képleti
178 -0sztradiolszarmazékok abban az esetben, ha W = kldératom,
az EP 341,961 szamu szabadalmi leirasbél ismertek. Amennyi-
ben W egy -X-M altalénos képletli csoportot jelent, ugy ebben
az esetben eldnydsen szénsav-észterekrdl van sz6, melyeket a
(IX) altalanos képleti vegyliletekbdl kiindulva klér-hangya-

sav-észterekkel torténd reakcidval kaphatunk meg.

Az (I) 4ltaldnos képletii szabad difoszfonsavakat orto-
hangyasav-alkil-észterekkel torténd melegitéssel at lehet
alakitani a megfeleld tetraalkil-észterekké és diészterekké,
vagy pedig ezeket ismét szabad tetrasavakka lehet elszappa-
nositani. A diészterekké torténd elszappanositids rendszerint
ugy torténik, hogy a tetraalkil-észtert egy alkialifém-halo-
geniddel, eldnyosen nadtrium-jodiddal valamilyen alkalmas ol-

dészerben, mint pl. acetonban szobahdmérsékleten kezel jiik.

Ilyenkor a szimmetrikus diészter/dinatriumsé keletkezik,
melyet adott esetben savas ioncseréldvel diészter/disav
rendszerré alakithatunk at. Az észtereknek szabad difoszfon-
savakkd torténd elszappunositiasidt rendszerint ugy végezzik,
hogy azokat trimetil-szilil-halogeniddel, elénydsen-bromid-

dal vagy -jodiddal kezeljiik.

Farmakolodgiailag elviselhetd sdék gyanant mindenekeldtt
a monoalkali-, a dialkali- vagy az amméniumsédkat alkalmaz-
zuk, melyeket a szokasos médon, példaul a vegylleteknek szer-
vetlen vagy szerves bazisokkal, igy példaul nadtrium-hidrogén-

~karbonattal, kdlium-hidrogén-karbonattal, natrium-hidroxid-
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dal, kalium-hidroxiddal, vizes amméniaoldattal vagy aminok-
kal, igy példéaul trimetil-aminnal, trietil-aminnal Vagy ciklo-

hexil-aminnal torténd titralasaval készitiink.

A sékat rendszerint ugy tisztitjuk, hogy azokat viz/meta-

nol vagy viz/aceton eleggyel kezeljiik.

A taldlmény szerinti (I) altalénos képletii uj anyagokat
és soOikat folyékony vagy szilard formdban, enteradlisan vagy
parenterdlisan alkalmazhatjuk. Ebben a tekintetben valamennyi
szokasos alkalmazasi forma szdba jon, ilyenek példiaul a tablet-
tak, a kapszulak, a drazsék, a szirupok, az oldatok, a szusz-
penzidk stb.. Injekcids kOzegként eldnydsen vizet alkalmazunk,
amely az injekcids oldatokhoz szokasos hozzdtétanyagokat, igy

stabilizédlészereket, olddskozvetitlket és puffereket tartalmaz

Ilyen jellegi hozzatétanyagok példaul a tartarat- és a
citratpuffer, az etanol, a komplexképzdk ( igy az etilén-di-
amin-tetraecetsav és nem toxikus sdi), tovabbid a nagymolekulsa-
Ju polimerek (igy a folyékony polietilén-oxid) viszkozitassza-
bdlyozés céljaira. Az injekcids oldatokhoz hasznalt folyékony
hordozdanyagoknak sterileknek kell lennidk és azokat eldnydsen
ampulldkba toltjik le. Sziladrd hordozdanyagok példiul a kdvet-
kezdk : keményitéféleségek, laktdz, mannit, metilcelluldz,
talkum, nagydiszperzitdsu kovasavak, magasabb molekulasulyu
zsirsavak (igy a sztearinsav), zselatin, agar-agar, kalcium-
~-foszfat, magnézium-sztearat, 4llati és ndvényi zsirok, szi-
lard nagymolekulasulyu polimerek (igy polietilén-glikolok) ;

az oralis alkalmazdsra megfeleld készitmények kivant esetben
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még 1zanyagokat és édesitdszereket is tartalmazhatnak.

Az adagolas killonféle tényezbktdl, igy az alkalmazés
modjatol, a fajtatol, az életkortdl és/vagy az egyéni allapot-
tél figg. A napi ddézis embereknél koriilbeliil O,1 - IOO'mg/em—
ber, eldnydsen 1 - 10 mg/ember és ezt egyszerre is vagy tdbb

részadagra szétosztva is be lehet venni.

Az alabbi példa egy olyan eljarasvaltozatot mutat be,
amely a talalmany szerinti vegyiiletek szintézisére alkalmazha-
té, de ez nem jelenti a taldalmény targyanak barmiféle korla-
tozdsdt. A szdéban forgd vegylilet szerkezetét lH— és 5lP—NMR—
-spektroszkopiaval bizonyitottuk, mig a tisztasagot 51P—NMR—
spektroszkoépiaval, vékonyréteg-elektroforézissel (celluloaz,
4,0 pH-ju oxalatpuffer), valamint C, H, N, P, Na-analizissel

hataroztuk meg.

l. példa

Borostyankésav-[17-(észtra~-1,3%,5(10) -trién-3%,17-diol—
(178)) ]-észter-N-szukcinimid (1)

2,8 g (7,5 mmdl) borostyéq%ésav—[l?—(6sztra—l,5,5(lO)—
-trién-3,17-diol(178)) J-észtert feloldunk 20 ml tetrahidro-
furanban, majd 950 mg (8,25 mmdl) N-hidroxi-szukcinimidet,
1,7 g (8,25 mmdél) N,N’-diciklohexil-karbodiimidet és 50 mg
(0,4 mmél) 4-dimetil-amino-piridint adunk hozzad és ezt kove-
téen a reakcidelegyet szobah8mérsékleten 12 éran at kever jlik,
majd szliirjik és a szilirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot
szilikagélen toluol-aceton (5:1) eleggyel kromatografalva

*(lasd: J. Biol. Chem. 253, 8221 (1978))
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tisztitjuk.

A kitermelés 3 g (az elméletinek 88 %-a); Op.: 209 - 210 °c.

Borostyankdésav-[17-(6sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol-
(178)) J-észter-N-{( 3,%3-difoszfonsav-tetraetil-észter) -

-propil]}-amid (2)

20 ml metilén-dikloridban 50U mg (1,1 mmél) borostyankod-
sav—[l?-(bsztra—l,3,5(lO)-trién—B,l?—diol(176))]—észter—N—
-szukcinimidet 320 mg (1,2 mmél) 3-amino-propan-l,l-difoszfon-
sav-tetraetil-észterrel (1lasd EP 098,567) 18 éran at szoba-
hémérsékleten keveriink. A reakcidelegyet ezutan vizzel (2 x20
ml) és 2 N so6savval (2 x 10 ml) extrahaljuk, a szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfét felett szaritjuk, védkuumban bepa-
roljuk és tisztitas céljabdl szilikagélen keresztiil kromatog-
rafdljuk toluol - aceton (5:1) eleggyel.

Kitermelés 630 mg ( az elméletinek 86 %-a).

Borostyankdsav-[17-(észtra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol-

(178)) )-észter-8-[(3,3-dif oszfono)-propil]-amid (3)

10 ml metilén-dikloridban levd 500 mg (0,73 mmdl) boros-
tyankésav-[17-(6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol(178)) ]-észter-
-N-[(3,3%-difoszfonsav-tetraetil-észter) -propil]-amidhoz 0 °C
hémérsékleten 560 mg (3,65 mmdl) trimetil-szilil-bromidot
adagolunk. A reakciodelegyet 12 Oridn at szobahdmérsékleten
tartjuk, majd telitett natrium-karbonat-oldattal hidrolizal-
juk, metilén-dikloriddal extrahdljuk és a szerves fazist va-

kuumban beparol juk.
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A kitermelés 350 mg (az elméletire szamitott 84 %); Op.
> 300 °c. |

2. példa

Ciklohexén-4,5-dikarbonsav-4-[17-( 6sztra-1,3%,5(10)-trién-

-3,17-di01(178)) ] -észter (4)

15 ml abszoluﬁ piridinben feloldunk 1,08 g (4 mmdl)
Osztradiolt, és ezt 3 g (20 mmél) cisz—-4-ciklohexén-1,2-di-
karbonsavanhidriddel 4 6rén at 140 °C hémérsékleten visszafo-
lyatas kozben forral juk. Ehhez a lehiilés utan 60 ml vigzet,

40 ml metanolt és 4 g kalium-karbondtot adunk és a reakcid-~
elegyet 2 o6ran &t szobahdmérsékleten keverjiik, ezt kdvetden

6 N soOsavra ontjlik és leszivatjuk. A maradékot toluol - aceton
(3:1) eleggyel szilikagélen kromatografiljuk.

Kitermelés: 1,2 g (az elméletinek 72 %-a); Re ( toluol -aceton

(3:1) eleggyel) : U,25 .

Ciklohexén-4,5-dikarbonsav-4-[17-( 6sztra-1,%,5( 10)~-trién-

-3,17-di01(178)) ]-észter-5~-N-szukcinimid (5)

850 mg (20 mm6l) 4 jelii vegyliletet feloldunk abszolut
tetrahidrofuranban, majd ezt az oldatot 280 mg (24 mmél)
N-hidroxi-szukcinimiddel, 420 mg (20 mmél) N,N’-~diciklohexil-—
-karbodiimiddel és 100 mg (10 mmo6l) 4-dimetil-amino-piridinnel
12 6rdn a4t szobahémérsékleten keverjik. Ezutin a reakcidelegyet
lesziirjik, véakuumban beparoljuk és a maradékot szilikagélen

toluol - aceton (3:1) eleggyel kromatograféaljuk.
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Kitermelés: 920 mg (az elméletinek 88 %-a) ; Re (toluol-

~aceton (3:1) eleggyel) : 0,48 .

Ciklohexén-4,5-dikarbonsav-4-[17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-~
-%,17-diol(178)) ]-észter-5-[N-( 3, 3-difoszfonsav-tetra~

etil-észter)-propil]~amid (6)

700 mg (1% mm6l) 5 jell vegyiletet 20 ml abszolut metilén-
dikloridban 490 mg'(15 mm6él) 3-amino-propén-l,l-difoszfonsav-
-tetraetil-észterrel reagaltatunk a 2 jeli vegyuletnél le-
irtakkal analdy médon. A maradékot toluol - aceton (1:l)
eleggyel szilikagélen kromatografal juk.

Kitermelés: 730 mg (az elméletinek 76 %-a); Re (etil-acetat —

— aceton (1:3) eleggyel) : 0,56 .

Ciklohexén-4,5~dikarbonsav-4-[17-( 6sztra-1,%,5(10)-trién-
-3,17-di0l(178)) ]-észter-5-[N-(3%,3-difoszfono)-propill-

—amid (72)

1 g(l,5 mmél) 6 jell vegylilet 10 ml abszolut acetonit-
rillel készitett oldatahoz -20 °C hémérsékleten hozzacsepeg-
tetink 1,5 ml (11 mm6l) trimetil-szilil-jodidot. Az elegyet
ezutan O °C-ra felmelegitjik és 2 d6ran a4t szobahbmérsékleten
tovabb keverjiik. Ezt kovetden az oldészert leha_jtjuk, a ma-
radékot 20 ml vizzel és 20 ml metilén-dikloriddal elegyitjiik,
majd tovabbi 30 percen at 0 °C hémérsékleten keverjik. A vi-
zes fazist ezutdn harom izben metilén-dikloriddal mossuk és
beparoljuk. A maradékot viz - etanol elegybll atkristalyosit-
Jjuk.

Kitermelés: 610 mg (az elméletinek 75 %-a); Op.: :>300 °c.
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3. példa

Ciklohexéan-1,2-dikarbonsav-1-[17-(8sztra-1,3,5(10)-trién-
-%,17-diol(17R)) }-észter (8)

1,35 g (5 mnél) Gsztradiolt a 4 jelll vegyliletnél leirtak-
kal analog moédon ciklohexan-1,2-dikarbonsavanhidriddel reagal-
tatunk és az elegyet feldolgozzuk. A maradékot toluol - aceton
(5:1) eleggyel szilikagélen kromatografaljuk.

Kitermelés: 1,5 g (az elméletinek 70 %-a); Re (toluol- aceton

(5:1) eleggyel): 0,30 .

Ciklohexan-1,2-dikarbonsav-1-[17-6sztra-1,3,5(10)-trién-

-3,17-diol(178)) )-észter-2-N-szukcinimid (9)

800 mg (20 mmél) 8 jeli vegyliletet az 5 vegyllettel
kapcsolatban leirtakkal analdég médon reagdltatunk. A maradé-
kot toluol - aceton (5:1) eleggyel szilikagélen kromatogra-
faljuk.

Kitermelés: 890 mg (az elméletinek 85 j%-a); Rf ( toluol-aceton

(5:1) eleggyel) : 0,43 .

Ciklohexan-4,5-dikarbonsav-4-[17-(dsztra-1,3,5(10)-
-trién-3,17-diol(178)) }-észter-5-[N-(3,3-difoszfonsav-

-tetraetil-észter)-propil]-amid (10)

2,6 g (50 mmé6l) 9 jelii vegyililetet 3-amino-propan-1,1-
~-difoszfonsav-tetraetil-észterrel reagdltatunk a 2 vegyulet-
nél leirtakkal analdég mdédon. A maradékot toluol - aceton

(2:3) eleggyel szilikagélen kromatografal juk.
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Kitermelés: 2,8 g (az elméletinek 76 %-a); Rf (etil-acetat —
— aceton (2:1) eleggyel): 0,50.

Ciklohexan-4,5-dikarbonsav-4-{17-( 6sztra-1,%,5(10)-trién-
-3,17-di0l(178)) J-észter-5-[N-(3,3-difoszfono) -propil]-
—amid (11)

1,0 g (1,5 mmél) 10 jJeli vegyiiletet a 7 jelii vegylilet—
nél leirtakkal analég modon reagdltatunk. A vizes fazist haronm-
szor metilén-dikloriddal és haromszor dietil-éterrel mossuk,
majd beparoljuk. A maradékot viz - etanol elegybdl Atkrista-
lyositjuk.

Kitermelés: 610 mg (az elméletinek 65 %-a); Op.: > 300 °c.

4. pelda

Ftalsav-1-[17-(06sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)) ]~
-észter (12)

2,7 g (10 mmol) &sztradiolt a 4 jelii vegyliletnél leirtak-
kal analég médon 7 g (50 mmél) ftalsavanhidriddel reagaltatunk
és az elegyet feldolgozzuke.

Kitermelés: 3,5 g (az elméletinek 84 %-a); Op.: 234-235 °c.

Ftalsav-[17-(6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)) ]~

-észter-N-szukcinimid (13)

1,7 g (40 mmél) 12 Jjelii vegyiiletet az 5 vegyiiletnél le—
irtakkal analdg médon reagialtatunk. A maradékot toluol - aceton
(7:1) eleggyel szilikagélen keresztiil kromatografaljuk.
Kitermelés: 625 mg (az elméletinek 65 %-a); Rf ( toluol-aceton
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(7:1) eleggyel): 0,61,

Ftalsav-{17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-diol( 178))]-
-észter-[N-(3%,3-difoszfolsav-tetraetil-észter)-propil]-

—amid (14)

700 mg (13 mmél) 13 jeli vegyliletet 500 mg (15 mmol)
3-amino-propan-1,l-difoszfonsav-tetraetil-észterrel reagal-
tatunk a 2 Jjell vegyllettel kapcsolatban leirtakkal analdg
médon. A maradékot toluol - aceton (1:2) eleggyel szilika-
gélen kromatografaljuk.

Kitermelés: 670 mg (az elméletinek 69 %-a); Ry (toluol-aceton
(1:2) eleggyel): 0,49 .

Ftalsav-[17-(0sztra-1,3,5(10)~-trién-%,17-diol(178))]-
-észter-[N-(3,3-difoszfono) -propil]-amid (15)

220 mg (3 mmél) 14 jelii vegylletet a 7 jelli vegyiilet-
nél leirtakkal analog moédon reagaltatunk. A maradékot viz -
- etanol elegybdl atkristalyosit juk.

Kitermelés: 130 mg (az elméletinek 70 %-a); Op.: >300 °C.

5. példa
3-0-Benzil-0sztra-1,3%,5(10) -trién~3,17-diol(178) (16)

0,5 g (23,3 mmél) natrium-hidridnek 10 ml abszolut di-
metil-formamiddal készitett szuszpenzidjihoz -5 °C hémérsék-
leten hozziacsepegtetiink 10 ml abszolut dimetil-formamidban
oldva 4,3 g (15,8 mmbél) Osztradiol oldatat. Ehhez 1 6ra mulva,

tovabbra is -5 °C hémérsékleten 2,8 ml (23,3 mmél) benzil-
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-bromidot csepegtetink hozza és az elegyet 1 éra hosszat szo-
bahémérsékleten utdnakeverjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet
szilikagélen keresztiil leszlirjik és igen nagy vakuumban be-
paroljuk, majd 150 ml 10U %»-os citromsav-oldatot adunk hozza
és % izben dietil-éterrel extrahaljuk. Ezutan az éteres fa-
zist telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal semlegesre
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A
maradékot heptanbél kristalyositjuk.

Kitermelés: 4,6 g (az elméletinek 80 %-a); Up.: 98 - 100 °C;

Re (heptan — etil-acetat (2:1) eleggyel): 0,37.

Klér-hangyasav-17-( 3-O-benzil-osztra-1,3%,5(10)-trién-
-3,17-diol(17B)-észter (17)

90 ml abszolut dioxénban feloldunk 3,6 g (10 mmél) 16
jell vegyliletet, az oldathoz 150 mg aktiv szenet, valamint
1,2 ml (11 mmél) difoszgént adunk, majd az elegyet 2 Oran at
visszafolyatds kozben forraljuk. Ezutan lehitjiik, szlirjik és
beparoljuk.

Kitermelés: 3 g (az elméletinek 70 %-a); Re (heptan — etil-
-acetat (2:1) eleggyel) : 0,80.

3-0-Benzil-dsztra-1,%,5(10)-trién-%,17-diol(178)-17-
~-[(N~(4,4-difoszfono-4-hidroxi)-butil]-karbanid

(monokaliumsé) (18)

1,5 g (6 mmdél) 4-amino-1l,1-difoszfono-butanolt vizben
oldunk és az oldat pH-jat 1 N kalium-hidroxid-oldattal pH =

10,5 értékre bedllitjuk. Ezutdn tetrahidrofuranban oldva 3 g
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(7 mm6l) 17 jelid vegyliletet csepegtetiink hozzéd. A pH-értéket

1 N kélium-hidroxid-oldat hozzdadésaval 10 és 11 kozott tart-
juk. 12 6rai utédnkeverést kovetden a reakciéelegyef bepéarol-
juk, a maradékot vizbe felvessziik, membrinon keresztiil (0,2 pm)
sziirjuk, majd beparoljuk. A maradékot viz - etanol elegybdl
atkristalyositjuk.

Kitermelés: 3,35 g (az elméletinek 71 %-a); Op.: >300 °C.

3-0sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-di0l( 178) -17~[N—( 4 ,4-di~

foszfono-4~hidroxi)-butil)-karbamat (monokaliumsé) (19)

1,5 g (2,4 mmol) 18 Jjelii vegyliletet feloldunk 60 ml
dioxén - viz elegyben, ehhez hozzaadunk 240 mg (2,4 mmél) ka-
lium-karbonatot, majd szénre lecsapott 10 %-os palladiumkata-
lizator jelenlétében %,5 bar nyomds alatt hidrogéngizzal hid-
rogénezzilk. Ezt kovetden az elegyet szlrjik és beparoljuk. A
maradékot vizbe felvessziik, membranon keresztil (0,1 pm) sziir-
Jik és metilén-dikloriddal extrahaljuk. A vizes fazist bepa-
roljuk és a maradékot viz - etanol elegybdl atkristialyositjuk.

Kitermelés : 940 mg (az elméletinek 65 %-a); Op.: > 300 °c.

6. _példa

B—O—Benzil—észtra—l,B,S(lO)—trién—B,l?—diol(l?B)—l?-[N-

-(3,3-difoszfono)~propil)]-karbamat (monokaliumso) (20)

850 mg (4 mmdél) 3-amino-l,l-difoszfonsavat vizben oldunk
és az oldat pH-jat 1 N kdlium-hidroxid-oldattal pH = 11 érték-
re beallitunk. Ezt kévetden 1,9 g (4,5 mmél) 17 jelii vegyii-



- 29 -

let tetrahidrofuranban oldott oldatat csepegtetjilk hozzia és a
tovabbi reagaltatast, valamint a feldolgozadst a 18 jeli ve-
gyliletnél leirtakkal analdg mdédon végezziik.

Kitermelés: 1,6 g (az elméletinek 63 %-a); Op.: > 300 °cC.

3-Osztra-1,3%,5(10) -trién-3,17-diol(178)-17-[N~(3,3-

-difoszfono)-propil]-karbamat (monokaliumsé) (21)

650 mg (1 mm6l) 20 jeli vegyliletet kdlium-karbonidt hoz-
zatétele mellett feloldunk dioxan - viz elegyben, majd az
oldatot a 19 Jjell vegyliletnél leirtakkal analdg mddon hidro-
génezzilk és feldolgozzuk.

Kitermelés: 400 mg (az elméletinek 72 %-a); Op.: >300 °c.

A jelen talalmany szellemében eldnyosek a fenti példak-
ban megnevezett vegylileteken tulmenlen még a szabadalmi igény-
pontokban megnevezett szubsztituensjelentések kombindcidjaval
levezethetd vegyliletek, az alabbi difoszfonsavak, ezek nat-

riumsdéi, metilészterei, illetve etilészterei:

Metil-malonsav-{17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-diol( 178)) ]~

-észter-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid

Pentil-malonsav-[17-(6sztra-1,3,5(10)-trién~-3,17-diol(178)) ]~

~-észter-N-(3,3~-difoszfono~propil) —amid

Allil-malonsav-[17-(G6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178))]-

-észter-N-(3,3-difoszfono-propil) -amid

Fenil—malonsav—[l?—(6sztra—l,5,5(10)—trién—5,l7—diol(176))}—

-észter-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid
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Borostyankésav-[17-( 6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol(178))]-

~észter-N-(3,3-difoszfono-propil) -amid

2-Metil-borostyankésav-[17-( észtra-1,3,5(10)~trién-3,17-

-dio0l(178))]-észter-N~(3,3-difoszfono-propil)-amid

2,2-Dimetil-borostyankésav-[17-( 6sztra-1,%,5(10)~trién-3,17-
-diol(178))]-észter-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

Ciklohexan-1,2-dikarbonsav-[17-(6sztra-1,3%,5(10)~-trién-3,17-

-diol(178)) ]-észter-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid

Ciklohexén-4,5-dikarbonsav-4-[17-(észtra-1,%,5(10)-trién-3,17-

-diol(17R)) ]-észter-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

Ftalsav-1-{17-(6sztra-1,5,5(10)-trién-3,17-diol{178))]-

-észter-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

Pirazin-2,3-dikarbonsav-2-{17-( 6sztra-1,3,5(10)~trién-%,17-
-diol(178)))-észter-N-(3,3-difoszfono-propil)—amid

Glutarsav-1-[17-( 6sztra-1,3,5(10)-trién-3%,17-diol( 178)) ]~

-észter-N-( 3,3-dif oszfono-propil)-amid

3-Metil-glutarsav-1-[17-( 6sztra-1,%,5(10)-trién-3%,17-
~-diol(178)) }-észter-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid

3-Fenil-glutidrsav-1-[{17-(6sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-
-diol(178))]-észter-N-(3,3-difoszfono-propil) —amid

3,3-Dimetil-glutarsav-1-[17-(dsztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-

-diol(178)) ]-észter-N-(3,3-difoszfono~propil)-amid
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%,3-Tetrametilén-glutarsav-1-{17-( 6sztra-1,3,5(10) ~trién-3,17-

-diol(178))]-észter-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

Ciklohexan-1,3-dikarbonsav-1-[17-(6sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-~

-di01(178) ) ]-észter-N-( 3,3-difoszfono-propil) -amid

Dekandisav-1-[17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-diol(178))1]-

-észter-N—(3,3-difoszfono-propil)-amid

Malonsav-{17-(6sztra-1,3%,5(10)~trién-3,17-diol( 178)) ]-észter-

-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid

2-terc.-Butil-malonsav-[17-(6sztra-1,3,5(10)-trién-%,17-diol-

(178))]-észter-N~(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeril)-amid

Ciklohexil-malonsav-1-{17-(6sztra-1,%,5(10)-trién-3%,17-

-diol(178))])-észter-N-( 4,4-difoszfono-4-hidroxi-4-butil)-amid

Benzil-malonsav-1-[17-(6sztra-1,3%,5(10)~trién-%,17-diol-

(178)) }-észter-N-(7,7~-difoszfono-7-hidroxi-heptil)-amid

2,2-Dimetil-malonsav-1-[17-(6sztra-1,3%,5( 10)-trién-3,17-

-diol(178)) ]-észter-N-(6,6-difoszfono-6-hidroxi-hexil)-amid

2,2-Dipentil-malonsav-1-{17-(6sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-

~-diol[178)) ]-észter-N-( 3,3-difoszfono-3-hidroxi-propil)-amid

2,2-Dietil-malonsav-1-[17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-

-diol(178)) J~észter-N-( 4,4-difoszfono-4-hidroxi-butil)-amid

2,2—Diallil—malonsav-l—[17—(6sztra-l,5,5(lO)—trién—5,17~

—diol(l?B))]—észter-N—(7,7-difoszfono—?—hidroxi—heptil)—amid
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Ciklopropan-1l,l-dikarbonsav-1-[17-(0sztra~1,3,5(10)-trién-
-3,17-3iol(178)) ]-észter-N-(4,4-difoszfono-4-hidroxi-butil) -

—-amid
Ciklobutén—l,l—dikarbonsav-l-[l?—(6sztra—l,3,5(lO)—tﬂgén—5,l7-

-diol(178)) ]-észter-N-(3,3-difoszfono-3-hidroxi-propil)-amid

Ciklopentan-1,l-dikarbonsav-1-[17-(8sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-

-diol{ 178))]-észter-N-(5,5-dif oszfono-5-hidroxi-pentil)-amid

Ciklohexan-1,l-dikarbonsav-1-[{17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-

-di01( 178)) ]-észter-N~-(2,2-difoszfono-2-hidroxi-etil)-amid

2-Hexil-borostyankdsav-1-[17-( 6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-

-di01(17)) )} -észter-N-(2,2-difoszfono-2-hidroxi-etil)-amid

2,%-Dimetil-borostyankdésav-[17~( 6sztra-1,%,5(10) -trién-3,17-

-diol(178))]-észter-N-(2,2-difoszfono-2~-hidroxi-etil) -amid

%3,%-Dimetil-borostyankdsav-1-[17-(dsztra-1,3,5(10)~trién-3,17-

-diol{17R8))])-észter-N-(7,7-difoszfono~7-hidroxi-heptil)-amid

Ciklopropén-l,2-dikarbonsav—l-[17—(6sztra—l,3,5(lO)—trién—

-3,17-d101(178)) }-észter-N-(2,2-difoszfono-2~-hidroxi-~etil)—amid

Ciklobutan-l,2-dikarbonsav-1-{17-( 6sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-

-diol(178))]-észter-N-( 4,4-difoszfono-4~hidroxi-butil) -amid

Piridin-2,3-dikarbonsav-2-[17-( észtra-1,3%,5(10)-trién-%,17-
-3101(178)))-észter-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid

Piridin-5,6-dikarbonsav-5-[17-( 6sztra-1,%,5(10)-trién-3%,17-

-diol(178)) }-észter-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid
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Piridin-3%,4-dikarbonsav-3-[17-(0sztra-1,%,5(1C)-trién-3,17~

-diol(17R8)) ]-észter-N-(3,3-difoszfono-3-hidroxi-propil)-amid

Piridin- 4,5-dikarbonsav-4-[17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-

-diol(178)) J-észter-N-( 4,4~-difoszfono-4~-hidroxi-butil)-amid

2-Metil-valeriansav-1-{17-(6sztra-1,3%,5(10) ~trién-3%3,17-diol-

(178))]-észter-N-(%,3-difoszfono-3~hidroxi-propil)-amid

4-Metil-valeridnsav-1-[17-(dsztra-1,3%,5(10)~trién-%,17-diol-

(178)) ]-észter-N-( 3,3-difoszfono~3-hidroxi-propil)-amid

2,4-Dimetil-valeriansav-1-[17-(6sztra-1,3%,5(10)~-trién-3,17-

-diol(178)) ]-észter-N-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-pentil)-amid

2,2-Dimetil-valeriinsav-1-[17-(6sztra-1,3%3,5(10)-trién-3,17-

-di0l(178) ) ]-észter-N-(7,7-difoszfono-7-hidroxi-heptil)-anid

4,4-Dimetil-valeriansav-1-[17-(&sztra-1,3%,5(10)-trién-3%,17-

-diol(178))]-észter-N-( 3,3-difoszfono-3-hidroxi-propil)-anid

Pentametilén-glutarsav-1-[17-(6sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-

-diol(178))]-észter-N-(4,4-difoszfono-4-hidroxi-butil) -amid

Ciklopentan-1,3-dikarbonsav-1-[17-(6sztra-1,%,5(10) ~trién-3,17-

-3101(178)) ]-észter-N-(2,2-difoszfono-2-hidroxi-etil) -amid

Hexandikarbonsav-[17-(8sztra-1,3,5 (10)-trién-3,17-diol( 178))]-

~észter-N-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-pentil) -amid

Heptédndikarbonsav-{17-(6sztra-1,3,5(10)-trién-3%,17-diol~

(178)))~-észter-N-(6,6-difoszfono~6-hidroxi-hexil)-amid
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N-(5,5-Difoszfono—5—hidroxi—valeroil)—glicin—[l?—(észtra—
~1,%,5(10) -trién-3,17-diol( 178)) ]-észter

N—(4,4—Difoszfono-vajsav)—L—alanin—[l?-(6sztra—l,5,5(lO)—

-trién-%,17-diol( 178))]-észter

N-(4,4-Difoszfono-vajsav)-L-fenil-alanin-{17-(0sztra-

-1,%,5(10) -trién-3,17-diol(178)) )-észter

N—(5,5—Difoszfono-S—hidroxi—Valeroil)—2—metil-L—alanin—[l7-

-(6sztra-1,3,5(1C) -trién~3,17-dioL( 178)) J-észter

N-(3,3-Difoszfono-propionil)-3-amino-propionsav-{17-(dsztra-

-1,%,5(10)-trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N—(3,3-Dif oszfono-propionil)-2-amino-ciklohexankarbonsav-{17~

-(6sztra~1,3%,5(10)-trién-3,17-diol{178)) ]-észter

N-(3,3-Difoszfono-propionil)-4-amino-ciklohexénkarbonsav-

-[17-(6s2tra-1,3,5(10) -trién-3,17-diol( 178)) ]-észter

N-(3,%3-Difoszfono-propionil)-4-amino-benzoesav-[17-(6sztra-

-1,%,5(10)-trién-3%,17-diol( 178) ) J-észter

N-(5,5-Difoszfono-5-hidroxi-valeroil) -6-amino-hexansav-{17-

-(6sztra-1,%,5(10) ~trién-3,17-diol(178)) J-észter

N-(3,3-Difoszfono-propionil)-9-amino-nonansav-[17-( dsztra-

-1,3%,5(10)-trién-3,17-di0l(178)) ]-észter

N-(5,5-Difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-L-leucin-[17-( 8sztra-

-1,3,5(10)-trién-3,17-diol(178)) J-észter



_55_

Jy
N-(5,5-Difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-2-amino-2,2-tetraetilén~

—ecetsav-[17-( 6sztra-1,3,5(10) ~trién-3,17-di0l(178)) J-észter

N-(3%,3-Difoszfono-propionil)-2-amino-2,2-pentametilén-ecetsav-

—[17—(6sztra—l,5,5(lO)—trién—B,l?—diol(l?ﬁ))]—észter

N-(5,5-Difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-2-amnino-benzoesav-{17-

—(8sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-diol{ 178)) J-észter

N-(5,5-Difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-4-anino-vajsav-[{17-

-(dsztra-1,3%,5(10) -trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N—(3,B-Difoszfono—propionil)—4—amino—2,2—dimetil-vajsav—[l7—

—(6sztra-1,%,5(10) -trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N-(5,5-Difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-3-amino-ciklohexankarbon-

sav-[17-(8sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-diol(178)) J-észter

N-(5,5-Difoszfono~5-hidroxi-valeroil)-3-amino-benzoesav-{17-

-(6sztra-1,%,5(10) -trién-%,17-diol(178)) ]-észter

N-(3,3-Difoszfono-propionil)-5-amino~valeridnsav-[17-( Osztra-

~-1,%,5(10)-trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N-(3,%2-Difoszfono-propionil)-4-metil-amino-ciklohexdnkarbonsav-

-[17-( 6sztra-1,%,5(10) -trién-3,17-diol(178)) J-észter

N-(Osztra-1,3%,5(10) -trién-3,17-diol( 17R+17~karbonil)-2-amino-

-ecetsav-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

N-(Osztra-1,3%,5(10)-trién-%3,17-diol(178)~-17-karbonil)-3-amino-

-propionsav-N-(3%,3-difoszfono-propil)-amid
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N—(@sztra—l,B,S(lU)-trién—B,l?-diol(l7@)-l7-karbonil)—L-

—glanin-N-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeril)-amid

N—(Osztra—l,5,5(lO)—trién—B,l?—diol(17B)—l7—karbonil)—4—amino—

-vajsav-N-(5,5-difoszfono-5~hidroxi-valeril) -amid

N-(Osztra-1,3%,5(10)~trién-3,17-diol(178)-17-karbonil) -5~

—amino-valeriansav-N~( 3,%-difoszfono-propil)-amid

N-(Osztra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol( 178 )-17-karbonil) ~4-amino-

-ciklohexankarbonsav-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

¥-(0sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol(178)-17-karbonil) -4-amino-
—metil-ciklohexankarbonsav-N-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeril) -

—-amid

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol(178)~17~karbonil)-4-amino-

-benzoesav-N-( 3,3-difoszfono-3-propil)-amid

N-(Osztra-1,3%,5(10)~-trién-3,17-diol(178)-17-tia)~-4-amino~

-propionsav-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid

N-(Osztra-1,3%,5(10) -trién-3,17-diol( 178)-17-tia)~-3-amino-

-ciklohexansav-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

N-(Osztra-1,3%,5(10) -trién-3,17-diol( 178)-17-tia)-L-alanin-

-N-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeril)-amid

N-(Osztra-1,3,5(10) -trién-3,17-diol( 178)-17-tia)-2-amino-

—ecetsav-N-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeril) —amid

N~(0sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol( 17f)-17-tia) ~4-amino-

~benzoesav-N-(3,3-difoszfono-propil)-amid
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N-(0sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)-17-tia) ~2-amino-

-benzoesav-N—(5,5-dif oszfono~5-hidroxi-valeril)-amid

N-(Osztra-1,%,5(10) -trién-3,17-diol( 178)-17-tia) -4-amino-

-vajsav-N-( 3,3-difoszfono-propil)-amid

N-(Osztra-1,3%,5(10) -trién-3%,17-diol( 178)-17-tia)~-3-amino~

-krotonsav-N-(3,3-difoszfono-propil) —-amid

N-(Osztra-1,%,5(10) -trién-3,17-diol( 178)-17-karbonil) -I’ -

~(3,%3-difoszfono-propionil)-etilén-diamin

N-(0sztra-1,3%,5( 10) ~trién-%,17-diol(178)~17-karbonil)-N’-

-(%,3-difoszfono-propionil)-1,2-dianino-ciklohexéan

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)-17-karbonil) -N"’-

-(5,5-difoszfono~-5-hidroxi-valeroil)-1,1-dimetil-etilén-diamin

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol(178)-17-karbonil)-N’-

-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-1,3~diamino-propéan

N-(Osztra-1,3%,5(10) -trién-%,17-4i01( 178 ) ~17-karbonil) -N’ -

-(3,3-difoszfono~propionil)-1l,3-diamino-2,2~-dimetil-propan

N-(Osztra-1,3,5( 10)-trién-3,17-diol( 178) -17-karbonil) -N’-

—(3,3-difoszfono-propionil)-1,4-diamino-butan

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3%,17-diol( 178 ) -17-karbonil) N’ -

-(3,3-difoszfono-propionil)-1,4-diamino-ciklohexan

N-(Csztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)-17-karbonil) =N’ -

-(5,5-difoszfono-valeroil)-1,4-diamino~1,1,4,4~tetrametil-butan
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N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)~17-karbonil)-N"’ -

-(%,%3-difoszfono-propionil)-1,6-diamino-hexéan

N-(0sztra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol( 178)-17-karbonil)-N’-

-(5,5-difoszfono-5-hidroxi-valeroil)-1,8-diamino-oktan

N-(2’,2’-Difoszfono-etil)-L-leucin~-[17-(osztra-1,3%,5(10)-
~trién-3,17-diol( 17R8)) ]J-észter

N-(2’,2°-Difoszfond-etil) ~-4-amino-vajsav-[17-( 6sztra-

-1,3,5(10) -trién-3,17-diol(178))]-észter

N-(2',2°-Difoszfono-etil)-glicin-[17-(6sztra-1,3%,5(10) -
-trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N-(2',2’-Difoszfono-2-hidroxi-etil)-L-alanin-{ 17-(&sztra-

-1,3,5(10) -trién-3,17-diol(17R)) ]-észter

N-(2’,2’-Difoszfono-etil)-L-fenil-alanin-[17-( 6sztra-

-1,%,5(10) ~trién-3%,17-diol(178)) ]-észter

N-(2’,2’-Difoszfono~2’-hidroxi-etil) -2-metil-alanin-[17-
-(6sztra-1,3%,5(10)~trién-3,17-diol(17R)) ]-észter

N-(2?,2’-Difoszfono-2’-hidroxi-etil) -2,2-tetrametilén—

-glicin-[17-(06sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178))]-észter

N-(2?,2’-Difoszfono-etil)-2,2-pentametilén-glicin-{17~
-(6s2ztra-1,3,5(10) -trién-3,17-diol( 178)) ]-észter

N-(2’,2’-Difoszfono-2’~hidroxi-etil)-3-amino—propionsav-[17-

~(6sztra-1,3,5(10) ~trién-3,17-diol( 178)) ] -észter
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N—(2’,2’-Difoszfono-etil)-2-amino~ciklohexankarbonsav~[17-

-(6sztra-l,§,5(lO)—trién—E,l?—diol(l7ﬁ))]wészter

N—(2’,2’—Difoszfono—B’—hidroxi—etil)-2—amino—benzoésav—[l7—

~(8sztra-1,3,5(10) -trién-3,17-diol(178))]-észter

N-(2?,2°-Difoszfono-2’-hidroxi-etil)-4~amino-ciklohexénkar-

bonsav-[17-(dsztra-1,%,5(10)-trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N-(2’,2’-Difoszfono-etil) ~4-amino-benzoesav—{ 17-(dsztra-

-1,3%,5(10) -trién-3%,17-diol(178)) ] -észter

N-(2’,2’-Difoszfono-2’~hidroxi-etil)-4-metil-amino-ciklo-
hexénkarbonsav-{17-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3,17-diol(178))]}-

~észter

N-(2’,2°-Difoszfono-etil) ~4-amino-2,2-dimetil-vajsav-{17-

-(dsztra-1,3%,5(10)~trién-3,17-diol(178)) J-észter

N-(2',2’-Difoszfono-2’-hidroxi-etil)-3-amino-2,2~-dimetil-
—propionsav-[17(6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17-di0l(178))]-

a

-észter
N-(2?,2'-Difoszfono-etil) -3-amino-ciklohexédnkarbonsav-[17-

-(6s2ztra-1,%,5(10) -trién-3,17-diol(178) ) }-észter

N-(2?,2’-Difoszfono-2’-hidroxi-etil)-3-amino-benzoesav-[17-

~(8sztra-1,3,5(10) ~trién-3,17-diol(178)) ]-észter

N-(2’,2’-Difoszfono-2’-hidroxi-etil)-6-amino~hexansav-[17-

~(6sztra-1,3,5(10)~trién-3,17-diol(178)) J-észter
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N-(2?,2’-Difoszfono-etil) ~9—amino-nonansav-[17-( 6sztra-

-1,3,5(10) -trién-3%,17-diol(178)) ]-észter

3-(2’,2’-Difoszfono-2’~hidroxi-etil-merkapto)-propionsav-

~[17-~(6sztra-1,%,5(10) ~trién-%,17-diol(178) )] -észter '

2-(2*,2’~Difoszfono~ 2’—hldroxi—etll—mprkapto) benzoesav [17-

-(6sztra=1,%,5(10)-trién-3,17-diol(178)) ]-észter

p-(2',2° Dlfoszfono—etll-merkapto)—vaJsav-Ll7 (6sztra-

-1,3,5(10) -trién-3,17-diol(178)) ] -észter

5-(2*,2°-Difoszfono-2’-hidroxi-etil-merkapto)-valeridnsav-

~[17-(6sztra-1,3,5(10) -trién~%,17-diol(178)) 1~észter

9-(2’,2'-Difoszfono-2’-hidroxi-etil-merkapto)-nonansav-[17-

-( 6sztra-1,3,5(10)~trién-3%,17-diol(178)) ]-észter

3-(2?,2'-Difoszfono-etil-mer kapto) 5—met11—proplonbav [17-
~-(6sztra-1,3%,5(10)-trién-3, 17—d101(l7B))]-észter

3-(2',2°-Difoszfono-etil-merkap*o)-2-metil-propionsav-[17-

-( 6sztra=-1,3,5(10)~trién-~3,17-diol(178)) ]-észter

2-(2°, 2’—D1foszfono*xetll-merkapto)~ecetsav fl? (6sztra-

-1,3%,5(10) ~trién-3,17-d101( 178) )-]1-észter

2-(2*,2’-Difoszfono-etil-merkapto)-2-metil-ecetsav-[17-

~(8sztra-1,3%,5(10) ~trién-3,17-di01l(178)) ]-észter

4-(2',2’-Difoszfono~-2’-hidroxi-etil-merkapto)-benzoesav-[17-
-(6sztra-1,3%,5(10) -trién-3,17-diol( 178)) ]-észter
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y-[2°-(2??,2"’-Difoszfono-etil-merkapto)-etil]-benzoesav-
-[17-(6s2ztra-1,%,5(10) ~trién-3,17-diol(17¢)) ]-észter

N-(Osztra-1,%,5(10)~-trién-%,17-diol( 178)-17-karbonil)-N’-

-(2,2-difoszfono-etil)-1,3-diamino-propan

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)~17-karbonil)-N’-

-(2,2-difoszfono-etil)-1,3-diamino-2,2-dimetil-propan

§-(Osztra-1,3%,5(10)-trién-3%,17-diol( 178)-17-karbonil)-N"’ -

~(2,2-difoszfono-etil)~etilén-diamin

¥-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3%,17-diol(178)~-17~karbonil) -N’ -

~(2,2-difoszfono-2-hidroxi-etil)~1l,1-dimetil-etilén-diamin

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178 ) -17-karbonil)-N’-

-(2,2-difoszfono-2-hidroxi-etil)-1,2-diamino-ciklohexan

N-(Osztra-1,%,5(10)~trién-3,17-diol( 178)-17-karbonil)-N’-

-(2,2-difoszfono-2-hidroxi-etil)-1,4~diamino-butéin

N-(Osztra-1,3,5(1C)-trién-3,17-di0l( 178 ) -17-karbonil) -N’ -

—-(2,2-difoszfono-etil)-1,4~diamino~ciklohexan

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3%,17-diol( 178)-17-karbonil) -N’—

-(2,2-difoszfono-etil)-1,4-diamino-2,2,4,4-tetrametil-butan

N-(Osztra-1,3,5(10)-trién-3,17-diol( 178)~17-karbonil)-N’-

-(2,2-difoszfono-etil)-1,6~-diamino-hexan

N-(észtra-l,a,s(10)-trién-3,17-diol(17@)—17-karbonil)-N’-

-(2,2~-difoszfono-2-hidroxi-etil)-1,8~diamino-oktan
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2-(2?,2’-Difoszfono-etil-merkapto)-N-( 6sztra-1,3,5(10) -trién-

-3,17-diol(178)-17-karbonil)-etil-amin

2-(2?,2*-Difoszfono-etil-merkapto)-N-( 6sztra-1,3,5(10) -trién-
-3,17-di0l(17R@)-17-karbonil)-ciklohexil-amin

2-(2?,2’~-Difoszfono-etil-merkapto)-N-(dsztra-1,3,5(10) -trién-

-%3,17-dio0l(178)~-17~karbonil)-butil-amin

Osztra-1,3%,5(10)-trién-%,17-diol(178)-17-[N-(3,3-difoszfono-

-propil)]-karbamat

Osztra-1,%,5(10)~trién-%,17-diol(178)-17-[N-(4,4-difoszfono-
~4-hidroxi)-butil]-karbamat
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SZABADALMI IGENYPONTOK:

1. Az (I) altalanos képleti vegyliletek és farmakold-

giailag nem artalmas séik, ahol
Sp egy (Sp) a4ltalanos képleti csoport, melyben

Ry-Rg = egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, fenilcsoport,

1
ciklohexilcsoport, egyenes vagy elagazd szénlancu,
1-5 illetve 2-5 szénatomot tartalmazd rovidszénléncu
alkil-, alkenil- wvagy alkinilcsoport, amely adott
esetben fenilcsoporttal helyettesitve van, mimellett
Rl'és R2 azzal a szénatommal egyiutt melyhez kapcsoldd-
nak valamilyen telitett aliciklikus %-6 tagu gylrit
képezhetnek, illetdleg Rl €s R5 az Oket Osszekdotd szén-
atommal vagy szénatomokkal egyiitt adott esetben 1 vagy

2 nitrogénatommal megszakitott telitett, részben teli-

tett vagy telitetlen 3%3-6 tagu gyiriit alkothatnak ;

m, n és r értéke egymastol figgetlenil O-3, mimellett m+ n +
+ r Osszege legfeljebb 7 lehet ; tovabba

"

I

X = 0O vagy S képleti csoport ;

Y = vegyértékkdtés vagy iminocsoport ( -NH- ) ;

Z = vegyértékkotés, -%—NH—, -NH-ﬁ- képleti csoport, vagy
0 0

iminocsoport ( -NH- ), illetve kénhid ( -S- );

A = hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy adott esetben rovid-

szénlancu alkilcsoporttal helyettesitett aminocsoport;
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alk = egyenes vagy eldgazd szénlancu alkilénlanc, amely

1-6 szénatomot tartalmaz H

R = hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport.

2. Eljaras az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek és far-

makologiailag nem artalmas soéik eldillitédsara, ahol
Sp egy (Sp) 4ltalanos képletii csoport, melyben

Rl—R6 = egymastoél fliggetleniil hidrogénatom, fenilcsoport,
ciklohexilcsoport, egyenes vagy eldgazé szénlancu,
1-5 illetve 2-5 szénatomot tartalmazd rovidszénlancu
alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport, amely adott
esetben fenilcsoporttal helyettesitve van, mimellett
Rl és R2 azzal a szénatommal egylitt melyhez kapcso-
l6dnak valamilyen telitett aliciklikus 3-6 tagu gyii-
rit képezhetnek, illetdleg Ry és R5 az Oket Osszekd-
t8 szénatommal vagy szénatomokkal egylitt adott eset-
ben 1 vagy 2 nitrogénatommal megszakitott telitett,
részben telitett vagy telitetlen 3-6 tagu gylirit al-
kothatnak ;

m, n és r ertéke egymdstédl filiggetleniil 0-3, mimellett m + n +
+ r Osszege legfeljebb 7 lehet ; tovabba

I I
X = 0O wvagy S képleti csoport ;

Y = vegyértékkotés vagy iminocsoport ( -NH- ) ;
Z = vegyértékkotés, —ﬁ—NH—, —NH-%— képletii csoport, vagy

0 0
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iminocsoport { -NH- ), illetve kénhid ( -5- ) ;

A = hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy adott esetben ro-

vidszénlancu alkilcsoporttal helyettesitett amino-

csoport ;

alk = egyenes vagy elagazdé szénlancu alkilénlénc, amely

1-6 szénatomot tartalmaz ;

R7 = hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport, azzal

jellemezve, hogy

a) abban az esetben, ha 2 egy -%—NH— képletil csopor-
o
tot jelent, valamilyen (II) &ltalanos képletii karbonsavszar-
mazékot, ahol X, Y, Rl—R6, m, n és r a fentiekben megadott
Jelentésu és T hidroxilcsoportot vagy valamilyen aktiv cso-
portot jelent, egy (III) 4ltalénos képletii difoszfonsav-
-szadrmazékkal, ahol alk, R7 €s A Jjelentése a fentiekben meg-

adott, reagaltatunk, vagy
b) abban az esetben, ha 7 egy —NH-g- képletli csopor-
0

tot jelent, valamilyen (IV) &ltalanos képletii aminovegyiile-
tet, ahol X, Y, Rl—R6, m, n és r Jjelentése a fentiekben meg-
adott, egy (V) &altalanos képletii difoszfonsav-szarmazékkal,
ahol alk, A és R7 Jelentése a fentiekben megadott, mig T
hidroxilcsoportot vagy egy aktiv csoportot jelent, reagalta-

tunk, vagy

c) abban az esetben, ha 2 = iminocsoport ( -NH- ) vagy

kénhid ( -8- ), valamely (VI) altalénos képletii vegyiiletet,
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ahol X, Y, Rl-R6, m, n és r jelentése a fentiekben megadott,
mig Z = -NH- vagy -S- , valamilyen (VII) altaldnos képleti
difoszfonsav-szarmazékkal reagaltatunk, ahol alk, A és R7
Jjelentése a fentiekben megadott, mig U egy reakcidképes cso-
portot képvisel, mimellett abban az esetben, ha alk egyszén-
atomos csoportot jelent, ugy U és A egyutt még egy tovabbi

vegyértékkotést vagy egy oxigénatomot alkothatnak, vagy

d) abban az esetben, ha X = oxigénatom és Y = vegyérték-
kotés, ugy valamely (VIII) altalanos képletii vegyliletet, ahol
Rl—R7, Z, alk, A, my, n és r jelentése a fentiekben megadott
és Hal jelentése klor- vagy brématom, egy (IX) altalanos kép-
leti 178-0sztradiol-szarmazékkal, ahol V valamilyen védécso-

portot jelent, reagéltatunk, vagy

el) abban az esetben, ha Y = -NH- csoport, ugy vala-
mely (X) altalanos képletii vegyliletet, ashol X, Rl-R7, Z, alk,
A, m, n és r jelentése a fentiekben megadott, egy (IX) alta-
lanos képletil 17B-6sztradiol-szarmazékkal, ahol V jelentése

valamilyen védbcsoport, reagédltatunk, vagy

e2) valamely (XI) &altalinos képletii aminovegyiiletet,
ahol Rl-R7, Z, alk, A, m, n és r jelentése a fentiekben meg-—
adott, egy (XII) &ltalanos képletii 17R-8sztradiol-szirmazék—
kal reagaltatunk, ahol V valamilyen véd&csoportot jelent,
W = kloératom vagy -X-M 4ltaladnos képletii csoport, melyben
M jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, igy metil- vagy
etilcsoport, vagy adott esetben helyettesitett fenilgylri és

X a fentiekben megadott jelentésii, majd ezt kovetden adott
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esetben a karbonilcsoportot ( =C=0 ) tiokarbonilcsoportta

( =C=S ) alakitjuk at, vagy

f) olyan (I) &ltalénos képletii vegylileteket, melyekben
X = oxigénatom, utdlagosan Atalakitunk olyan (I) altalanos

képleti vegylletekké, melyekben X = kénatom, majd

az adott esetben jelen levd Védécsoportokat lehasitjuk és ki-
vant esetben a keletkezett tetraésztereket diészterekké vagy

(I) altalanos képletii savakkd elszappanositjuk és a kapott ve-
gyluleteket kivant esetben farmakolédgiail szempontbol nem artal-

mas sdékka alakitjuk at.

5. Gyogyszerkészitmény, amely valamely 1. igénypont
szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyliletet tartalmaz a szoka-

sosan hasznalatos hordozdé- és segédanyagok mellett.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletii ve-

gyuletek alkalmazdsa osteoporosis (csontritkulas) kezelésére.

rajz képlettel
A bejelentd helyett

a meghatalmazott :
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