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A taldlmany targya (l) aitalanos képletli vegyuletek es fizio-

l6giailag elfogadhaté séi - ahol

R1

jelentése szénatomos 1 -10 alkil-, 1-8 szeénatomos

alkanoil-, 6 - 10 szénatomos arilcsoport vagy Het csoport,

melyek 1-6-szorosan lehetnek szubsztitualva halogénatom-
mal, hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -O-CO-R” és -N-(R®); cso-
porttal, ahol

R? jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és R® egymastol
fuggetlenul lehet hidrogénatom vagy 1 -3 szénatomos
alkilcsoport, vagy

(11) altalanos képleti csoport, ahol

n értéke 3 - 10 k6z6tti egész szam,

m értéke 0 és 3 k6zotti egész szam,

R® jelentése egymastél fuggetlenal 1 -6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben 1-6-szor szubsztitualva
lehet halogénatommal vagy -NH-CO-R” csoporttal, ahol
az R’ jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, és

X jelentése nincs jelen vagy 1 - 10 szénatomos alkilcsoport,

és

R2, R3 R* és R° egymastdl fuggetlenal lehet hidrogénatom, 1 -5

szénatomos alkilcsoport, litium, natrium, kaliumatom vagy

Si(R), ahol R 1 - 5 szénatomos alkilcsoportot jelent,



kivételt képeZnek azok az (l) altalanos képletid vegyuletek, ame-

N

lyeknél

jelentése metilcsoport,

- R® jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil- vagy

izobutilcsoport, vagy R? és R® jelentése etil- vagy
izopropilcsoport és R* és R® jelentése metilcsoport,

jelentése etilcsoport és R?-R° egyidejileg etil-, propil-,
izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R? etil- és
R* és R® jelentése metilcsoport,

jelentése izopropilcsoport és R? és R® = izopropilcsoport és
R* és R® jelentése metilcsoport,

jelentése butilcsoport és R? - R® egyidejlleg lehet etil-,
izopropil- vagy butilcsoport,

jelentése izobutil- és R? - R® egyidejlleg etilcsoport,
jelentése pentil- és R? - R® egyidejileg etil-, propil- vagy
butilcsoport,

jelentése 1-terc-butil-1,1'-dimetil-propil- és R? - R® egyideji-
leg etilcsoport, és

R' jelentése dodecilcsoport es R? - R® egyidejlleg

butilcsoport.

A taldlmany kiterjed az (l) altalanos képletli vegyulletek elé-

allitdsara és oszteoporézis és hiperkalcémia megelb6zésére

és/vagy kezelésére szolgdlé gyogyszerkészitményre is.
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Imido-bisz-foszforsavak, eljaras a vegyliletek eldallitasara

és alkalmazasuk

Az oszteopordzis gyakran eléfordulé csontbetegség. Az
oszteopordzis kulénb6z6é formainal a csontszévet erds veszte-
sége |ép fel, ugy hogy végul elvész a csont mechanikus stabili-
tasa. [Egészséges embereknél az a rata, mellyel az
oszteoklasztok és az oszteoblastok keletkeznek, ugy van Kki-
alakitva, hogy egyensulyban van a csontképzd6dés és a csont-
felszivédas. Az oszteopordzisnal ez az egyensuly meg van za-
varva, ugy hogy csontleépilésre kerul sor.

Az EP-A O 354 806, EP-A O 546 548 és EP-A 0 522 576
szamu eurodpai szabadalmi bejelentésekben leirjak a bisz-
-foszfonsavak alkalmazasat csontbetegségek, mint példaul
oszteoporézis kezelésére.

Riesel és munkatarsai, Z. Anorg. Allg. Chem. 430, 227-233
(1977); Pinchuk és munkatarsai, J. Gen. Chem. USSR, 45,
1975, 352-2534; Arbuzov és munkatarsai, 1ZU Akad. Nauk.
SSSR Ser. Khim., 1956, 953-957 és a DBP 10 41 044 szamu
szabadalmi bejelentésben leirjak az imido-bisz-foszforsav-alkil-

-észterek szintézisét, és a 2 798 086 szaml amerikai egyesult

Aktaszam: 82459-1023-KY/KmO /



- allamokbeli szabadalmi leirdasbél, valamint Arbuzov és munka-
tarsai, 1ZU Akad. Nauk. SSSR Ser. Khim., 1954, 913-916 iro-
dalmi helyrél pedig az egyes imido-bisz-foszfonsav-alkil-
-észterek alkalmazasa ismert inszekticidként.

A degenerativ végtag megbetegedések és oszteopordzis
kezelésére és egyideji megelb6zésére egyidejlileg csekély mel-
lékhatas mellett kerestink hatékony vegyuleteket, és ézen to-
rekvés kézben meglepd mddon azt taladltuk, hogy a talalmany
szerinti imido-bisz-foszforsavak in vitro gatoljak a kalcium fel-
szabadulasat hidroxil-apatitbél.

A jelen talalmany tehat (l) altalanos képletd vegyuletekre,
valamint ezek fiziolégiailag elfogadhatd sdira vonatkozik, ahol
R’ jelentése szénatomos 1-10 alkil-, 1 -8 szénatomos

alkanoil-, 6 - 10 szénatomos aril- vagy Het csoport, melyek

1-6-szorosan lehetnek szubsztitualva halogénatommal,
hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -O-CO-R’ és -N-(R?), csoport-
tal, ahol

R’ jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és R® egymas-
tol fuggetlenul lehet hidrogénatom vagy 1 - 3 szénato-
mos alkilcsoport, vagy

(I1) altalanos képletl csoport, ahol

n értéke 3 - 10 k6z6tti egész szam,

m értéke 0 és 3 ko6zotti egész szam,

R® jelentése egymastél fuggetlenil 1 -6 szénatomos
alkilcsoport, amely adott esetben 1-6-szor
szubsztitudlva lehet halogénatommal vagy -NH-CO-R’
csoporttal, ahol az R’ jelentése 1 -6 szénatomos

alkilcsoport, és



X jelentése nincs jelen vagy 1-10 szénatomos
alkilcsoport, és

R?, R® R* és R® egymastdl fuggetienul lehet hidrogénatom, 1 - 5
szénatomos alkilcsoport, litium, natrium, kaliumatom vagy
Si(R), ahol R 1 - 5 szénatomos alkilcsoportot jelent,

kivetelt képeznek azok az (l) altalanos képleti vegyuletek,
amelyeknél

R' jelentése metilcsoport,

R? - R® jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil- vagy
izobutilcsoport, vagy R? és R® jelentése etil- vagy
izopropilcsoport és R* és R® jelentése metilcsoport,

R' jelentése etilcsoport és R? - R° egyidejlileg etil-, propil-,
izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R? etil- és
R* és R® jelentése metilcsoport,

R' jelentése izopropilcsoport és R? és R® = izopropilcsoport és
R* és R® jelentése metilcsoport,

> egyidejlleg lehet etil-,

R' jelentése butilcsoport és R?-R
izopropil- vagy butilcsoport,

R' jelentése izobutil- és R* - R® egyidejlileg etilcsoport,

R' jelentése pentil- és R? - R® egyidejlileg etil-, propil- vagy
butilcsoport,

> egyide-

R' jelentése 1-terc-butil-1,1'-dimetil-propil- és R? - R
jileg etilcsoport, és

R' jelentése  dodecilcsoport és R?-R°  egyidejlleg
butilcsoport.
(I1) altalanos képletd csoporton példaul értunk ciklopropil-,

ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-,

ciklononil- vagy ciklodecil-csoportot, melyek adott esetben egy



-vagy tébb - 1-6 szénatomos  alkilcsoporttal lehetnek
szubsztitualva.

Het jelentése monociklusos 5-6-tagu vagy biciklusos 8-10-
-tagu telitett vagy telitetlen vagy részben telitetien
heterociklusos 1 - 3 azonos vagy kulénbézé heteroatomot, még-
pedig oxigén-, kénatomot és/vagy nitrogénatomot tartalmazé
heterociklusos csoport. Het elédnyésen 1 -2 nitrogénatomot
tartalmaz.

Monociklusos, heterociklusos csoportok lehetnek példaul:

pirrol-, pirrolin-, pirrolidin-, piridin-, tetrahidropiridin-,
piperidin-, pirazol-, imidazol-, pirazolin-, imidazolin-,
pirazolidin-, imidazolidin-, piridazin-, pirimidin-, pirazin-,
piperazin-, oxazol-, oxazolin-, oxazolidin-, izoxazol-,

izoxazolin-, izoxazolidin-, morfolin-, tiazol-, izotiazol-, tiazolin-,
izotiazolin-, tiazin-, furan-, tetrahidrofuran-, tiofén-, tiolan-,
dioxan-, piran-, tiopiran-, 1,3-dioxolén-, 1,2-oxatiolan, 1,2, 3-
-triazol-, 1,2,4-triazol-, 1,2,4-tiadiazol-, 1,3,4-tiadiazol-, 1,3,5-,
1,2,4- és 1,2,3-triazin-csoport. Elényések a pirrol-, pirrolin-,
pirrolidin-, piridin-, tetrahidropiridin-, piperidin-, pirazol-,
imidazol-, pirazolin-, imidazolin-, pirazolidin-, imidazolidin-,
piridazin-, pirimidin-, pirazin-, piperazin-, morfolin- és 1,32,5-
-triazincsoportok.

A biciklusos heterociklusos csoportok lehetnek példaul a

kovetkez6k: benzotiofén-, benzofuran-, indol-, izoindol-,
indolizin-, benzimidazol-, kinolin-, izokinolin-, ftalazin-,
kinoxalin-, kinazolin-, cinnolin-, kroman-, 4H-kromén-,
kumaron-, tionaftén-, pirrolo[1,5-a]pirimidin, imidazo([2,1-

-aJoxazol, purin és pteridin-csoportok.



Az alkilcsoport egyenes vagy elagazé lancu lehet, ugyanez
vonatkozik az ebbél leszarmaztathaté csoportokra, példaul az
alkanoil-csoportra.

Ha nem adjuk meg kulén, akkor a halogén lehet klor-,
brém-, jéd- vagy fluoratom, elénydsen fluor-, klér- vagy brém-
atom.

Elébnydsek azok az (l) altalanos képletd vegyuletek, ame-
lyekben
R' jelentése 1-10 szénatomos alkil-, 1-8 szénatomos

alkanoil-, 6 - 10 szénatomos arilcsoport vagy 1 vagy 2 nit-

rogénatomos Het, amely 1-6-szor szubsztitualva lehet az
aldbbi csoportokkal:

halogénatom, hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -0-CO-R’ vagy

-N-(R?®), csoport, ahol

R’ lehet 1 -6 szénatomos alkilcsoport és R® egymaéstol
fuggetlendl hidrogénatom vagy 1 -3 szénatomos
alkilcsoport, vagy

(I1) altalanos képletl csoport, amelyben

n értéke 3 - 10 k6z6tti egész szam,

m értéke 1,

R® jelentése adott esetben 1-6-szor halogénatommal vagy
-NH-CO-R’ csoporttal szubsztitualt 1 -6 szénatomos
alkilcsoport, ahol R’ jelentése 1 -6 szénatomos
alkilcsoportot jelent, és

X nincs jelen vagy 1 - 10 szénatomos alkilcsoport, és
R? és R> R* és R® jelentése hidrogénatom, litium, natriumatom

vagy 1 - 5 szénatomos alkilcsoport,

kiveve azokat az () altalanos képletl vegyUlleteket, ahol



RZ

jelentése- metilcsoport, és R?- R® jelentése metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R®
jelentése etil- vagy izopropilcsoport, R* és R® jelentése
metilcsoport,

jelentése etilcsoport és R?- R® egyidejlileg etil-, propil-,
izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R®
etilcsoport és R* és R® jelentése metilcsoport,

jelentése izopropilcsoport és R? és R® = izopropilcsoport,
R* és R® jelentése metilcsoport,

jelentése butilcsoport és R? - R® egyidejlleg etil-, izopropil-
vagy butilcsoport,

jelentése izobutil- és R? - R® egyidejlleg etilcsoport,
jelentése pentilcsoport és R? - R® egyidejlileg etil-, propil-
vagy butilcsoport, és

jelentése 1-terc-butil-1,1'-dimetil-propil- és R? - R® jelenté-
se egyidejlileg etilcsoport.

Kulénésen elénydsek azok az (1) altalanos képletd vegyule-
ahol

értéke 7, 8, 9 vagy 10,

értéke 1,

jelentése 1 -5 szénatomos alkil-, fenil-, naftil- vagy
piperidinil-, pirrolidinil-, piperazinil-, piridinil-, morfolinil-,
imidazol- vagy pirazoicsoport,

R®, R* és R® egyidejileg hidrogén-, natrium- vagy
litiumatom.

Kuléndésen elénybsek az alabbi vegyuletek:

N-cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,



"~ N-[2-(N',N'-diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-
-tetraetil-észter,
N-[2-(N'-morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[2-(2-piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[3-(N'-morfolino)-propil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[1-(ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N—heptiI-imido-bisz-foszforsav-tetraetiI-ésiter,
N-benzil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-benzil-imido-foszforsayv,
N-[2-(N',N'-diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsayv,
N-[2-(N'-morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav,
N-[2-(2-piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsav,
N-[3-(N'-morfolino)-propil-imido-bisz-foszforsav,
N-cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,
N-ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,
N-[1-(ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,
N-heptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,
N-benzil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,
N-[2-(N,N'-diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-
-tetralitium,
N-[2-(N,N'-dibutil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetralitium.

Az (l) altalanos képletl vegylletek megfeleld fiziologiailag
elfogadhatdo séi példaul az alkali-, alkaliféldfém- vagy
ammoniumsdk, valamint a fiziolégiailag elfogadhatd szerves
amménium- vagy trietil-amin-bazisok séi.

A talalmany kiterjed az (I) altalanos képlet(i vegytletek és

fiziolégiailag elfogadhatd séi eldallitasara, ahol



~R' jelentése- 1 -10 szénatomos alkil-, 1 -8 szénatomos
alkanoil-, 6 - 10 szénatomos aril- vagy Het csoport, ame-
lyek 1-6-szor lehetnek szubsztitualva halogénatommal,
hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -O-CO-R’ vagy -N-(R?%), cso-
porttal, ahol

R” jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és R® egymas-
tol fuggetlentul hidrogénatom vagy 1 -3 szénatomos
alkilcsoport, vagy

(1) altalanos képletld csoport, ahol

n értéke 3 - 10 k6zotti egész szam,

m értéke 0 és 3 k6zdtti egész szam,

R® jelentése egymastdl fuggetlenul adott esetben 1-6-szor
halogénatommal vagy -NH-CO-R’ csoporttal
szubsztitualt 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, ahol az R’
jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, és

X jelentése nincs jelen vagy 1-10 szénatomos
alkilcsoport, és

R?, R® R* és R® egymastol fuggetienul lehet hidrogénatom, 1 - 5
szénatomos alkilcsoport, litium-, natrium-, vagy kaliumsé
vagy Si(R), ahol R 1 - 5 szénatomos alkilcsoport,

oly médon, hogy

a) egy (lll) Aaltalanos képletd imido-bisz-foszforsav-alkil-

-észtert, amely elballithaté L.K. Nikonorova és munkatarsai,

J. Gen. Chem. USSR 46, 1976, 1012-1014 szerint leirt elja-

rassal, ahol

R' jelentése a fenti, és

R?, R’ R* és R®jelentése 1 - 5 szénatomos alkilcsoport,
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egy oxigén atvivészerrel (1) altalanos képletd vegyuletté

reagaltatunk,

b) adott esetben az igy kapott vegyuleteket inert oldészerben
alkil-halogén-szilan segitségével imido-bisz-foszforsav-
-tetra-trimetil-szilil-észterré reagaltatjuk, és

c) ezt kbvetdleg adott esetben hidrolizaljuk, vagy egy bazikus
sO segitségével megfelelé séva alakitjuk.

Az a) reakcidlépésben ugy jarunk el, hogy a (lll) altalanos
képleti vegyuletet ekvimolaris mennyiségben vagy legfeljebb 70
%-0s (35 %-0s) hidrogén-peroxid felesleggel alkoholban, pél-
daul metanolban, etanolban, n-propanolban, izopropanolban, n-
-butanolban vagy izobutanolban reagaltatunk a megfeleld (I)
altalanos kéepletl N-szubsztitualt imido-bisz-foszforsav-
-tetraalkil-észterré. A reakcié hémérséklete -50 °C és +70 °C,
kilénésen 30 °C-on van. A reakciéidd 15 perc és 4 d6ra kozott,
elényésen 1 -3 6ra kozdétt valtozik. A kapott nyerstermékeket
desztillacidval kristalyositassal vagy preparativ oszlopkroma-
tografiasan tisztithatjuk.

A b) reakcidlépésnél legjobb, ha ugy jarunk el, hogy az a)
reakcidlépésben kapott vegylleteket mintegy 4-6-szoros
alkilszilan felesleggel, példaul klér-, brém- vagy joéd-trimetil-
-szilannal reagaltatunk. Olddszerként hasznalhatunk toluolt,
orto-, meta- vagy para-xilolt, klérbenzolt vagy acetonitrilt, elé-
nydsen acetonitrilt, és az olddszert szaritva alkalmazhatjuk. A
reakciéo hdémérséklete 0 és 70 °C, elénydsen 20 - 30 °C kozott
valtozik. A reakcididé 1 6ra és 24 6ra k6z6tt, elényésen 4 és 18

o6ra k6zott valtozhat. Ezt kdvetden az olddszert és a szilan fe-

- .
e o
. .
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“lesleget vakuumban eltavolitjuk, maradékként kapjuk a kivant (l)
altalanos képletl terméket.

A c) reakcidlépésnél legjobb, ha ugy jarunk el, hogy a b)
reakci6lépésben kapott vegylleteket oldészerben, példaul alko-
holban, elényésen metanolban, etanolban, n-propanolban,
izopropanolban, n-butanolban vagy izobutanolban, kulénésen
elony0sen metanolban, etanolban vagy izopropanolban oldjuk,
és az (l) altalanos képletl vegyulet kristalyositasaig 10 - 30,
elényésen 25 °C-on allni hagyjuk, vagy 4 - 100 mélekvivalens,
elédnyésen 4 - 20 mélekvivalens vizet adunk az oldathoz 10 - 30,
elonyésen 25 °C-on, és a vegyllet kristalyosodasaig allni
hagyjuk. Az igy kapott vegyuleteket ezutan inert oldészerben,
példaul n-hexanban, n-heptanban, metil-ciklohexanban 40 - 60
°C-on forré petroléterben, elényésen n-hexanban vagy 40 - 60
°C-on forrd petroléterben szuszpendaljuk, és lesz(rjuk, vagy a
b) reakcidolépés utan kapott vegyuleteket kézvetlenul oldészer-
ben oldjuk, példaul n-hexanban, n-heptanban, metil-
-ciklohexdnban vagy 40 - 60 °C-on forré petroléterben, eldnyé-
sen n-hexanban vagy 40 - 60 °C-on forrd petroléterben. Ehhez
az oldathoz 4 - 10 mdlekvivalens, elényésen 4 moélekvivalens
alkali-alkoholatot, példaul litium-metanolatot, natrium-
-metanolatot, kalium-metanolatot, elényésen litium-metanolatot,
natrium-metanolatot vagy kalium-metanolatot, kiléndsen eld-
nyésen litium-metanolatot vagy natrium-metanolatot adagolunk
alkoholban, példaul metanolban vagy etanolban, elénydsen
metanolban oldva. A reakcié hémérséklete -10 és +40, elényd-

sen -5 °C és +35 °C koz6tt van. A reakcioidé lehet 1 - 20 éraig,
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elényésen 1 =14 oraig. Az (l) altaldanos képletd vegyuletek
rendszerint nagy tisztasagban kristalyosodnak ki az oldatbdl.

A taladlmany kiterjed gyoégyszerkészitményekre is, melyek
legalabb egy (l) altalanos képleti vegylletet és/vagy legalabb
egy fizioldgiailag elfogadhatd séjat tartalmazzak gyodgyaszatilag
megfelelé és fizioldgiailag elfogadhatd segéd- és hordozdbanya-
gok, higitoszerek és/vagy mas hatéanyagok mellett.

A talalmany kiterjed tovabba az (l) altalanos képletd vegyu-
letek és fizioldgiailag elfogadhaté so6i alkalmazasara
oszteopordzis és hiperkalcémia, kalénésen oszteopordzis keze-
|ésére és megelbzésére.

A talalméany szerinti gyogyszerkészitményeket adagolhatjuk
intravénasan, intramuszkularisan, intraperitonealisan,
szubkutan, intraartikularisan, periartikularisan, rektalisan vagy
oralisan.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket a
degenerativ végtag megbetegedések kezelésére ugy allitjuk eld,
hogy legalabb egy (l) altalanos képletld vegyuletet és/vagy fizio-
logiailag elfogadhaté soéjat adott esetben tovéabbi segéd-
és/vagy hordozoéanyagok jelenlétében megfeleld Kkiszerelési
formava alakitunk, és a segéd- és hordozéanyagokat valaszthat-
juk hordozdszerekbdl, konzervaldészerekbél és mas szokasos
segédanyagokbdl.

Az oralis adagolasi formakhoz példaul hasznalhatunk se-
gédanyagokat, mint keményitét, példaul burgonya-, kukorica-
vagy buzakeményitét, celluldézt vagy ezek szarmazékait. Kilo-
nésen mikrokristalyos cellulézt, szilicium-dioxidot, klalénbdzd

cukrokat, példaul tejcukrot, magnézium-karbonatot és/vagy kal-
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cium-foszfatokat, tovabba elédny6és az oralisan adagolt adagolasi
formakhoz segédanyagokat adni, melyek javitjak a gyégyszerek
elviselhetéségét, példaul sleimképzék és gyantak. Jobb tlrdéké-
pesség céljabdl a gydgyszereket adagolhatjuk gyomorsavban
oldhatatlan kapszuldk formajaban is. Ezenkivul elény6s lehet az
adagolasi formakhoz, illetve a kombinaciés készitmények egy
komponenséhez retardédlészert hozzaadni, adott esetben per-
meabilis membranok formajaban, mint amilyenek a celluléz vagy
polisztirol gyanta bazisu vagy ioncserélé bazisu anyagok.

A talalmany szerinti gyégyszerkészitmények alkalmazandé
dézisa kulénb6zd tényezék fuggvénye, ilyenek a gyogyszer
adagolasi formai, a beteg allapota, testsulya és a betegség su-
lyossaga. A talalmany szerinti gyégyszer napi dozisa kérulbeldl
5000 mg, és ezt mindenesetre csak révid ideig lehet tullépni.
Elényds példaul a 10 - 2500 mg egy 70 kg-os atlagsulyd em-
bernél napi doézisként. A talalmany szerinti gyégyszerkészit-
meény napi dozisanak adagolasat végezhetjuk tébb kis dézisban
vagy egyetlen adagolas soran. El6ényés a napi 3 - 8 dozis ada-
golasa.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek haté-
konysagat in vitro mutatjuk ki a kovetkezd kisérletben.

Hidroxil-apatit adszorpcidés teszt [Shinoda és munkatarsai,
Calcf. Tissue Int., 35. kétet, 87-99 (1983)]:

65 mg hidroxil-apatitot szuszpendalunk 200 ml 0,01 mélos
pH 7-es barbital pufferban, amely 0,115 mol kalium-kloridot
tartalmaz, és az elegyet 37 °C-on keverjuk 24 éra hosszat. Ezt
kévetéen 1 mol hidroxil-apatitra 0,075 mol tesztvegyuletet hoz-

zaadunk a kiegyensulyozott szuszpenzidhoz, és tovabbi 2 éra
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~hosszat keverjuk. A szuszpenzi6ét 0,45 um pdrusnagysagu szu-
rén keresztil hozzaadjuk, a hidroxil-apatitot lekaparjuk a szuré-
rél, majd ismét 75 ml ugyanilyen barbital pufferban szuszpendal-
juk és 37 °C-on keverjuk. 1 éra mulva a puffer kalcium koncent-
raciéjat meghatarozzuk egy automatikus kalcium koncentracié
analizatorral (Hitachi 7050 modell). Ebb(’jlv az értékbdl kiszamit-
juk a tesztvegyuletekre a kalcium felszabadulast gatlé hatast.
Minden vegyuletnél haromszor megismételjuk a meghatarozast.
Standardként a metan-difoszfonsav értékét adjuk meg.

Az eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk dssze.

1. tablazat
Vegyulet Kalcium-koncentracié (mg/dl)
Kontroll 0,663 + 0,008
Metan-difoszfonsav 0,537 £ 0,010 °
18. példa 0,603 + 0,006 °
20. példa 0,607 + 0,006 °
21. példa 0,553 + 0,010 °
22. példa 0,513+ 0,010 °

" szignifikans kulénbség: 1 %

Valamennyi vegyulet szignifikAnsan géatolta a kalcium-

-felszabadulast a hidroxil-apatitbol.

Példak

1) N-Cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter

a) N-Cikloheptil-imido-biszfoszforossav-tetraetil-észter
8 g, 71 mmol cikloheptil-amint és 14,8 g, 142 mmol trietil-
-amint 0 °C hdmérsékleten 80 ml diklér-metanban 6sszekeve-

runk. Ehhez hozzacsepegtetink 0 °C-on 20 ml diklér-metanban

]
‘e
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“oldott 22 g, 142 mmol foszforossav-dietil-észter-monokloridot.
Az adagolds befejezése utan az oldatot hagyjuk szobahémérsék-
letre melegedni, és egész éjjel keverjuk. Ezt kévetben leszlrjuk
a keletkezett so6t, és 16,5 g, 85 % trietil-amin-hidrokloridot izo-
lalunk. A tovabbi hidroklorid izolalasahoz az oldatot -30 °C-on 4
ora hosszat hitjuk. Az ismét kivald hidrokloridot perliten keresz-
tal leszivatjuk, és az oldatot 12 mbar-nal beparoljuk. lly médon
20,7 g N-cikloheptil-imido-bisz-foszforossav-tetraetil-észtert
kapunk nyerstermékként. [*'P-NMR (CDCls): & = 146,7 ppm]. A
nyersterméket a b) pontban leirt médon kdzvetlenil tovabb rea-

galtatjuk.

b) N-Cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter
20,7 g a) pont szerinti 58 mmol nyersterméket feloldunk 150
ml metanolban, és hozzacsepegtetjuk 22 g, kérulbellul 50 %-os
feleslegben 1évé 35 %-os hidrogén-peroxid oldat 100 ml meta-
nollal készitett oldatdhoz, ugy, hogy a reakcié hémérséklete 30
°C folé ne emelkedjen. A csepegtetés befejezése utan 1 o6rat
keverjuk, a 200 ml metanolt vakuumban 12 mbar-nal eltavolitjuk,
nem paroljuk szarazra. A maradékot felvesszuk 200 ml dikloér-
-metanban, és haromszor extrahaljuk egyenként 80 ml vizzel. A
diklér-metan fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, 12 mbar-nal
beparoljuk. 18 g nyersterméket kapunk olaj formajaban, melyet
desztillacidsan tisztitunk.
C1sH33NOgP, (385,4),
kitermelés: 10,0 g (44,1 %),
forraspont: 137-139 °C/0,06 mbar;
MS: (FAB) 386 (70) M*, 290 (30) [M-cikloheptil]*:
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" Elemanalizis a Cy1sH33NOgP, képlet alapjan:

Szamitott: C % = 46,8; H % = 8,6; N %

3,6;
3,7.

Talalt: C % = 46,9; H % = 8,4; N %
'"H-NMR (CDCl;): & = 1,35 (t, *Jun = 7,0 Hz, 12 H), 1,40-1,50 (m,
2H); 1,50-1,60 (m, 4H); 1,67-1,79 (m, 2H); 1,84-1,96 (m,
2H); 2,20-2,35 (m, 2H); 3,58 (m, 1H): 4,13 (m, 8H) ppm;
"*C-NMR (CDCl3): & = 16,0 (CH3(OEt)), 25,5 (CH,), 26,9 (CH,),

34,8 (CH;), 61,9 (CH), 62,8 (CH,(OEt)) ppm;
*'P_.NMR (CDCl3): & = 3,55 ppm.

Az alabbi 2-10. példa szerinti vegylleteket analdg allitjuk
eld6. A nem desztillaciéosan tisztithatd vegyulleteknél a tisztitas

preparativ oszlopkromatogréafiasan térténik.

2. példa

N-Butil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter
C12H29NOgP, (345,3), kitermelés: 15,5 g (84,7 %),
forraspont: 120-123 °C/0,1 mbar;
MS: (FAB) 345 (70) M™;
Elemanalizis a C12H,9NOsP,képlet alapjan:
Szamitott: C % =41,7; H % = 8,4; N % =41,
Talalt: C % =417, H % = 8,4, N % =4,8.
"H-NMR (CDCls): 6 = 0,93 (t, *Juu = 7,3 Hz, 3H), 1,30 (m, 2H);
1,35 (t, *Jun = 7,0 Hz, 12H), 1,69 (m, 2H); 3,31 (m, 2H); 4,15 (m,

1

8H) ppm;

"*C-NMR (CDCl3): & = 13,60 (CHs), 15,96 (CH3(OEt)), 19,81
(CH,), 32,95 (CH,), 47,57 (CH,), 63,08 (CH,(OEt)) ppm;
*'P_.NMR (CDCl3): & = 3,98 ppm.
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3. példa -
N-[2-(N',N'-Diizopropil-amino)-etil]-i‘mido-bisz-
-foszforsav-tetraetil-észter
A nyersterméket aceton/kovasavgél oszlopon tisztitjuk.
C16H3sN,06P, (416,5),
Kitermelés: 14,9 g (71,2 %),
MS: (FAB) 416 (60) M*;
"H-NMR (CDCls): & = 1,03 (d, *Jun = 6,4 Hz, 12H), 1,36 (t, *Juy =
7,0 Hz, 12H), 2,67 (m, 2H); 2,98 (m, *Juu = 6,4 Hz, 2H), 3,24 (m,
2H); 4,15 (m, 8H) ppm;
"?C-NMR (CDCl3): 8 = 16,00 (CHs(OEt)), 20,66 (CH), 45,69
(CH.), 48,64 (CH,), 49,62 (CH), 63,14 (CH,(OEt)) ppm:
*'P-NMR (CDCl;): & = 4,33 ppm.

4. példa
N-[2-(N'-Morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-etil-észter
A nyersterméket etil-acetat/etanol 1:1 aranyu elegyével
kovasavgél oszlopon tisztitjuk.
C14H32N20,P, (402,4)
Kitermelés: 11,3 g (40,1 %);
MS: (FAB) 402 (70) M*;
"H-NMR (CDCl3): & = 1,36 (t, *Jun = 7,0 Hz, 12H), 2,52 (m, 4H):
2,63 (m, 2H); 3,48 (m, 2H); 3,68 (m, 4H); 4,16 (m, 8H) ppm:
*'P-NMR (CDCl;): & = 4,54 ppm.

5. példa
N-[2-(2-Piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-
-észter

A nyersterméket etil-acetat/etanol 1:1 aranyl elegyével

kovasavgél oszlopon tisztitjuk.
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" C1sH28N206P, (394, 4),

Kitermelés: 14,7 g (53,3 %);

"H-NMR (CDCl3): & = 1,37 (t, *Juu = 7,0 Hz, 12H), 3,22 (m, 2H);
3,73 (m, 2H); 4,18 (m, 8H); 7,12 (m, 1H); 7,23 (m, 1H); 7,59 (m,
1H); 8,52 (m, 1H) ppm;

*'P_NMR (CDCl3): & = 4,24 ppm.

6. példa
N-[3-(N'-Morfolino)-propil]-imido-bisz-foszforsav-
-tetraetil-észter
A nyersterméket etil-acetat/etanol 1:1 aranyd elegyével
kovasavgeél oszlopon tisztitjuk.
C1sH34N20O,P, (416,4),
Kitermelés: 14,9 g (54,5 %);
"H-NMR (CDCls): & 1,35 (t, 3Juw = 7,0 Hz, 12H), 1,91 (m, 2H);
2,35 (t, 2H); 2,43 (m, 4H); 3,39 (m, 2H); 3,70 (m, 4H); 4,14 (m,
8H) ppm;
*'P-NMR (CDCl3): & = 4,46 ppm.

7. példa
N-Ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter
C14H31NOgP, (371,4),
Kitermelés: 18 g (69,4 %).
Forraspont: 136 °C/1 mbar;
"H-NMR (CDCls): & = 1,20 (m, 4H); 1,34 (t, *Jun = 7,0 Hz, 12H),
1,80 (m, 4H); 2,16 (m, 2H); 3,50 (m, *Jun = 19,1 Hz, 1H), 4,13
(m, 8H) ppm;
*'"P-NMR (CDCl3): & = 4,08 ppm.

- LK ] i
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8. példa -
N-[1-(Ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-
-észter |

C16H3sNOgP, (399,3),

Forraspont: 142 °C/1 mbar,

Kitermelés: 19,7 g (69,8 %);

"H-NMR (CDCl3): 8 = 1,19 (m, 4H); 1,34 (t, *Juy = 7,0 Hz, 12H),

1,42 (d, 3H); 1,69 (m, 4H); 2,06 (m, 2H); 3,51 (m, 1H); 4,05 (m,

1H); 4,13 (m, 8H) ppm;

*'P-NMR (CDCls): & = 4,75 ppm.

9. példa
N-Heptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter
C1sH3sNOgP, (387,4);
Kitermelés: 29 g (56 %),
Forraspont: 147-150 °C/0,15 mbar;
'"H-NMR (CDCl;): 6 = 0,88 (t, 3H); 1,28 (m, 8H): 1,35 (t, >Juu =
7,0 Hz, 12H), 1,69 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 4,15 (m, 8H) ppm;
*'P-NMR (CDCl3): & = 4,24 ppm.

10. példa

N-Benzil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter

A feldolgozasnal a kénnyen forrd részeket 130 °C-on 1073
mbar-nal eltavolitjuk, és igy tiszta formaban kapjuk az N-benzil-
-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észtert.
CisH27NOgP2 (379,3)
Kitermelés: 17,1 g (86,3 %);
"H-NMR (CDCl3): & = 1,21 (t, *Jun = 7,0 Hz, 12H), 4,08 (m, 8H);
4,56 (t, *Jun = 12,5 Hz, 2H), 7,29 (m, 3H); 7,53 (m, 2H) ppm;
*'P-NMR (CDCl3): & = 3,98 ppm.

.
[ d
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11. példa

N-[2-(N',N'-Diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav

a) N-[2-(N',N"-DiizopropiI-amino)-etiI]-imido-bisz-

-foszforsav-tetra-trimetil-szilil-észter

2,2 g (5,3 mmol) N-[2-(N’,N’'-diizopropil-amino)-etil]-imido-
-bisz-foszforsav-tetraetil-észtert 30 ml vizmentes acetonitrilben
oldunk. Az oldathoz 1 éran beltl 25 °C-on hozzaadunk 4,9 g,
4,2 ml, 31,8 mmél brém-trimetil-szilant. A reakciét ezt kévetden
18 6ra hosszat ezen a homérsékieten keverjuk, majd a reakcid
végén az olddszert és a brom-trimetil-szilan feleslegét 0,06

mbar nyomason 40 °C-on leszivatjuk. A maradék viaszszer(

anyag.
b) N-[2-(N',N'-Diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-
-foszforsav

1,5 g, 0,76 mmol a) pont szerinti szilil-észtert feloldunk 30
ml izopropanolban, majd hozzacsepegtetink 2,1 ml, 120 ml vi-
zet, és 4 6ra hosszat keverjuk 25 °C-on. Hozzaadunk 20 ml etil-
-acetatot és 1 hétig hagyjuk kristalyosodni. A kivalt kristalyokat
véddgazban leszivatjuk és 0,06 mbar-nal 25 °C-on szaritjuk.
CsH22N206P; (304,1),
Kitermelés: 420 mg (26,3 %).
Olvadaspont: 143 °C;
MS: (FAB) 304 (90) M*;
Elemanalizis (3H,0):

Szamitott: C %
Talalt: C %
"H-NMR (D,0): § = 1,36 (dd, *Jun = 6,6 Hz, 12H), 3,29 (t, 2H);
3,62 (tt, ®Jen = 13,5 Hz, 2H), 3,73 (m, 2H) ppm;

26,8; H%=7,8,; N%=17,8;
27,1, H % = 6,8; N%=7,7.
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- 3P.NMR (D,0): § = 3,88 ppm.

12. példa

N-[2-(N’-Morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav

a) N-[2-(N'-Morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetra-

-metil-szilil-észter

2,12 g, 5,26 mmol N-[2-(N'-morfolino)-etil]-imido-bisz-
-foszforsav-tetraetil-észtert a 11a. pont alatt leirt médon reagal-

tatunk.

b) N-[2-(N'-Morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav

Az a) pont szerint kapott maradékhoz 30 ml metanolt
adunk, és 2 orat keverjuk 25 °C-on. A termék szintelen por for-
majaban kikristalyosodik. Az anyagot levegdén leszlrjuk, 40-60
°C-on forr6 petroléterrel mossuk és levegdn szaritjuk.
CeH1sN207P> (290,2),
Kitermelés: 990 mg (64,7 %).
Olvadaspont: 203 °C;
MS (FAB): 290 (95) M".
Elemanalizis a C¢HsN2O7P, képlet alapjan:
Szamitott: C % = 24,8; H% =5,5; N % = 9,4;
Talalt: C % = 24,9; H % =5,3; N % = 9,4.
'"H-NMR (D,0): & = 3,20 (m, 2H); 3,36 (t, 2H); 3,60 (m, 2H); 3,62
(tt, *Jun = 13,5 Hz, 2H), 3,81 (m, 2H); 4,12 (m, 2H) ppm;
3'P_.NMR (CDCls): & = 3,32 ppm.
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13. példa

N-[2-(2-Piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsav

a) N-[2-(2-Piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-

-tetratrimetil-szilil-észter

1,61 g, 5,26 mmol N-[2-(2-piridil)-etil}-imido-bisz-
-foszforsav-tetraetil-észtert a 11 a) pontban leirt médon reagél-

tatunk.

b) N-[2-(2-Piridil)-etil-imido-bisz-foszforsav
Az a) pont szerint kapott maradékhoz 30 ml metanolt adunk,
és 2 orat keverjuk 25 °C-on, ekdézben a termék szintelen por
formajaban kikristalyosodik. Levegdén leszlrjuk, 40-60 °C-on for-
ré petroléterrel mossuk és levegén szaritjuk.
C;H12N206P2 (282,1),
Kitermelés: 650 mg (46,6 %),
Olvadéaspont: 186 °C;
MS (FAB): 282 (90) M*;
Elemanalizis (1/2 H,0):
Szamitott: C % = 28,8; H % = 4,5; N %
Talalt: C % = 28,8, H % = 4,3, N %

9,6;
9,4.
'"H-NMR (D,0): & = 3,39 (t, 2H); 3,65 (tt, *Jpu = 13,5 Hz, 2H),
7,88 (m, 1H); 7,96 (m, 1H); 8,47 (m, 1H), 8,63 (m, 1H) ppm;
*'P-NMR (D;0): 3 = 3,26 ppm.
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14. példa

N-[3-(N'-Morfolino)-propil]-imido-bisz-foszforsav

a) N-[3-(N'-Morfolino)-propil]-imido-bisz-foszforsav-

-tetratrimetil-szilil-észter

2,19 g, 5,3 mmol N-[3-(N'-morfolino)-propil]-imido-bisz-
-foszforsav-tetraetil-észtert a 11 a) pont szerinti részben leirt

moddon reagaltatunk.

b) N-[3-(N'-Morfolino)-propil]-imido-bisz-foszforsav

Az a) pont szerint kapott maradékhoz hozzdadunk 20 ml
metanolt, és 2 6rat keverjuk 25 °C-on, kdézben a termék szinte-
len por formajaban kikristalyosodik. Az anyagot leszlrjak 10 ml
metanollal, majd 10 mi petroléterrel (40-60 °C) mossuk és leve-
gbn szaritjuk.
C7H1sN20,P, (304,2)
Kitermelés: 450 mg (31,3 %).
Olvadaspont: 75 °C;
MS (FAB): 304 (60) M™;
"H-NMR (D;0): 8 = 2,09 (m, 2H); 3,14 (m, 2H); 3,26 (m, 2H);
3,39 (tt, ®Jpw = 13,5 Hz, 2H), 3,53 (m, 2H); 3,81 (m, 2H); 4,12
(m, 2H) ppm;
*'P_.NMR (D;0): 6 = 3,72 ppm.

15. példa

N-Cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium-sé

a) N-Cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetratrimetil-
-szilil-észter
2,03 g, 5,26 mmol N-cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-

-tetraetil-észtert a 11 a) pont szerinti médon reagaltatunk.
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b) N-Cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium-sé
A reakcioét a 17 b) példaban leirt médon hajtjuk végre.
C;H13sNOsP,Lis (296,9),
Kitermelés: 1,7 g (77 %),
Olvadéaspont: >230 °C.
Elemanalizis (4 CH3OH):
Szamitott: C % = 31,0; H% =6,8,; N %
Talalt: C % = 31,8; H%=6,2; N %
'"H-NMR: & = 1,34-1,68 (m, 8H); 1,82-2,12 (m, 4H); 3,41 (m, 3Jpn
= 20,8 Hz, 1H) ppm;
*'P-NMR (D,0): 6 = 8,01 ppm.

3,3;
3,8.

16. példa

N-Ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetralitiumso

a) N-Ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetratrimetil-szilil-
-észter
1,95 g, 5,26 mmol N-ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-

-tetraetil-észtert a 11 a) pontban leirt médon reagaltatunk.

b) N-Ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium-sé

A reakciét a 17 b) pont alatt leirt médon hajtjuk végre.
CeH11NOsP,Lis (282,8),
Kitermelés: 1,8 g (90 %).
Olvadaspont: >230 °C.
Elemanalizis (3 CH3OH):
Szamitott: C % = 28,5; H%=6,1; N % = 3,7;
Talalt: C % = 28,8; H%=25,7, N % = 3,8.
'"H-NMR (D,0): § = 1,00-1,33 (m, 3H); 1,53 (m, 1H); 1,74 (m,

4H); 1,94 (m, 2H); 3,27 (m, *Jen = 21,0 Hz, 1H) ppm;
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---31p_NMR (Dzo—); 6 =7,96 ppm.

17. példa
N-(1-Ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetralitium-

-so

a) N-[1-(Ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-

-tetratrimetil-szilil-észter

1,05 g, 2,63 mmol N-[1-(ciklohexil)-etil]-imido-bisz-
-foszforsav-tetraetil-észtert a 11 a) pontban leirt médon reagal-

tatjuk.

b) N-[1-(Ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-

-tetralitium-sé

Az a) pont szerinti maradékot 15 ml 40-60 °C-on forrd
petroléterben felvesszlik, és 0 °C-ra leh(tjuk. Az oldathoz 3 ml
metanolban oldott 0,4 g litium-metilatot adunk, tovabbi 1 érat 0
°C-on keverjuk, majd 12 éra hosszat keverjuk 25 °C-on. Gélsze-
ri csapadék keletkezik. A petrolétert 0,06 mbar-on 25 °C-on le-
desztillaljuk, a maradékot felvesszik 15 ml metanolban és még
egy orat keverjuk 25 °C-on. A csapadék leszlrése utan ismét
hozzaadunk 15 ml 40-60 °C-on forrd petrolétert, kikeverjuk és
Ujbol leszlrjuk. Szintelen port kapunk, amelyet 0,06 mbar-on 25
°C-on szaritunk.
CgH1sNOgP,Li4 (310,8),
Kitermelés: 890 mg (90 %).
Olvadaspont: >230 °C.
Elemanalizis (2 CH;0H):
32,0; H%=6,2, N %
32,6; H % =6,0; N %

Szamitott: C% 3,7;

Talalt: C %

3,8.
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- "H-NMR (D,0): 6 = 0,8 (m, 2H): 1,17 (m, 2H); 1,28 (d, 3H); 1,55-
-1,95 (m, 6H); 2,21 (m, 1H); 3,13 (m, ®Jpn = 20,2 Hz, 1H) ppm;
*'P-NMR (D;0): 6 = 8,04 ppm.

18. példa

N-Heptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium-sé

a) N-Heptil-imido-bisz-foszforsav-tetratrimetil-szilil-
-észter
1,02 g, 2,63 mmol N-heptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-

-észtert a 11 a) pontban leirt médon reagaltatunk.

b) N-Heptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium-sé

A reakcidét a 17 b) pontban leirt médon hajtjuk végre. A ter-
meéket kristalyosodasig 15 ml metanolban felvesszuk, lesz(rjik
és 0,06 mbar nyomason 25 °C-on szaritjuk.
C7H1sNOgP,Lis (298,9)
Kitermelés: 450 mg (52 %).
Olvadaspont: >230 °C;
Elemanalizis (CH3;OH):
Szamitott: C % = 29,0; H %
Talalt: C % =29,2; H%=5,9; N %
'"H-NMR (D;0): § = 0,87 (t, 3H); 1,12-1,39 (m, 8H); 1,62 (m, 2H):
3,00 (m, ®Jpy = 13,9 Hz, 2H) ppm:;
*'P-NMR (D,0): 6 = 8,01 ppm.

5,8, N % =42,

3,8.
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19. példa

N-Benzil-imido-bisz-foszforsav-tetranatrium-so

a) N-Benzil-imido-bisz-foszforsav-tetratrimetil-szilil-
-észter
1,05 g, 2,63 mmol N-benzil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-

-észtert a-11 a) pont szerint leirt médon reagaltatunk.

b) N-Benzil-imido-bisz-foszforsav-tetranatrium-sé

Az a) pont szerinti maradékot 10 ml 40-60 °C-on forré
petroléterben felvesszlk, és leh(tjuk 0 °C-ra. Az oldathoz 3 ml
metanolban oldott 0,25 g natrium-metilatot adunk 10 perc lefor-
gasa alatt. A hozzaadas utan kdézvetlenul kétfazisu rendszer
keletkezik, amely 30 perc alatt homogenizalédik. 2-3 éra alatt
viaszszerl termék keletkezik, amely 2 nap muiva kristalyos
lesz. Ezt a terméket Schlenk-dermesztett Uveg segitségével le-
szivatjuk és kétszer mossuk 20 ml acetonnal. Ekézben szintelen
kristalyos terméket kapunk, amelyet 0,06 mbar-on 25 °C-on
szaritunk.
CsH;NOsP,Na, (354,7).
Kitermelés: 770 mg (78,5 %).
Olvadaspont: >230 °C;
"H-NMR (D;0): § = 4,40 (t, *Jpy = 12,5 Hz, 2H), 7,20-7,65 (m,
SH) ppm;
*'P-NMR (D;0): 6 = 7,60 ppm.

20. példa
N-Benzil-imido-bisz-foszforsav
Az elballitast az 1. és 11. példaban leirt eljarassal haijtjuk

végre.
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" C7H11NOgP, (267,1),
Kitermelés: 526 mg (75 %);
3'P_NMR (D,0): 5 = 3,86 ppm.

21. példa
N-[2-(N',N-Diizopropil-amino)-etil}-imido-bisz-
-foszforsav-tetralitium-so
Az eldallitast az 1. és 17. pontban leirt eljarassal hajtjuk
végre.
CsH1sN206P2Li4 (327,2).
Kitermelés: 631 mg (86 %).
3'P_.NMR (D,0): § = 7,13 ppm.

22. példa
N-[2-(N',N-Dibutil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-
-tetralitium-sé
Az eldallitast az 1. és 17. példaban leirt médon hajtjuk vég-
re.
C1oH22N206P,Li4 (355,9).
Kitermelés: 673 mg (72 %).
>'P_NMR (D,0): § = 6,95 ppm.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altaldnos képleta vegyuletek és fizioldgiailag elfogad-

hatd sd6i - ahol

R1

jelentése szénatomos 1-10 alkil-, 1 -8 szénatomos

alkanoil-, 6 - 10 szénatomos arilcsoport vagy Het csoport,

melyek 1-6-szorosan lehetnek szubsztitualva halogénatom-

mal, hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -0-CO-R” és -N-(R%),

csoporttal, ahol

R’ jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és R® egymas-

tol fuggetlentul lehet hidrogénatom vagy 1 - 3 szénato-

mos alkilcsoport, vagy

(1) altalanos képletl csoport, ahol

n
m

RG

ertéke 3 - 10 k6z6tti egész szam,

értéke 0 és 3 kozo6tti egész szam,

jelentése egymastdl fuggetlentl 1 - 6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben 1-6-szor szubsztitualva
lehet halogénatommal vagy -NH-CO-R’ csoporttal, ahol
az R” jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, és
jelentése nincs jelen vagy 1 -10 szénatomos

alkilcsoport, és

R? R® R* és R® egymastdl fuggetlendl lehet hidrogénatom, 1 - 5

szenatomos alkilcsoport, litium, natrium, kaliumatom vagy

Si(R), ahol R 1 - 5 szénatomos alkilcsoportot jelent,

Kivételt képeznek azok az (l) altalanos képletli vegyuletek,

R1

amelyeknél

jelentése metilcsoport,
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"R? - R® jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil- vagy

izobutilcsoport, vagy R? és R® jelentése etil- vagy
izopropilcsoport és R* és R® jelentése metilcsoport,
jelentése etilcsoport és R? - R® egyidejlleg etil-, propil-,
izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R? etil- és
R* és R® jelentése metilcsoport, |
jelentése izopropilcsoport és R? és R® = izopropilcsoport és
R* és R® jelentése metilcsoport,

5

jelentése butilcsoport és R? - R° egyidejlileg lehet etil-,
izopropil- vagy butilcsoport,

jelentése izobutil- és R? - R® egyidejlileg etilcsoport,
jelentése pentil- és R? - R® egyidejlleg etil-, propil- vagy
butilcsoport,

jelentése 1-terc-butil-1,1'-dimetil-propil- és R? - R® egyide-
jaleg etilcsoport, és

jelentése  dodecilcsoport és R?-R®  egyidejileg
butilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek

és fizioldgiailag elfogadhatdé soéi, ahol

R1

jelentése 1 -10 szénatomos alkil-, 1 -8 szénatomos
alkanoil-, 6 - 10 szénatomos arilcsoport vagy 1 vagy 2 nit-
rogénatomos Het, amely 1-6-szor szubsztitualva lehet az
alabbi csoportokkal:

halogénatom, hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -O-CO-R’ vagy

-N-(R®), csoport, ahol
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R’ lehet 1 -6 szénatomos alkilcsoport és R® egymastdl
fuggetienul hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport, vagy

(I1) altalanos képletl csoport, amelyben

n értéke 3 - 10 kézo6tti egész szam,

m értéke 1,

R® jelentése adott esetben 1-6-szor halogénatommal vagy
-NH-CO-R’ csoporttal szubsztitualt 1 - 6 szénatomos
alkilcsoport, ahol R’ jelentése 1 -6 szénatomos
alkilcsoportot jelent, és

X nincs jelen vagy 1 - 10 szénatomos alkilcsoport, és

R’ és R°, R* és R® jelentése hidrogénatom, litium, natrium vagy
1 - 5 szénatomos alkilcsoport,

kivéve azokat az (l) altalanos képletl vegyuleteket, ahol

R' jelentése metilcsoport, és R?-R® jelentése metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R?
jelentése etil- vagy izopropilcsoport, R* és R® jelentése
metilcsoport,

R' jelentése etilcsoport és R? - R® egyidejileg etil-, propil-,
izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, vagy R? és R®
etilcsoport és R* és R® jelentése metilcsoport,

R' jelentése izopropilcsoport és R? és R® = izopropilcsoport,
R* és R® jelentése metilcsoport,

R' jelentése butilcsoport és R? - R® egyidejlileg etil-, izopropil-
vagy butilcsoport,

R' jelentése izobutil- és R? - R® egyidejlileg etilcsoport,
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"R' jelentése pentilcsoport és R? - R® egyidejlleg etil-, propil-
vagy butilcsoport, és

R' jelentése 1-terc-butil-1,1'-dimetil-propil- és R? - R® jelenté-
se egyidejlleg etilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti (l) altala-
nos képletl vegyuletek és fizioldgiailag elfogadhato séi, ahol
n értéke 7, 8, 9 vagy 10,

m  értéke 1,

jelentése 1 -5 szénatomos alkil-, fenil-, naftil- vagy

piperidinil-, pirrolidinil-, piperazinil-, piridinil-, morfolinil-,

imidazol- vagy pirazolcsoport,

R? R® R* és R® egyidejlileg hidrogén-, natrium- vagy
litiumatom.

4. Az 1., 2. vagy 3. igénypontok barmelyike szerinti () alta-
lanos képletl vegylletek kézul az alabbiak:
N-cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[2-(N',N'-diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-
-tetraetil-észter,
N-[2-(N'-morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[2-(2-piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[3-(N'-morfolino)-propil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-[1-(ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-heptil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-benzil-imido-bisz-foszforsav-tetraetil-észter,
N-benzil-imido-foszforsayv,

N-[2-(N',N'-diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav,



esesr

. LI . .
e se wbo .e

-32 -

" N-[2-(N'-morfolino)-etil]-imido-bisz-foszforsav,

N-[2-(2-piridil)-etil]-imido-bisz-foszforsayv,

N-[3-(N'-morfolino)-propil-imido-bisz-foszforsav,

N-cikloheptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,

N-ciklohexil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,

N-[1-(ciklohexil)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,

N-heptil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,

N-benzil-imido-bisz-foszforsav-tetralitium,

N-[2-(N,N'-diizopropil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-

-tetralitium,

N-[2-(N,N'-dibutil-amino)-etil]-imido-bisz-foszforsav-tetralitium.

5. Eljaras (l) altalanos képletli vegyuletek és fizioldgiailag

elfogadhatd soi eléallitasara, ahol

R1

jelentése 1 -10 szénatomos alkil-, 1 -8 szénatomos

alkanoil-, 6 - 10 szénatomos aril- vagy Het csoport, ame-

lyek 1-6-szor lehetnek szubsztituadlva halogénatommal,

hidroxil-, amino-, -NH-CO-R’, -0-CO-R’ vagy -N-(R?), cso-

porttal, ahol

R” jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport és R® egymas-
tél faggetlentl hidrogénatom vagy 1 -3 szénatomos
alkilcsoport, vagy

(1) altalanos képletl csoport, ahol

n értéke 3 - 10 kozotti egész szam,

m értéke 0 és 3 kozo6tti egész szam,

R® jelentése egymastdl fuggetlenul adott esetben 1-6-szor

halogénatommal vagy -NH-CO-R’ csoporttal
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szubsztitualt 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, ahol az R’

jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, és

X jelentése nincs jelen wvagy 1-10 szénatomos

alkilcsoport, és

R?, R® R* és R® egymastol fuggetlentl lehet hidrogénatom, 1 - 5

szénatomos alkilcsoport, litium-, natrium-, vagy kaliumso

vagy Si(R), ahol R 1 - 5§ szénatomos alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy

a)

b)

egy (IIl) altalanos képletd imido-bisz-foszforsav-alkil-
-észtert, ahol

R' jelentése a fenti, és

R? R® R* és R® jelentése 1 - 5 szénatomos alkilcsoport,
egy oxigén atvivészerrel (I) altalanos képletld vegyuletté
reagaltatunk,

adott esetben az igy kapott vegyuleteket inert oldészerben
alkil-halogén-szilan segitségével imido-bisz-foszforsav-
-tetra-trimetil-szilil-észterré reagaltatjunk, és

ezt kévetdleg adott esetben hidrolizaljuk, vagy egy bazikus
sé segitségével megfeleld sova alakitjuk.

6. Az 5. igénypont szerinti legalabb egy () altalanos képle-

td vegyulet vagy fiziolégiailag elfogadhaté séja hatdsos meny-

nyiségét tartalmazé és gyoégyaszatilag megfelelé és fizioldgiai-

lag elfogadhatd hordozd- és segédanyagokat, higitészereket

és/vagy mas hatéanyagokat tartalmazé gydgyaszati készitmény.
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7. A 6. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyduletek

- » oy,

alkalmazéasa, valamint fiziolégiailag elfogadhaté séi alkalmaza-

-

sa oszteopordzis és hiperkalcémia kezelésére és megelézésére.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.

“S\’\)

szabadalmi|ugyvivd
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