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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljarés (1) dltaldnos képle-
16 difoszfonsav-szarmazékok — mely képletben

Het -CH-B-vel egyiitt pirrolidin-, pirrolin-, pi-
peridin-, tetrahidropiridin- vagy tetrahidropiri-
midin-gyrdt képez, amelyek adott esetben 1 —4
szénatomos alkilcsoporttal vagy benzilcsoporttal
szubsztitualtak,

R, és R; hidrogénatom, 1—4 szénatomos alk-
ilcsoport vagy egyiitt egy 3—5 szénatomos alki-
lénlancot alkotnak, mimellett az fgy alkotott és a
Het csoporttal anellalt gy@r( 1-3 kett6skotést
tartalmazhat,

Y a (C) 4haldnos képletd csoportot jelenti,
ahol R, hidrogénatom,

alk vegyériékvonal vagy egyenes vagy eldgazé
lanch, 1 -4 szénawwmol tartalmaz6 alkilénlénc,
mely heteroatomb6l nem indulhat ki,

X hidroxilcsoport,

G hidrogénatom vagy Y, csoport, €s

m, illetve s értéke 0 vagy 1, 6gy, hogy azm +s

]

R

[

A leirds terjedelme. 6 oldal, 1 dbra

készitmények eldllitdsdra

osszegnek mindig 1-nek kell lennie, azzal a meg-
kotéssel, hogy amennyiben alk vegyériékvonalat
jelent, Hel jelentése 2-helyzetben Y csoporttal
szubsztitualt pirrolidingydrdtsl eltér6 — vala-
mint ezek gyogyaszatilag elfogadhat6 561 elsalli-
tasara.

A taldlmany szerinti eljérast az jellemzi, hogy
egy (1) dltaldnos képletd karbonsavat — mely
képletben Het, Ry, R,, alk, és m az el6z8ekben
megadott jelentésid, Gy hidrogénatom vagy az
(alk-COOH), képletd csoport, ahol alk és s a
fent megadott jelentésti — egy foszforossavbol
vagy foszforsavbol és egy foszforhalogenidbél 4l-
16 keverékkel reagaltatunk, majd a szabad difosz-
fonsavva szappanositunk el,

és kivant esetben a keletkezett benzilcsoportot
tartalmaz6 (1) 4ltaldnos képletd vegyliletekbdl
ezt a csoportot lehasftjuk, majd kivant esetben
barmely fenti médon kapott (1) 4ltalanos képletd
vegylleteket gyogyészatilag elfogadhat6é soikké
alakitunk.
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A 1aldlmény targya eljaras 6 difoszfonsav-
-szirmazékok, valamint az ezeket hatbéanyagként
tartalmaz6 gyogyészati készitmények eldéllitasa-
ra.
A 18.13.659. s2. Német Szovetségi Koztérsa-
sdg-beli szabadalmi lefrasban difoszfonsav-szér-
mazékokat ismertetnek, melyek kozil az 1-hidr-
oxi-etdn-1,1-difoszfonsav Morbus Paget kezel¢-
sénél alkalmazva hatdsosnak bizonyult. A
27.45.083. sz. Német Szovetségi Koztarsasag-beli
nyilvdnossdgrahozatali iratban tobbek kozott az
1-hidroxi-1-(pirrolidin-2-il)-met4n-1,1-difoszfo-
natot komplexképzdként emlitik. A Jpn. Kokai
Tokyo 8093.193. helyen tobbek kozott a piridil-
-metan-difoszfonitokat, mint herbicideket is-
merteti; a 34.28.524. sz. Német Szovetségi Koz-
tarsasdg-beli nyilvanosségrahozatali iratban a
heteroaromés alkil-difoszfonatokat frjak le. Ugy
talaltuk, hogy ezen vegyiiletek analég szdrmazé-
kai, melyekben a heterociklus tejes vagy részle-
gesen hidrogénezett, mutatjak az emlitett hatast
is és ezen felil mint j6 kalcium-komplexképzsk
a kalcium-anyagcserezavarok szélesebb korben
torténd kezelésére alkalmasak. Mindenckelstt
olyan esetekben alkalmazhaték, amikor a csont-
felépités, illetve a csontlebontés zavara mutatko-
zik, azaz a vazrendszer megbetegedéseinek, pél-
ddul Osteoporosis, Morbus Paget, Morbus
Bechterew kezelésére alkalmasak,

Ezen tulajdonsdgaik alapjin haszndlhatok a
csontatilltetések és az urolithiasis terdpidjdban
€és a heterotrop ossifikdciok gatldsdra. A kalci-
um-anyagcserére gyakorolt hatésuk alapjan al-
kalmasak tovabb4 reumaés arthritis, osteoarthritis
és degenerativ arthrosis kezelésére.

A taldlmany szerinti difoszfonétok (I) altald-
nos képletdek, mely képletben

Het -CH-B-vel egyitt pirrolidin-, pirrolin-,
piperidin-, tetrahidropiridin- vagy tetrahidropi-
rimidin-gyQrGt képez, amelyek adott esetben
1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy benzilcso-
porttal szubsztitualtak,

R, és R; hidrogénatom, 1 — 4 szénatomos alk-
ilcsoport vagy egyiitt egy 3—5 szénatomos alki-
lénlancot alkotnak, mimellett az igy alkotott és a
Het csoporttal anelldlt gylrfl 13 kett8skotést
tartalmazhat,

Y a (C) 4ltaldnos képletd csoportot jelenti,
ahol R hidrogénatom,

alk egy vegyériékkotés vagy 1—4 szénatomot
tartalmaz6 egyenes lanct vagy eldgaz6 lanca al-
kilénldnc, mely heteroatomb6! nem indulhat ki,

X hidroxilcsoport,

G hidrogénatom vagy Y, csoport, és

m, illetve s értéke 0 vagy 1 lehet, ahol m+s
Osszegnek mindfg 1-nek kell lennie, azzal a meg-
kotéssel, hogy abban az esetben, ha alk egy vegy-
ériékkotést jelent, Het nem egy 2-helyzetben Y
csoporttal szubsztitualt pirrolidingydrd.

A talalmany targya tovabb4 eljaras az ilyen (1)
altalanos képletdl vegyliletek gyogyaszatilag elfo-
gadhatd s6inak elSallitasara.

Rovidszénlanca alkilcsoportként egy 1-4
szénatomos szénhidrogéncsoport, elSnydsen a
metil-, etil-, & az izopropilcsoport emlitends. -
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Az alk alkilénldnc elSnydsen metilén-, etilén-
vagy propilénlénc.

Abban az esetben, ha R, és R, csoportok a
heterociklusos gyfirfivel egyiitt egy biciklust ké-
peznek, a kovetkez§ alapvazakat jelentik: dihid-
ro-indol, oktahidro-indol, oktahidro-izoindo},
tetrahidro-kinolin, dekabidro-kinolin, dihidro-
-izokinolin, tetrahidro-izokinolin, oktahidro-
-izokinolin, dekahidro-izokinolin, dihidro-aza-
-biciklo[5.3.0]dekan, oktahidro-aza-[5.3.0]dekdn
és az oktahidro-piridin, el6nydsek azonban az
oktahidro-indol, dekahidro-kinolin, dihidro-izo-
kinolin, dekahidro-izokinolin, oktahidro-piridin.

Az alkédn-difoszfonsavesoportok mind a hete-
rociklusos csoporthoz, mind a vele anellslt gyd-
r@hoz kapcsolédhatnak, elSnydsek azonban az
olyan alkdn-difoszfonsavak, melyek a heterocik-
lussal kapcsoltak.

A vegyiiletek sztereoizomer elegyek vagy tisz-
ta cisz- vagy transz-izomerek alakjdban fordul-
nak ¢l6.

Az aszimetrikus szénatomok R-, $- vagy R,S-
konfiguraci6jhak lehetnek.

Az (1) ahalanos képletli vegyileteket Onma-
gukban ismert eljdrasok szerint allitjuk eld, és-
pedig Ggy, hogy egy (II) 4ltaldnos képletd kar-
bonsavat — mely képletben Het, R, R), alkésm
az eldzdekben megadott jelentésd, G, hidrogén-
atom vagy az (alk-COOH), képletd csoport, ahol
alk és s a fent megadott jelentés@ — egy foszfo-
rossavbol vagy foszforsavbél és egy foszforhalo-
genidbol 4116 keverékkel reagaltatunk, és végiil a
szabad difoszfonsavvd szappanositjuk el, és ki-
vant esetben a keletkezett (1) dltaldnos képletd
vegyiileteket gybgyaszatilag elfogadhaté séikka
alakitjuk.

Az emlitett eljarasnal a (1I) 4ltaldnos képletd
karbonsavakat 1-2, el6nydsen 1,5 moél foszfo-
rossavval vagy foszforsavval és 1—2, eldnydsen
1,5 mo) foszfortrihalogeniddel reagéltatjuk, 80
°C és 130 °C, ¢ldnydsen 100 °C és 110 °C kozotti
h&mérséklettartomanyban. A reakciot végezhet-
juk higiioszerek, példaul halogén-szénhidrogé-
nek, f6ként klorbenzol, tetrakloretdn vagy akér
dioxén jelenlétében is. A reakci6t kovetd hidrolf-
zis vizzel forralva, el6nydsen azonban félig kon-
centralt sésavval vagy bromhidrogénnel torténik.
A szabad difoszfonsavakk4 torténd 4talakitas 4l-
taliban s6savval vagy bromhidrogénnel forralva
torténik. Ezt az atalakitst végezhetjiik egy tri-
metil-szilil-halogeniddel, példdul bromiddal
vagy jodiddal torténd hasitéassal is. A szabad di-
foszfonsavakat forditva, orto-hangyasav-alkilész-
terekkel forralva ismét tetraalkil-észterekké ala-
kithatjuk. Az (I) dltaldnos képletd szabad difosz-
fonsavakat szabad savak alakjdban vagy mono-
vagy dialk4lifém-, illetve ammoéniumsok alakjé-
ban kiilonithetjitk el. Az alkalifémsék altaldban
viz — metanol vagy viz—aceton elegybSl torténd
Atcsapéssal jol tisztithatok. .

Az olyan (1) alialanos képletd vegyiiletekbs,
amelyek benzilcsoportot tartalmaznak, példaul
az N-benzil-csoport hidrogénezéssel végzett le-
hasftasdval a megfelel, szubsztitudlatian (I) 4l-
taldnos képletd vegyiletekké alakithatjuk 4t.

2.



; ' HU 198948 B 2

Gy6gysszatilag elfogadhaté s6kként minde-
nekelStt az alkdlifém- vagy ammoniums6k hasz-
nélhat6k, melyeket a szokdsos médon, példéul a
vegyilletek szervetlen vagy szerves bézisokkal,
példéul nétrium- vagy kalium-hidrogén-karbo-
néttal, nitrium-hidroxiddal vagy kalium-hidr-
oxiddal, vizes ammo6nidval vagy aminokkal, pél-
déul trimetil- vagy trictil-aminnal tortén6 semle-
gesitésével dllftunk el6.

Az Gj (1) altaldnos képletd anyagok és séik fo-
lyékony vagy szilard alakban enterdlis és paren-
terdlis adagoldsra alkalmasak. Minden szok4sos
dézisalak, példaul tabletta, kapszula, drazsé, szi-
rup, oldat, szuszpenzié stb. alakd készitmény
szamitasba jon. Injekci6s kozegként elBnyds viz
hasznéthat6, amely az injekci6s oldatoknal szo-
kasos adalékokat, példaul stabilizalészereket, ol-
dést elSsegits anyagokat és puffert tartalmazhat,

llyen jellegd adalékok példaul a tartardt €s
citratpuffer, etanol, komplexképzsk (példiul
etilkén-diamin-tetraecetsav €s ennek nem toxi-
kus s61), nagymolekuldju polimerek (példdul fo-
lyékony polietilénoxid) a viszkozitds szabalyoz4-
séra. Az injekcios oldatok készitésénél alkalma-
zott folyékony hordozbanyagoknak sterileknek
kell lennitik és a kiszerelés el6nydsen ampullak-
ba toltve torténik. Szilard hordoz6anyagok pél-
déul a keményitdk, laktéz, mannit, metilcelluléz,
talkum, erfsen diszpergalt kovasavak, nagyobb
molekul4ji zsirsavak (példdul sztearinsav), zse-
latin, agar-agar, kalciumfoszfit, magnéziumszte-
arat, allati és novényi zsirok, szilard nagymole-
kuldju polimerek (példaul polietilén-glikolok);
az orilis adagolasra alkalmas készitmények ki-
vant esetben {z- és édesitSanyagokat 1artalmaz-
hatnak.

A dézisok nagysdga kilonbozd tényezdkil,
példdul az adagolds modjatol, fajtol, kort6l
és/vagy egyéni tulajdonségoktdl fiigg. A naponta
embernek adhat6 doézis koriilbelil 11000 mg,
elnyosen 10—200 mg. A napi dbzist egy vagy
tobb részletben adagolhatjuk.

A taldlméany értelmében a példakban emlitett
vegylileteken, valamint a szubsztituensek igény-
pontokban emlitett minden jelentésének kombi-
n4ciojabol levezethet§ vegyileteken kiviil els-
nydsek a kovetkezd difoszfonsavak, valamint
ezek natriumsoi, metil- és etilészterei:

1-hidroxi-2-(oktahidro-1-H-2-piridin-3-il)-
-etdn-1,1-difoszfonsav,

1-hidroxi-1-(oktahidro-1-H-3-piridin-4-il)-
-metén-1,1-difoszfonsav,
2-(3,4-dihidro-izokinolin- 1-il)-ctén-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-1-
-il)-etén-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(piperidin-2-il)-propén-1,1-di-
foszfonsav,
1-hidroxi-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-izoki-
nolin-1-il)-etdn-1,1-difoszfonsav,
2-(dekahidro-izokinolin-3-il)-etén-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-3-
-il)-metén-1,1-difoszfonsav,
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1-hidroxi-1-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-4-
-il)-metén-1,1-difoszfonsav,
1-(dekahidro-izokinolin-8-il)-metén-1-hidr-
oxi-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-4-
-il)-et4n-1,1-difoszfonsav,
1-(dekahidro-izokinolin-3-il)-met4n-1-hidr-
oxi-1,1-difoszfonsav,
1-(dekahidro-izokinolin-4-il)-metén-1-hidr-
oxi-1,1-difoszfonsav,
2-(dekahidro-izokinolin-4-il)-et4n-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
1-(dekahidro-kinolin-8-il)-met4n-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
2-(dekahidro-kinolin-2-il)-etan-1-hidroxi-1,1-
-difoszfonsav,
2-(dekahidro-kinolin-3-il)-et4n-1-hidroxi-1,1-
-difoszfonsav,
2-(dekahidro-kinolin-8-il)-et4n-1-hidroxi-1,1-
-difoszfonsav,
3-(dekahidro-kinolin-2-il)-prop4n-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
1-(dekahidro-kinolin-4-il)-metén-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(oktahidro-1-H-1-piridin-3-il)-
-metan-1,1-difoszfonsav,
1-(dekahidro-1-metil-3-il}-metéan-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-3-(1H-oktahidro-indol-2-il)-prop-
4n-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(1H-oktahidro-indol-3-il)-metdn-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(1-propil-oktahidro-indol-3-il)-
-met4n-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(1H-oktahidro-indol-2-il)-etan-
-1,1-difoszfonsayv, .
1-hidroxi-2-(1-metil-oktahidro-indol-2-il)-
-etén-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(1H-oktahidro-indol-3-il)-etdn-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(1H-oktahidro-indol-7-il)-met4n-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(1H-oktahidro-indol-7-il)-et4n-
-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(2H-okiahidro-izoindol- 1-il)-
-etan-1,1-difoszfonsay,

1-hidroxi-2-(pirrolidin-2-il)-etdn-1,1-difosz-
fonsav, ' )
1-hidroxi-2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etén-1,1-
-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(oktahidro-1-H-1-piridin-4-il}-
-metén-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(pirrolidin-3-il)-et4n-1,1-difosz-
fonsav,
1-hidroxi-2-(1-propil-pirrolidin-3-il)-etén-
-1,1-difoszfonsav,
3-(1-ciklohexil-metil-pirrolidin-2-il)-propén-
-1-hidroxi-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-(oktahidro-1-H-1-piridin-7-il)-
-metén-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(oktahidro-1-H-1-piridin-2-il)-
-¢tan-1,1-difoszfonsav, .
1-bidroxi-3-(piperidin-2-il)-butén-1,1-difosz-
fonsav,
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1-hidroxi-5-(piperidin-2-il)-penté4n-1,1-di-
foszfonsav,

1-hidroxi-2-(piperidin-3-il)-etdn-1,1-difosz-
fonsav,

1-hidroxi-3-(piperidin-3-il)-butén-1,1-difosz-
fonsav,

1-hidroxi-1-(3-pirrolidin-2-il)-metédn-1,1-di-
foszfonsav,

1-hidroxi- 1-(oktahidro-indolizin-8a-il)-
-metan-1,1-difoszfonsav,

1-hidroxi-1-{2,5.6,7-tetrahidro(3H)pirrolizin-
-1-il}-metdn-1,1-difoszfonsav,

1-hidroxi-1-{5,6,7,7a-tetrahidro(3H)pirroliz-
-in-1-il]jmet4n-1-hidroxi-1,1-difoszfonsav,
1-[hexahidro(3H)-pirrolizin-3-il]-metén-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav,
2-[1,2-dihidro(3H)-pirrolizin-3-il]-et4n-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav, ’
2-{1,2-dihidro(3H)-pirrolizin-5-il]-et4n-1-
~hidroxi- 1, 1-difoszfonsav,
2-{1,2-dihidro(3H)pirrolizin-7a-il]-et4n-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-2-(oktahidro-1-H-2-piridin-1-il)-
-etan-1,1-difoszfonsav,
1-11,2-dihidro(3H)pirrolizin-6-il]-metan-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav,
1-[1,2-dihidro(3H)pirrolizin-7-il}-met4n-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav,
1-hidroxi-1-[oktahidro(4H )kinolizin-1-il}-
-metéan-1,1-difoszfonsav,

1-hidroxi- 1-{oktahidro(4H )kinolizin-2-il}-
-metén-1,1-difoszfonsav,

1-{3,6,7,8,9,9a-hexahidro(4H)-kinolizin-1-il}-
-metéan-1-hidroxi-1,1-difoszfonsav,

1-hidroxi-2-[oktahidro(4H)-kinolizin-1-il]-
-etdn-1,1-difoszfonsav,

1-hidroxi-2-[oktahidro(4H)kinolizin-2-il}-
-etan-1,1-difoszfonsav.

A kovetkezd példak az eljarasvéaltozatok egyi-
két mutatjak be, mely a taldlmany szerinti vegyii-
letek szintéziséhez felhasznilhat6. Az oltalmi
kor azonban nem korldtozodik a példdkban
megadottakra. A vegyiiletek dltaldban magas hg-
mérsékleten olvado szilard anyagok (mono- vagy
dinédtriums6) alakjaban képzddnck. Szerkezetii-
ket H-, P- és adott esetben 3C-NMR-spektrosz-
képiss vizsgalattal bizonyftottuk., Az anyagok
tisztasdgat C, H, N, P, S, Na-analfzissel, valamint
vékonyréteg-elektroforézissel (celluléz, oxalat-
puffer pH =4,0) hatdroztuk meg. Az egyes ve-
gyuletek jellemzésére az M -értékeket (= rela-
tiv mobilités) adtu.. meg a pirofoszftra (M =
1) vonatkoztatva.

1. példa
1-(dekahidro-kinolin-3-il)-met4n-1-hidroxi-
-1,1-difoszfonsav

5,6 g dekahidro-kinolin-3-karbonsavat (a
megfelel§ ctilészter elszappanosftasdval allfGuk
cl6, az ctilésztert pedig a 4-kl6r-kinolin-3-kar-
bonsav-etilészter pallddium-szén katalizator je-
lenlétében, jégecetes kozegben 0,5 MPa nyomé4-
son és 60 °C-on tortén6 hidrogéne2ésével nyer-
jiik) 40 ml kiérbenzolban szuszpendilunk és 2,9
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g foszforossavat adunk hozza. A reakci6elegyet
10 percen 4t melegitjik 120 °C-on, majd 3,8 m!
foszfortrikloridot csepegtetiink hozz4 és 8 6rén
at keverjitk 120 °C-on. LehGtés utdn egy sdrga
amorf anyagot szdriink, melyet éterrel mosunk
és a maradékot 5 6ran 4t forraljuk 60 ml félig to-
mény sésavban visszafolyatas kozben. A reakci6-
elegyet lehdijik, szdrjik és a szdrletet bepérol-
juk. A maradékot szarftjuk és acetonnal felke-
verjik. Egy 6ra malva az acetont dekantaljuk, a
maradékot 16 ml vizben oldjuk és szdrjitk. A
sz(rlet pH-jat 2 n natriumhidroxid oldat hozz4-
adasaval korilbeliil 5 értékre allitjuk és 150 ml
metanolt adunk hozzd. A kicsap6dé terméket
szlirjitk és szaritjuk. {gy 3,1 g (az elméletileg sz4-
mitott 26%-a) dinitriums6.H;0-t nyeriink. Ol-
vadéspont: 270 — 280 °C. M, = 0,40.

Hasonl6é médon allitjuk elé:

a) 1-etoxi-karbonil-piperidin-2-il-ecetsav fel-
hasznélasaval (olvadaspont: 58—60 °C) az 1-
-hidroxi-2-(piperidin-2-il}-etan-1,1-difoszfonsav
mononatriumsd.HyO-t; termelés: 23%, olvadés- ~
pont: 250 —255 °C; M, = 0,40.

b) 1-metil-piperidin-2-il-ecetsav-hidroklorid
(olvadaspont: 178 -179 °C) felhasznalasaval az
1-hidroxi-2-(1-metil-piperidin-2-il)-etdn-1,1-di-
foszfonsav-mononatriums6.H,0-t; termelés:
28%; olvadaspont: 155— 160 °C; M,; = 0,40.

¢) 3-(pirrolidin-2-il)-propionsav  (Can. J.
Chem. 57, 1977) felhasznalasaval az 1-hidroxi-3-
-(pirrolidin-2-il)-propén-1,1-difoszfonsav mono-
natriums6.H,0-1; termelés: 39%; olvadéspont:
275280 °C; M, = 0,50.

d) 1-benzil-pirrolidin-3-karbonsav (J. Chem.
Soc. 1959, 852) felhasznélaséval az 1-(1-benzil-
-pirrolidin-3-il)-metan-1-hidroxi- 1, 1-difoszfon-
savat. E vegyiilet tisztitasat egy TR 120/H alaka
ioncseréldn keresztiil végezziik; a vegyilletet az
ioncserélér6l ammoniaval elualjuk és gy amorf
ammoéniums6.H,O alakjaban nyerjik. Termelés:
12%; Mq; = 0,40,

2. példa
1-hidroxi-3-(piperidin-2-il)-propén-1,1-di-
foszfonsav

1,5 g 3-(piperidin-2-il)-propionsav-hidroklo-
ridot (olvadaspont: 193—195 °C, és a 3-(2-pirid-
il)-propionsav, s6savas kdzegben, platinaoxid ka-
talizator jelenlétében végzett hidrogénezésével
allitjuk eld) és 1,3 g foszforossavat 80 °C-on
osszeolvasztunk., Az olvadékot hagyjuk lehdlni,
1,4 ml foszfortrikloridot csepegtetiink hozzd és
tovébbi 20 6rén &t melegitjuk 90 °C-on. Lehdtés
utdn 6vatosan 20 ml vizet adunk hozz4, majd 7

. 6rén 4t forraljuk visszafolyatds kozben. A kihdlt

oldatot aktiv szénnel kezeljuk, szdrjik és a sz0r-
letet bepéroljuk. A maradékol szdritas utan ace-
tonnal tobbszor felkeverjitk, majd vizben felvesz-
sziik, az oldat pH-jit 2 n natriumhidroxid oldat
hozzdad4saval korulbelil 5 értékre allftjuk és
metanolt adunk hozzd. Ezutdn jéggel torténd
hdtés kozben egy ideig keverjiik, a keletkezett
csapadékot szdrjitk és széritjuk. fgy 1,05 g (ter-
melés: az elméletileg szdmftott 37%-a) terméket

4.
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ayeriink, mononétrivms6.2H,O alakban. Olva-
déspont: 270— 274 °C; M, = 0,41

3. példa
1-hidroxi- 1-(pirrolidin-3-il)-met4n-1,1-difosz-
fonsav

Az 1-(1-benzil-pirrolidin-3-il)-metén-1,1-di-
foszfonsav ammoéniumséjanak (lasd 1d) példat)
0,88 g-jat 30 ml vizben oldjuk és 0,7 g palladium-
szén katalizdtor jelenlétében, normal nyomason
€és szobah6mérsékleten hidrogénezziik. A hidro-
génfelvétel megszdnte utén a katalizatort kisz(r-
Juk, a szfirletet beparoijuk és a maradékot ace-
tonnal kezeljitk. SzGrés utan 0,44 g (termelés az
elméletileg szamitott 65%-a) amorf ammoénium-
56.H,0O-t nyeriink. M, = 0,47.

4. példa .

1-hiroxi- 1-(4-piperidinil)-metén-1,1-difosz-
fonsav

12,9 g piperidin-4-karbonsavat és 12,3 g fosz-
forossavat 130 ml kl6rbenzolban szuszpenda-
lunk, 100 °C-ra melegitjitk és 26,1 ml foszfortri-
kloridot csepegtetiink hozz4. A reakcidt 130 °C-
on folytatjuk tovabb. 25 6ra mulva a klérbenzolt
ledesztillaljuk, a maradékhoz 170 ml 6 n s6savat
adunk és 13 6ran 4t forraljuk. A reakci6elegyet
ezutén szfrjiik, a szdrletet koncentraljuk és 2 li-
ter acetonba Ontjik. A szennyezett csapadékot
izopropanollal kristdlyositjuk (igy 7,7 g anyagot
nyeriink, termelés: az elméletileg szamitott 28%-
a). Vizbdl torténd dtkristdlyositds utdn 3,6 g
(13%) terméket nyeriink monohidrat alakjaban.
Ez az anyag 238 °C-nal zsugorodik és 246 — 248
°C-on olvad. M| = 0,41,

da.

Hasonlé médon nyerjilk 3-(4-piperidinil)-
-propionsavbol (Biochem. J. 46, 192) kiindulva
az 1-hidroxi-3-(4-piperidinil)-propan-1,1-difosz-
fonsavat, hidroklorid alakjaban, termelés: 35%.
Ez az anyag 230 °C-nal zsugorodik és buborék-
képz6dés kozben 234 —238 °C-on olvad (vizes
metanolbdl  torténd  Atkristdlyositds  utén).
M = 0,40.

5. példa
1-hidroxi-3-(1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-
-il)-propén-1,1-difoszfonsav

6 g 3-(1,4,56-tetrahidro-pirimidin-2-il)-pro-
pionsav-hidrokloridot és 3,9 g foszforossavat
szuszpendédlunk 60 ml kl6rbenzolban, 100 °C-on
8,3 ml foszfortrikloridot csepegtetiink hozza és
végiil 10 6ran 4t keverjitk 100 °C-on. Ezutén a
klérbenzolt ledntjitk, a maradékhoz 120 ml 6 n
sOsavat adunk és 1 napon 4t forraljuk. Ezutén a
hidrolfzisoldatot tdményitjilk, majd 600 ml ace-
tonba 6ntjik és az elval6 olajos anyagol metanol-
lal kristalyosftjuk, Igy 2,8 g (29%) terméket nye-
riink monohidrat alakjaban, mely bomlés kozben
219226 °C-on olvad. A végs§ tisztitast oszlop-
kromatogréfids mé6dszerrel végezzitk Ambberlit
IR 120-H*-n.
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A kiindulési vegyiiletet az ismert 3-(2-pirimi-
dinil)-akrilsav pallddiumszén-katalizitor jelenlé-
tében végzett hidrogénezésével nyerjitk. Ez az
anyag 214—218 °C-on olvad bomlés kodzben
(JACS 72, 3541).

6. példa

Az 1, példdban leirt médszerhez hasonléan
foszforossavat és foszfortrikloridot

a) dekahidro-izokinolin-1-il-ecetsavval (olva-
ddspont 224229 °C; 1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-
-izokinolin-1-il-ecetsav {a Helv. Chim. Acta 41,
129 helyen leirtak szerint szintetizdlva] platina-
oxid jelenlétében végzett hidrogénezésével allit-
juk el8) reagaltatva 2-(dekahidro-izokinolin-1-
-if)-etdn-1-hidroxi-1,1-difoszfonsavat  nyeriink,
mely IR 120/H alakd ioncseréldn keresztiil tor-
ténd tisztitas utdn szabad savként nyerhet8. Ter-
melés: 53%; olvaddspont: 219 —224 °C, bomlas
kozben; M, = 0,35;

b) oktahidro(4H)kinolizin-3-karbonsavval
(olvaddspont: 258 —261 °C; a megfeleld etilész-
ter alkalikus elszappanosftasaval allitjuk el6, az
ctilésztert pedig a Chem, Pharm. Bull, 27, 1454
helyen leirtak szerint nyerjik) reagéltatva az 1-
-hidroxi-1-|oktahidro(4H)kinolizin-3-il]-metin-
-1,1-difoszfonsavat nyerjik dindtriums6.2H;0
alakban. Termelés: 229; olvaddspont: 285 —290
°C, bomlas kozben; M, = 0,45;

c) 1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-kinolin-3-kar-
bonsavval (olvad4spont: 90— 95 °C; eldallitas: 4-
-kl6r-kinolin-3-karbonsav-etilésztert  trimetil-
oxonium-bérfluordttal  1-metil-kinoliniumso6vé
alakitunk |olvadispont: 143 — 146 °C}; ebbdl pla-
tinaoxid jelenlétében torténd hidrogénezéssel
nyerjiik olajos anyag alakjaban az 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-kinolin-3-karbonsav-etilésztert, me-
lyet alkalikus koriilmények kozott a megfelelS
sawi ‘szappanositunk el) reagaltatva az 1-hidr-
oxi-1-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-kinolin-3-il)-
-metdn-1,1-difoszfonsavat, melyet az 1d) példs-
ban leirtakhoz hasonléan ammoniumsoként izo-
lalunk. Termelés: 25%; olvadéspont: 210-220
°C, bomlés kdzben; M, = 0,40;

d) 1-etoxi-karbonil-piperidin-3-karbonsavval
(olajos anyag, piperidin-3-karbonsav-hidroklorid
9 pH értéknél klorhangyasavat nyeriink, melyet
IR 120/H alaki ioncserélén torténd (isztitds
utdn szabad savként nyeriink, melyhez moélon-
ként 1 mél viz kotddik. Termelés: 19%. A hidro-
Ifzist sésavval végezziik, 10 6rén 4t, hogy a karb-
etoxicsoportot teljes mértékbgn lehasithassuk;
olvadaspont:” 260—-264 °C, bomlis kozben;
Mrcl = OvSO;

e) 1-metil-piperidin-3-karbonsav-hidroklorid-
dal (olvad4spont: 166168 °C, el6allits: niko-
tinsav-metilésztert metiljodiddal N-metil-piridi-
nium-jodidd4 [olvad4spont: 128130 °C] rea-
géltatunk, ezt platinaoxid jelenlétében 1-metil-
-piperidin-3-karbonsav-metilészter-hidrojodiddé
[olvad4spont: 104 — 105 °C] hidrogénezziik és vé-
giil alkdlikus elszappanositss ut4n a kivént savat
hidrokloridja alakjaban nyerjiik) rcagéltatva az
1-(1-metil-piperidin-3-il)-metén-1-hiroxi-1,1-di-

5.
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foszfonsavat allitjuk elS, mely IR 120/H alakd
joncserél6n keresztiil tisziftva szabad savként
izoldlhatd. A savhoz mélonként 1 mol viz koS-
dik. Termelés: 18%; olvaddspont: 265~270 °C,
boml4s kozben; Mg = 0,50;

f)  hexahidro(3H)pirrolizin-1-karbonsavval
(amorf anyag, eldallitisa az Arch. Pharm. 310,
179 helyen leirtak szerint torténik) reagilatva
az  [1-hexahidro(3H)pirrolizin-1-il]-metdn-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsavat nyerjik dindtrium-
$6.2H,0 alakban. Termelés: 32%; olvadédspontja
300 °C-n4l magasabb; M = 0,55;

g) oktahidro(4H)kinolizin-9a-il-ecetsawval
(amorf anyag, az ctilészter alkdlikus koriilmé-
nyek kozott végzett elszappanositasaval 4llithaté
el6, az észter elBallitdsa pedig a Chem. Pharm.
Bull. 23, 2387 helyen lefrtak szerint torténik)
reagéltatva az 1-hidroxi-2-{oktahidso(4H)kinol-
izin-9a-iljet4n-1,1-difoszfonsavat nyerjik, melyet
IR 120/H alakd ioncseréldn torténd tisztitds
uian szabad savként izoldlunk; a savhoz mélon-
ként 1 mo! viz kotddik. Termelés: 27%; olvadds-
pont: 200 — 205 °C, boml4s kdzben; M, = 0,45;

k)  1,2-dihidro(3H)pirrolizin-2-il-ecetsavval
(olvadaspont: 65—67 °C; a J. Org. Chem. 42,
3955 helyen leirtak szerint dllitjuk ¢l6) reagéltat-
va az 1-[1,2-dihidro(3H)pirrolizin-2-il|-metén-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsav dinétriums6.H,0-t
nyerjiik, termelés: 19%; olvadéspont 300 °C-nal
magasabb; M = 0,55;

i) hexahidro(3H)pirrolizin-2-il-ecetsav-hidro-
kloriddal (olvadaspont: 186 — 188 °C; a 6h) pél-
da kiindulasi anyaganak hidrogénezésével allit-
juk €18 platinaoxid katalizator jelenlétében) rea-
galtatva az 1-[hexahidro(3H)pirrolizin-2-il}-
-metan-1-hidroxi-1,1-difoszfonsav patrium-
$6.H,0-t nyerjilk, termelés: 24%. Olvaddspont:
300 °C-nal magasabb; M, = 0,50.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s (I) 4ltaldnos képletd difoszfonsav-
szarmazékok — mely képletben

Het -CH-B-vel egyiitt pirrolidin-, pirrolin-,
piperidin-, tetrahidropiridin- vagy tetrahidropi-
rimidin-gytirdt képez, amelyek adott esetben

14 szénatomos alkilcsoporttal vagy benzilcso-.

porttal szubsztitudltak,

R, és R, hidrogénatom, 14 szénatomos alk-
ilcsoport vagy eyiitt egy 3 — 5 szénatomos alkilén-
lancot alkotnak, mimellett az igy alkotott és a
Het csoporttal anellalt gylr(f 1 -3 kettdskotést
tartalmazhat,

Y a (C) 4htalsnos képletd csoportot jelenti,
ahol R; hidrogénatom,

alk vegyértékvonal vagy egyencs vagy eldgazo
lanct, 1—~4 szénatomot tartalmazoé alkilénlénc,
mely heteroatomb6l nem indulhat ki,

X hidroxilcsoport,

G hidrogénatom vagy Y, csoport, €s
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m, illetve s értéke O vagy 1, Ggy, hogy az m +5
osszegnek mindig 1-nek kell lennie, azzal a meg-
kotéssel, hogy amennyiben alk vegyértékvonalat
jelent, Het jelentése 2-helyzetben Y csoporttal
szubsztitualt pirrolidingyfirGt6l eltér6 — vala-
mint gy6gydszatilag elfogadhat6 séik elSallitass-
ra, azzal jellemezve, hogy egy (11) Altaldnos képle-
16 karbonsavat — mely képletben Het, R;, Ry,
alk és m az el6z8ekben megadott jelentésd, G,
hidrogénatom vagy az (alk-COOH), képletd
csoport, ahol alk és s a fent megadott jelentésd
— egy foszforossavbél vagy foszforsavbé! és egy
foszforhalogenidbsl 4116 keverékkel reagélta-
tunk, majd a szabad difoszfonsavvé szappanosf-
tunk ¢}, :

és kivant esetben a keletkezett, benzilcsopor-
tot tartalmazé (1) altalanos képletd vegytiletek-
bdl ezt a csoportot lehasitjuk, majd kivant eset-
ben barmely fenti médon kapott (I) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket gydgyészatilag elfogadhat6
soikka alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrés olyan (1) &l-
talanos képletd vegyliletek eldallitaséra, amelyek
képletében

Het -CH-B-vel egyitt pirrolidin-, pirrolin-,
piperidin-, tetrahidropiridin- vagy tetrahidropi-
rimidin-gy(rdt jelent, mely adott esetben 1~4
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt,

R, és R; hidrogénatom vagy egyiitt egy 3—35
szénatomos alkilénlancot alkotnak,

Y a (C) éaltalinos képletd csoport, ahol Rj
hidrogénatom,

alk vegyériékvonal vagy egy 1-—2 szénatomos
alkilénlanc,

X hidroxilcsoport,

G hidrogénatom,

m 1, azzal a megkoiéssel, hogy amennyiben
alk egy vegyértékvonalat jelent, Het jelentése 2-
helyzetben Y csoporttal szubsztituélt pirrolidin-
gyOridl cltér6, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en szubsztitualt kiinduldsi anyagokat haszndl-
juk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrés
olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek eléallita-
s4ra, melyek képletében

Het az R; és R, szubsztituenssel egyiitt egy
pirrolidin-, piperidin- vagy dekahidro-izokinol-
in-gy(rdt alkot, melyek metilcsoporttal lehetnek
szubsztitualva, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en szubsztitualt kiinduldsi anyagokat hasznél-
juk.

4, Eljaras gyégyszerkészitmények el6allitdsd-
ra, azzal jellemezve, hogy az 1 3. igénypont bér-
melyike szerint elgéllitott (1) &ltaldnos képletd
vegyiiletet — ahol Het, Ry, Ry, G, Y és m az 1.
igénypontban megadott jelentésd — vagy gyd-
gy4szatilag elfogadhaté séjat a gyogyszerek ké-
szitésénél szokdsos hordoz6- és/vagy segédanya-
gokkal egyiitt gyégyszerkészftménnyé dolgozzuk
fel.
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