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KIVONAT

A talalmany targya eljaras Gj (I) &ltalanos képletd bisz-

foszfonsav-szarmazékok - a képletben

Rl, R2, R3 és R? jelentése egymastdél filiggetleniil egyenes vagy
eldgazd szénlénci, adott esetben telitetlen C;-Cjg-alkil-
csoport, adott esetben telitetlen C3-Cjg cikloalkilcsoport,
arilcsoport, aralkil-csoport, SiR3 &altalanos képleti
szililcsoport vagy hidrogénatom, és az (I) &ltalénos
képletben az Rl, R2, R3 és R4 szubsztituensek k&ziil
legalédbb egy jelentése hidrogénatom, és az Rl, R2, R3 és
R4 szubsztituensek k&ziil legaldbb egy jelentése hidrogén-
atomtdl eltérd,

ol jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, NHj
képletd aminocsoport, vagy OR;' &ltaléanos képlet@l csoport -
a képietben
Ry1' jelentése C;-C4 alkilcsoport vagy acilcsoport -,

Q2 Jjelentése (a) &ltalanos képletd csoport - ahol

Y jelentése adott esetben helyettesitett telitett,



......

részben telitett vagy aromas hattagG heterociklusos
csoport vagy karbociklusos aromas csoport, ahol a he-
terociklusos csoport 1 - 3 heteroatomot, igy N, O vagy
S heteroatomot tartalmaz,
X jelentése kdtés, O, S vagy NR''' &ltaléanos képletd
csoport, ahol
R''' Jjelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-
csoport, acilcsoport -, és
n értéke 0 és 6 kdzbtti egész szam,
R!' és R" jelentése hidrogénatom,
révid szénlanciG 1 - 4 szénatomos alkilcsoport, azzal a
megk&téssel, hogy az Y jelentésében 1évd gylrtkben
és/vagy az X jelentésében 1évé szénlancokban legalabb
egy heteroatom, igy O, N vagy S heteroatom van jelen -,
valamint a vegyiiletek sztereoizomerjei, igy geometriai izomerjei
és optikai izomerjei, valamint gydégyaszatilag elfogadhatd soéi

eldallitasara.
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A talalminy targyat a metiléncsoport szénatomjan helyette-
sitett Gj metilén-biszfoszfonsav-szirmazékok, kiiléndsen olyan Gj
biszfoszfonsav-észter-savak és észter-sdk képezik, amelyek a
metiléncsoport szénatomjan helyettesitettek. A talalmany targyat
képezi az Gj vegyliletek eldallitésara szolgald eljaras is, vala-
mint az Gj vegylileteket tartalmazé gydgydszati készitmények.

Szamos publikacidban ismertetnek metilén-biszfoszfonsava-
kat, ezek séit vagy bizonyos tetraésztereit, de csak néhany
szamol be megfeleld parcidlis észterekrdl, tri-, di- vagy
monoészterekrdl.

A 4 447 256 szamd amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
Jeirds és a 28 31 578 szamd német szdvetségi kdztarsasagbeli
szabadalmi leiras eljirast ismertet piridil-amino-metilén-bisz-
foszfonsav-tetraetil-észterek eldallitdsara. A szabadalmi lei-
rasok szerint eldallitott vegyiiletek herbicidekként hasznal-
hatdk, a vegyiiletek gydgyhatésardl nem torténik emlités.

A 337 706 szam( eurdpai szabadalmi leirdsban olyan ciklusos
vagy heterociklusos csoporttal helyettesitett amino-metilén-
-biszfoszfonsav-tetraésztereket ismertetnek, ahol a gylrls he-
1yettesit6'részben vagy teljesen telitett.

A 282 320 szamG eurdpai szabadalmi leiras izoxazolil-
-csoporttal helyettesitett amino-metilén-biszfoszfonsav-tetra-
alkil-észterek, valamint két parcidlis észter eldallitasat
ismerteti.

A 298 553 szAmG eurdpai szabadalmi leir&sban metilén-fosz-
fono-alkil-foszfinatok eldallitasat ismertetik, a vegyliletek a

metilén szénatomjén helyettesitettek.
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Metiléﬁ-biszfoszfonsavak tetraésztereinek az eldallitasat a
kdvetkezd irodalmi helyeken ismertetik: J. Am. Chem. soc. 78,
(1956) 4450; J. Chem. Soc. (1959) 2272; J. An. Chen. Soc. 84
(1962) 1876; J. Org. Chem. 35, (1970) 3149; J. Org. Chenm. 36,
(1971) 3843 é&s Phosphorus, Sulfur and Silicon 42, (1989) 73,

221 611 szamG eurdpai szabadalmi bejelentés.

A talalmanyunk szerint azt tapasztaltuk, hogy a helyettesi-
tett metilén-biszfoszfonsavak és sdik (j parcidlis észterei
szamos esetben sokkal kedvezdbb tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
mint a megfeleld biszfoszfonsavak és ezek sbi, mivel jobb a
kinetikajuk é&s hozzaférhetdségiik, valamint hajlamosak komplex-
képzésre, és igy a szervezet metabolizmusanak a szabalyoza-
s&ban részt tudnak venni.

A vegyliletek alkalmasak a kalcium és mas, kiilondsen
kétérték(d fémek metabolizmusdval kapcsolatos rendellenességek
kezelésére. Alkalmazhatdék a csontrendszer, kiilondsen a csont-
képz8dés és a reszorpcids rendellenessééek, igy a csontritkulés
és a Paget-féle megbetegedés, tovabbd a lagy szdvetek megbete-
gedései, igy a kiilénbozd lerakddasok és asvéanyosulasok,
valamint é csontképz8dés rendellenességeinek a kezelésére.

Emellétt az olyan Gj helyettesitett metilén-biszfoszfonsav-
szarmazékok, amelyek pirofoszfat analdgok, alkalmasak a
szervezet (piro)foszfat funkciéjéban fellépd rendellenességek
kezelésére, ideértve az olyan funkcidkat is, ahol egy aktiv, de
zavarra hajlamos vagy rossz irényban aktiv szerves rész kapcso-
16dik a (piro)foszfathoz, vagy hat fémkomplexként vagy az

utébb emlitettek kombin&ciéjaként.
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Az Gj biszfoszfonatok vagy kdzvetleniil vagy pedig indirekt
mechanizmus Gtjan szabadlyozzdk a szervezet folyadékaiban szaba-
don jelenlévd kationok és/vagy pirofoszfat-vegyiiletek mindségét,
valamint ezeknek a szdvetekben aktiv &llapotban vald kotddését
vagy pedig a szdvetekbdl vald felszabadulasat. Igy tehat a ve-
gyliletek alkalmasak a sejtmetabolizmus, a sejtndvekedés és a
sejtpusztulas szabalyozasara. A vegyiiletek igy alkalmasak
példaul a csontrék és az attételek, az ektopids meszesedés, az
urolitidzis, a reumatoid artritisz, a csontfertSzések és a
csontleépiilés kezelésére.

Az Gj helyettesitett metilén-biszfoszfonatok szelektiv és
szabalyozott hatésGak, jobb a terdpids indexik.

A talalmanyunk targyat képezik az (I) altalénos képletd
metilén-biszfoszfonsav-szdrmazékok - a képletben
R1, R2, R3 &s R% jelentése egymastél filiggetleniil egyenes vagy

elagazdé szénlédncl, adott esetben telitetlen Cc3-Cipo-alkil-

csopoft, adott esetben telitetlen C3-Cyo cikloalkilcsoport,
arilcsoport, aralkil-csoport, SiR3 &ltalanos képleti
szililcsoport vagy hidrogénatom, és az (I) dltalanos
képletben az Rl, R2, R3 &s R%* szubsztituensek kozll
legaldbb egy jelentése hidrogénatom, és az Rl, R2, R3 és

R4 szubsztituensek k&ziil legalabb egy jelentése hidrogén-

atomtdl eltérd,

ol jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, NHj
képlet aminocsoport, vagy OR;' &ltalédnos képletd csoport -

a képletben

R;' jelentése C31-Cy alkilcsoport vagy acilcsoport -,



Q2 jelentése (a) &ltaldnos képletd csoport - ahol

Y

n

jelentése adott esetben helyettesitett telitett,

részben telitett vagy aromds hattaglG heterociklusos

csoport vagy karbociklusos aromds csoport, ahol a he-

terociklusos csoport 1 - 3 heterocatomot, igy N, O vagy

S heteroatomot tartalmaz,

jelentése kdtés, O, S vagy NR''' &altalanos képletd

csoport, ahol

R''' Jjelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-
csoport, acilcsoport -, és

értéke 0 &s 6 kdzdtti egész szam,

R' &s R" jelentése egymistél fiiggetleniil hidrogénatom,

valamint

roévid szénlanci 1 - 4 szénatomos alkilcsoport, azzal a
megkdtéssel, hogy az Y jelentésében 1évd gylridkben
és/vagy az X jelentésében 1&vd szénlancokban legaléabb
egy heteroatom, igy O, N vagy S heteroatom van Jjelen =,

a vegyliletek sztereoizomerjei, igy geometriai izomerjei

és optikai izomerjei, valamint gybdgyaszatilag elfogadhatdé sbi.

Az Rl, R2, R3 &s R% szubsztituensek egymastdl fiilggetleniil

egyenes vagy elagazd szénlancl alkil-, alkenil- vagy alkinil-

csoportot jelenthetnek, és ezek 1 ~ 10, illetve 2 - 10, eldnyo-

sen 1 - 7, illetve 2 - 7, kiiléndésen 1 - 4, illetve 2 - 4 szén-

atomosak.

Az adott esetben telitetlen cikloalkilcsoport lehet ciklo-

alkil- vagy cikloalkenil-csoport, amelyek 3 - 10 szénatomosak,

elényds a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és ciklohexil-

—-csoport.



R1l, R2, R3 és R% jelentésében az aril- vagy aralkilcsoport
adott esetben C;-C4 alkilcsoporttal, C;-C4 alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal helyettesitett monociklusos aril- vagy aralkil-
csoport, igy fenil-, benzilcsoport, eldnydsen helyettesitetlen
fenil- vagy benzilcsoport.

A halogénatom fluor-, klér-, brém- vagy joédatom.

Az acilcsoport lehet alkil-, aril- vagy aril-alkil-kar-
bonil-csoport, de lehet alkoxi-, aril-oxi- vagy aralkoxi-kar-
bonil-csoport is, ahol az alkilcsoport 1 - 4 szénatomos, és az
arilcsoport jelentése az eldzdekben megadott.

Az SiR3 &ltalédnos képletd szililcsoportban az R csoport
1 -4 szénétomos alkilcsoport, kiildndsen metil-, etil-, izo-
propil-, bﬁtil-, terc-butil-csoport vagy lehet fenilcsoport,
vagy R-helyettesitett fenilcsoport, vagy pedig alkilcsoportok
és fenilcsoportok kombindciéja is elképzelhetd. Ilyen csoportok
a dimetil-terc-butil-, a metil-diizopropil-, a dimetil~fenil-, a
dietil-fenil-, a metil-terc-butil-fenil- és a diizopropil-(2,6-
~-dimetil-fenil)-csoport.

Y jelentésében a heteroatomas és telitett heterociklusos
csoport nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazé hattagQ

telitetlén gyQrd, igy piridin-, pirimidin-, pirazin-,
piridazin-, oxazin-, tiazin-, triazingylrt, vagy megfeleld
helyettesitett csoport, igy piperidin-, piperazin-, morfolin-,
oxatisn-, ditiadn-, tiomorfolin-csoport. A heterociklusos
csoportok az eldzdekben az aril- és aralkilcsoportnal leirtak
szerint lehetnek helyettesitve.

Az Y szubsztituens lehet karbociklusos aromds csoport, és



lehet helyettesitett vagy helyettesitetlen aromas gyldrd, igy
monociklusos aril- vagy aralkil-csoport, kiiléndsen fenilcsoport,
vagy konjugdlt vagy &thidalt telitetlen vagy részben telitett
gyGrGrendszer, igy naftil-, fenantril-, indenil-, indanil-,
tetrahidronaftil-, bifenil-, di- vagy trifenil-metil-csoport.

A monociklusos aril- és aralkil-csoportokat a (b) &ltalanos
képlet abrazolja, ahol D' jelentései egymastdl fiiggetlenil C;-Cy
alkil-, C;-C4 alkoxicsoport, halogénatom vagy nitrocsoport, m'
értéke 0 éé 3 kdzdtti egész szam és nm értéke 0 vagy 1, D jelen-
tése egyenes vagy el&gazd szénléancG Cj-Cg-alkilén-, -alkenilén-
vagy -alkinilén-csoport. A halogénatom klér-, brém-, fluor- vagy
joédatom lehet.

Az (I) altalanos képletben az Y-X- molekularész az Y helyén
1évé gyfirtiben és/vagy az X helyén 1évd szénlancban legaléabb egy
heteroatomot, igy O, N vagy S heterocatomot tartalmaz.

Az (I) altalanos képletld vegyliletek s6i kiiléndsen gybdgya-
szatilag elfogadhatd bazisokkal képzett sdk, igy fémsdk, példaul
alkalifémsék, kiildndsen litium-, natrium- vagy k&liumsdék, alka-
1ifé1dfémsék, igy kalcium vagy magnéziumsdk, rézsok, aluminium-
s6k, vagy cinksék, tovabba amménidval vagy primer, szekunder
vagy tercier alifds vagy aliciklusos vagy aromas aminokkal
képzett amméniumsdk, vagy kvaterner amméniumsék, igy halogeni-
dek, szulfétok vagy hidroxidok, amino-alkoholokkal, igy etanol-,
dietanol- és trietanol-aminnal, trisz(hidroxi-metil)-amino-
-met&nnal, 1- vagy 2-netil- és 1,1-, 1,2- vagy 2(2—dimetil-
-amino-etanollal, N-mono- vagy N,N-dialkil-amino-etanollal, N-

-(hidroxi-metil- vagy -etil)-N,N-etdn-diaminnal képzett sék,



tovabba amino-koronaéterekkel és -kriptatokkal képzett soék,
valamint heterociklusos amméniumsoék, igy azetidinium-,
pirrolidinium-, piperidinium-, piperazinium-, morfolinium-,
pirrolium-, imidazolium-, piridinium-, pirimidinium- és
kinoloinium-soék.

J6 eredmények érhetdk el azokkal a mono- vagy dimetil-,
mono- vagy dietil-, mono- vagy diizopropil-észterekkel, ahgl ol
jelentése hidrogénatom, és Y jelentése heterociklusos csoport,
igy helyettesitetlen vagy metilcsoporttal helyettesitett
piridin- végy piperidin-gydrd, n értéke 0 és X jelentése NH vagy
S, és kﬁiénasen j6 eredményeket kapunk a kovetkezd vegyli-
letekkel:
{[(6—metil—2—piridinil)—amino]-metilidén}—biszfoszfonsav-P,P'-
-dietil-észter,
{[(2-piridinil)—amino]—metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'-
-dietil-észter,
{[(2—piridinil)-amino]—metilidén}-biszfoszfonsav—P,P-
-metil-észter,
{[(3-metil—2-piridinil)—amino]—meti1idén}—biszfoszfonsav—P,P'—
-dietil-észter,
{[(4—metil—2—piridinil)—amino]—metilidén}—biszfoszfonsav—P,P'-
-dietil-észter,
{[(2—piridini1)—tio]—metilidén}-biszfoszfonsav—monoizopropil—
-észter,
{[(4-k16r—fenil)—tio]—metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'—dimetil— és
-monoetil-észter,

{[(6—meti1-2—piridini1)-amino]~metilidén}—biszfoszfonsav—mono—



etil-észter,
{[(3-metil-2-piridinil)-amino]}-metilidén}-biszfoszfonsav-mono-
metil-észter,
{[1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etilidén}-biszfoszfonsav-mono-
izopropil-észter,
{[1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etilidén}-biszfoszfonsav-mono-
metil-észter,
[2—(2—piridinil)-etilidén]—biszfoszfonsav-monoizopropil-
-észter,
[2-(3-piridinil)—etilidén]—biszfoszfonsav—monometil-
-észter,
{[(3—piridinil)-amino]-metilidén}~biszfoszfonsav—P,P'—dimetil-
-észter,
{[(3-piridinil)—tio]-metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'—dietil-
-észter,
{[(4-piridinil)-tio]—metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'—dietil—
~-észter,
{[(3-piridinil)-tio]—metilidén}-biszfoszfonsav-monoizopropil—
-észter.

A taldlmanyunk targyat képezi az (I) &ltalanos képletd ve-
gyliletek eldallitasara szolgald eljards is, amely szerint

a) egy (II) altalénos képletd metilén-biszfoszfonsav-tetra-
észtert - a képletben Ql és Q2 jelentése a megadott és R1, R2,
R3 és R% jelentése hidrogénatom kivételével a megadott -
szelektiv hidrolizalunk,

- az (I) Altaldnos képletnek megfeleld olyan triészterré,

ahol az R1, R2, R3 és R4 szubsztituensek kozlil egy jelentése
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hidrogénatom, vagy ennek séjava, vagy

- az (I) altalanos képletnek megfeleld diészterré, ahol az
Rl, R2, R3 &s R? szubsztituensek k&ziil kettd jelentése hidrogén-
atom, vagy ennek sdéjava, vagy

- az (I) altalanos képletnek megfeleld monoészterré, ahol
az R1, R2, R3 &s R% szubsztituensek k&ziil harom jelentése hidro-
génatom vagy ennek sbéjava, vagy

b) egy (VII) Altalanos képletl biszfoszfonsavat - a
képletben Ql és Q2 jelentése a megadott - vagy fém- vagy ammd-
niumséjat vagy a megfeleld sav-tetrakloridot szelektiv észterez-
ziik a kivant R1, R2, R3 és R% szubsztituenseknek megfeleld
észterezd szerrel,

- az (I) &ltalanos képletnek megfeleld monoészterré, ahol
az Rl, R2, R3 és R% szubsztituensek k&ziil hadrom jelentése hid-
rogénatom, vagy

- az (I) altalanos képletnek megfeleld diészterré, ahol az
R1, R2, R3 &s R? szubsztituensek koziil kettd jelentése hidrogén-
atom, vagy

- az (I) 4ltalanos képletnek megfeleld triészterré, ahol az
Rl, R2, R3 &s R% szubsztituensek kdziil egy jelentése hidrogén-
atom, vagy a megfeleld észter-sdéva vagy parcidlis észterré, vagy

c) egy (IX) &Altalénos képletd foszfonatot egy (X) altalénos
képletd aktivalt foszfattal vagy hidrogén-foszfonattal reagalta-
tunk, ahol a képletekben Y jelentése hidrogénatom, hidroxil-
csoport vagy halogénatom vagy méds lehasadd csoport, Z jelentése
hidrogénatom, halogénatom, acil-oxi-, szulfonil-oxi-, alkoxi-

vagy aril-oxi-csoport, és az Rl - R4 szubsztituensek és Ql és @2
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jelentése a megadott, vagy Ql és Q2 kettdskotést oxigénatomot
vagy iminocsoportot alkot, vagy a reakcidét a (X) altalanos
képletnek megfeleld foszfittal folytatjuk le, vagy

d) egy (I) &ltalanos képletnek megfeleld biszfoszfonatot -
ahol a képletben Q2 helyén karbanion-csoport helyezkedik el,

-helyzetben lehasadd csoporttal helyettesitett Q2-vel rea-
galtatunk, vagy egy (I) adltalanos képletnek megfeleld bisz-
foszfonatot - ahol a Q2 helyén lehasadd csoport helyezkedik el,
a Q2 szubsztituensnek megfeleld W-karbanionnal reagaltatunk,
vagy a Michael-féle addicids reakcidval az alkilidén-bisz-
foszfonat-szarmazékba (Q2-Cjp)-w-karbaniont addicionalunk, vagy

e) egy (XI) altalénos képletl biszfoszfonit-vegyliletet - a
képletben R1, R2, R3, R4, Q! &s Q2 jelentése a megadott - vagy a
megfeleld hidrogén-foszfondt-vegyliletet az (I) dltalanos képletd
vegyliletté oxidaljuk, és

kivant esetben az a) - e) eljarasok szerint kapott parcia-
lis észter-savakat parcidlis észter-soékka, vagy a kapott parcia-
lis észter-sékat parcidlis észter-savakkéa alakitjuk, és/vagy ki-
vant esetben egy (I) &4ltalédnos képletd vegylletet egy masik (I)
4ltalanos képletl vegyliletté alakitunk hidrolizissel, észtere-
zéssel vagy atészterezéssel, és/vagy egy (I) 4ltalanos képletd
vegyiiletben egy 0l csoportot méasik Ql csoporttd alakitunk.

Az egyik taldlmdny szerinti eljadrds értelmében a vegyli-
leteket a megfeleld (I) altalénos képletd tetraészterek sze-
lektiv hidrolizisével &411itjuk eld. Igy kiindul&si anyagként
olyan tetraésztert haszndlunk, ahol az Rl - R4 szubsztituensek

és 0l és Q2 jelentése a megadott, é&s ezt a tetraésztert hidro-
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lizdljuk lépésenként a (III) altaldnos képletd triészterré, a
(IV) és (V) altalanos képletd diészterré és a (VI) altalanos
képletd monoészterré. Kivant esetben a parcidlis észtereket vagy
sbéikat izolalhatjuk és tisztithatjuk extrahalassal, frakcionalt
kristalyositassal vagy kromatografiasan, és kivant esetben a
szabad savat séva, vagy a sbét a szabad savva alakithatjuk.

Az emlitett reakcidt az 1. reakciévazlat mutatja be (a
reakcié a felsd nyil ir&nyaban megy végbe).

A (II) &ltalanos képletd tetraészterek hidrolizisét le-
folytathatjuk mind savas, mind bazisos kezeléssel, termikus
hasitassal és bizonyos esetekben vizet vagy alkoholt vagy mas
semleges vagy nem semleges transz-alkilezd, -szililezd vagy
-arilezd reagenseket hasznilva. A hidrolizist el&ny&sen 10 és
150 °C k&ézdtti hdmérsékleten folytatjuk le. A savak eldnydsen a
szokasos szervetlen savak, igy sbsav, kénsav, foszforsav és
Lewis-savak, igy bér-trifluorid-éterat, titan-tetraklorid,
valamint szerves sav, igy oxalsav, hangyasav, ecetsav vagy mas
karbonsavak, metanszulfonsav vagy mds szulfonsavak, igy tozil-
sav, tovabba klératommal vagy fluoratommal helyettesitett kar-
bonsav vagf szulfonsav, igy triklér-ecetsav vagy trifluor-
-meténszulfonsav vagy ezek vizes oldata.

A bazisok eldnydsen alkalifém- vagy amménium—hidroxidok,
vagy ammdénia vagy ezek vizes oldata, tovabba aminok, igy
primer, szekunder vagy tercier aminok, igy dietil-, trietil-,
diizopropil- és'tributil—amin, anilin, N- és N,N-alkil-helyet-
tesitett anilinek é&s heterociklusos aminok, igy piridin,

morfolin, piperidin, piperazin, tovabba hidrazinok, 1igy N,N-di-
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metil-hidrazin.

Hasznalhatunk szil&rd szubsztriatumhoz k&tdtt savakat és
bazisokat is, igy amberliteket, szerves oldészer vagy viz, vagy
kiilonbdz8d oldészerelegyek jelenlétében vagy ezek nélkiil.

Alkalifémekkel, igy natriummal vagy kaliummal, vagy megfe-
leld szervetlen sékkal, igy natrium-jodiddal, litium-bromiddal,
amménium-kloriddal vagy NaBr/PTC eleggyel az észtercsoport a
megfeleld séva, igy natrium-, amménium- vagy litiumséva alakit-
haté.

A termikus hasitast mintegy 100 és 400 °C kozotti homérsék-
leten, &altalaban legfeljebb 250 °C hdmérsékleten folytatjuk le.
Megfeleld katalizatornak, igy savnak vagy sav-oldatnak vagy kva-
terner amméniumsdénak az alkalmazasdval a reakcid gyorsabban és
alacsonyabb hdmérsékleten megy végbe. Bizonyos aktiv szubszti-
tuensek, igy a benzil- vagy allilcsoport katalitikus reduka-
lassal vagy elektrolitikus Gton tavolithatdk el.

Az oldhatésdg ndvelésének és a reakcidhdmérsékletnek a
reakcid alatt torténd szabalyozasa érdekében szerves inert oldd-
szereket, igy szénhidrogéneket, rovid szénlanci alkoholokat és
stabil ketqnokat és észtereket, alkil-halogenideket, igy klo-
roformot, diklér-metant és -etant, étereket, igy dioxant,
dimetoxi-etadnt, diglimet, acetonitrilt haszn&lhatunk ko-01dé-
szerként.

Ha a (II) altalanos képletQl tetraészterben az Rl - R4
szubsztituensek azonosak, a hidrolizist lépésenként folytatjuk
le, és a réakciét akkor &llitjuk le, amikor a kivant parcialis

észter koncentrédcidéja a legnagyobb.
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Egy specidlis parcialis észter szerkezet kialakitéasa
céljabdl eldnydsen olyan (II) altalanos képletd tetraésztert
hasznadlunk, ahol az észtercsoportok nem azonosak, hanem a
hidrolizis-sebesség szempontjabdl kiildnbdznek. fgy példaul az
alkil- és szilil-észterek hidrolizis-sebessége a szerkezettdl a

kovetkezdk szerint fiigg:

szilil > terc > szek > prim

A hidrolizis sebességét befolydsolhatjuk az alkil- és
szilil-szubsztituens méretének és alakjanak, valamint elektro-
nikai tényezdknek a valtoztatasaval. Alkalmazhatunk atésztere-
zést is, a kiildnbdzd észtercsoportok lépésenkénti hidrolizise
helyett. Kiildndsen a metilészter alakithaté eldnydsen a szilil-
észteren keresztiil a megfeleld savva.

Tiszta parciédlis észtereket eldnydsen Ggy allitunk eld,
hogy az (I) &ltaléanos képletl vegyes észtereket szelektiv hidro-
lizaljuk, és ebben az esetben az (I) &ltalanos képletll vegylilet
olyan észtercsoportokat tartalmaz, amelyek a hidrolizis szem-
pontj&bdl eldnydsek.

A foszfatok és monofoszfatok kémi&djabdl ismert mas
szelektiv hidrolizises reakcidk is alkalmazhatok.

A hidrolizis eldrehaladtat példaul kromatogrédfids Gton vagy
31p-NMR spektroszképids Gton kdvethetjilkk. A reakcioét megszakit-
hatjuk akkor, amikor a kivéant parcialis észter mennyisége a
legnagyobb, és a terméket a reakcibéelegybdl szabad savként vagy

séként izolalhatjuk kicsapassal, extrahaléassal vagy kromatogréa-
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fids Gton, és a kapott sé6t a szabad savva vagy a szabad savat a
sbévd alakithatjuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek el&allithatdk a bisz-
foszfonsavak szelektiv észterezésével is az eldzbekben az 1.
reakciévazlaton bemutatottak szerint (a reakcid az alsd nyil
irdnyaban megy végbe).

Kiindulasi vegyiiletként alkalmazhatunk a (VII) altalanos
képletd tetrasavat (Rl - R4 = H), amely lehet szabad sav vagy
sé, igy fémsdé vagy ammdédniumsd, vagy haszndlhatjuk a megfeleld
foszforsav-tetrakloridot és az elérni kivant eredménytdl filiggden
1 - 4 ekvivalensnyi kivant alifas vagy aromas alkoholt vagy
megfeleld aktivalt alkilezd, szililezd vagy arilezdszert, igy
ortoésztert, vagy ketén-acetalt, vagy az alkil-, szilil- és
arilcsoportok bevitelére alkalmas més reagenst, igy diazo-vegyili-
leteket, aktiv karbonsav-észtereket, szulfatokat is. A reakcidt
dltalaban vizmentes koriilmények k&zdtt folytatjuk le, eldnySsen
0 és 150 °é k6zdtti hdmérsékleten, vagy pedig ko-olddészer alkal-
mazdsa esetén annak forraspontjan.

A (II) - (IV) Altalanos képletl észtereket eldallithatjuk
nukleofil helyettesitési reakciéban is, amelyben bifoszfonat-
-aniont alkalmazunk &ltaldban amméniumséja formdjaban, valamint
szerves halogenidet vagy szulfonatot, vagy pedig alkalmazhatunk
kondenzaciés reakciét, amelyben a foszfonsav-csoportot és megfe-
leld alkoholt vagy fenolt alkalmazunk a viz lehasitasara alkal-
mas reagenssel, igy karbodiimiddel egyiitt.

A tiszta parcidlis észtereket és a vizes észtereket eldal-

lithatjuk szelektiv észterezéssel is, kivant esetben a (VII)
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dltaléanos képletﬁ tetrasavbdél 1lépésenként. Mas, a foszfat és
monofoszfat-kémiabdl ismert szelektiv észterezési reakcidk is
alkalmazhatok.

Az észterezési reakcidét példaul kromatografias tdton vagy
31p-NMR spektrum alapjan kdvethetjiik, és megszakithatjuk, amikor
a kivant parcialis észter koncentréaciéja a legnagyobb, és ezt
izolalhatjuk a reakcibelegybdl példaul kicsapassal, extra-
halassal vagy kromatografids Gton, és kivant esetben egy kapott
sét a szabad savva vagy egy szabad savat a séva alakithatunk.

A talalminy szerinti parcidlis észterek eldadllithatdk a
P-C-P vaznak alkatrészeibdl toérténd kialakitésa révén is a 2.
reakciévazlat szerint, ahol a képletekben Y jelentése hidrogén-
atom, hidroxilcsoport, halogénatom, vagy mas lehasadd csoport, 2
jelentése halogénatom, acil-oxi-, szulfonil-oxi-, alkoxi- vagy
aril-oxi-csoport, és Rl - R4, Ql és Q2 jelentése a megadott,
vagy Ql és Q2 kettdskotésl oxigénatom vagy iminocsoport. A bazis
lehet példaul natrium-hidrid, butil-litium vagy litium-diizo-
propil-amid. A kiindulasi vegyiiletben adott esetben jelenlévd
szabad sav-részt (az Rl - R4 szubsztituensek kdziil az egyik je-
lentése hidrogénatom) semlegesiteni kell, ehhez megfeleld
mennyiségd badzist haszndlunk a kapcsolasi reakcid eldtt. A ol
és Q2 csopértokban 18vd aktiv részeket szintén semlegesiteni
kell, vagy pedig az aktiv részeket véddcsoporttal kell védeni.

Alkalmazhatjuk a Michaelis-Arbuzov-féle reakcidét is, ahol
reagensként foszfitot hasznilunk, vagy pedig alkalmazhatjuk a
Michaelis-Becker-féle reakcidét is, ebben az esetben Z Jjelentése

hidrogénatom.



- 17 -

Bizonyos kériilmények kézdtt a Ql csoport kicserélési
reakcidéval vagy oxidaciés vagy redukcidés redukcidéval vihetS be,
ennek sordn a hidroxilcsoportot kialakithatjuk hidrogénatombdl,
halogénatombdél vagy aminocsoportbél, az aminocsoportot halogén-
atombdl vagy hidroxilcsoportbdél és a hidrogénatomot pedig halo-
génatombél; a halogénatomot pedig hidrogénatombdl.

Q2-t bevihetjiilk a molekulidba a biszfoszfondt-karbanionnal
t8rténd reakcidval vagy olyan reakcidéval, ahol C-halogénatomot
vagy mas lehasaddé csoportot alkalmazunk, ebben az esetben a Q2
reagens W-helyettesitett a lehasadd csoporttal vagy pedig
Ww-karbanion.

A talalmany szerinti vegylileteket eldallithatjuk Michael-
féle addicids reakcidéban is, alkilidén-foszfondtokat haszndlva a
0 221 611 szamG eurdpai szabadalmi bejelentés szerint.

A taldlmany szerinti észterek eldallithatdék a P-C-P
szerkezetet tartalmazd vegyiiletekbdl alacsony oxidacids szinta
oxidaciés feakciéban is, a 3. reakcidvazlatnak megfelelSen. A
képletekben R1 - R4, Ql és Q2 jelentése a megadott, és a
foszfonit szerkezet egyensGlyban van a hidrogén-foszfonat
szerkezettel. A szokdsos oxidalészerek vagy ezek oldata hasz-
ndalhaté, igy példaul haszndlhaté hidrogén-peroxid, perhalogén-
-vegyliletek, persavak, permangandtok.

A talalmany szerinti biszfoszfonsavak parcidlis észtereit
eldallithatjuk m&s parciilis észterekbdl is intra- vagy inter-
molekuldris kicserélési reakcidban.

A kiindulasi vegyiiletként alkalmazott (II) altalanos képle-

t( tetraésztereket és a megfeleld (IV) Altalanos képletd tetra-
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savakat irodalombdl ismert eljarasok szerint &allithatjuk eld a
P-C-P vAznak részeib8l térténd felépitése Gtjéan, pé&ldaul a mar
emlitett Michaelis-Becker-féle, Michaelis-Arbuzov-féle reakcid-
kat vagy karbaniont alkalmazé reakcidt hasznidlva lépésenként is,
ahol az R! - R4 szubsztituenseket a biszfoszfonit részeként
vissziik be a molekuldba a kivant parcidlis észter szerkezetét
figyelembevéve, és az 1igy kapott molekularészt vagy a megfeleld
aniont példaul alkilezéssel vagy addicibés reakcibéval cserélhet-
jik ki. |

Az N-ﬁelyettesitett-(amino—metilidén)-biszfoszfonsav-tetra—
észtereket eldallithatjuk amino-csoporttal helyettesitett vegyli-
letbdl alkil-orto-formiattal, majd az intermedierként kapott
imino-éter-szarmazéknak a reakcidban kapott vagy tisztitott
formaban dialkil-foszfittal térténd reagadltatésaval.

Az N-helyettesitett-(amino-alkilidén)-biszfoszfonsav-
-észterek eldallithaték alkenil-biszfoszfonsav-észtereknek és
amino-szirmazékoknak a reagédltatasaval is, vagy pedig megfeleld
(alkilidén)-biszfoszfonsav-észtereknek a helyettesitése dtjan.

Az O-helyettesitett-(oxi-alkilidén)-biszfoszfonsav-tetra-
észtereket eldallithatjuk példaul megfeleld diklér-alkil-éterek-
nek trialkil-foszfitokkal, majd a kapott dialkil-(klér-alkoxi-
-metil)-foszfondtoknak natrium-dialkil-foszfittal t&rténd rea-
géltatasévél.

A (tio-metilidén)-biszfoszfondtok eldallithatdk
diszulfidnak metilén-biszfoszfondt-anionnal tdrténd reagalta-
tasaval.

A kivant parcidlis észterek eldallitéasat figyelembe véve az
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eldallitott tetraészterek kivant esetben més megfeleld tetra-
észterekké alakithatdk kicserélési reakcidkkal. Igy az ORl - OR4
csoportokat kdzvetleniil vagy a megfeleld foszfono-kloridon ke-
resztiil vagy pedig ismert eljarasokkal cserélhetjiik ki.

Az optikailag aktiv parcidlis észterek eldallitasa soran
ismert optikailag aktiv vegylileteket, igy optikailag aktiv
alkoholokat haszndlhatunk az emlitett kiinduladsi vegyliletek, in-
termedierek és végtermékek eldallitdsa sorédn, vagy pedig a
kicserélési reakcidkban.

A taladlmény szerinti vegyliletek hatédsossagat a kdvetkezdk
szerint vizsgaltuk.

A a paratiroid hormon &ltal stimulalt csontleépiilésre ki-
fejtett gatldé hatdst hatdroztuk meg in vitro egér koponyatetd-
ben, valamint vizsgaltuk a retinoidok &ltal indukalt csontleé-
plilés gatlasat pajzsmirigyiiktdl és mellékpajzsmirigyiiktsl
megfoszfott patkdnyokban in vivo [Reynolds & Dingle (Calc Tiss
Res 1970; 4:339), and Trechsel &s munkatérsai (J. Clin. Invest

1987; 80:1679)] (1. tablazat).
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1. Tablazat
Antireszorpcids aktivitas

A reszorpcid gatlasa (%)

100 umdl 150
umdl/kg
in vitro in vivo
Clodronat 43 64
{[(3-metil-2-piridinil)-amino]-
-metilidén}-biszfoszfonat 51 ND
{{(2-piridinil)-amino]-
-metilidén}-biszfoszfonat 56 >100
P,P'-dietil-{[(3-metil-2-
-piridinil)-amino]-
-metilidén}-biszfoszfonat 43 66
P,P'-dietil-{[(2-
-piridinil)-amino]-
-metilidén}-biszfoszfonat 33 65
monoizopropil-{[ (2-piridinil) -
~tio]-metilidén}-biszfoszfonat 50 87

ND = nem vizsgaltuk.

A tablazat adataibdél lathatd a taldlmany szerinti vegyi-
letek jobb hatasossiga, kiiléndsen azok jobb relativ in vivo
antireszorpcidés aktivitasa, ha figyelembe vessziik, hogy azok nem

kotddnek a hidroxi-apatithoz abban az esetben sem, ha a
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kristalynoévekedést gatoljdk. Jobb a ter&piads indexiik, kevesebb a
mellékhatéasuk.

Az (I) dltalanos képletd helyettesitett biszfoszfonsavak
parcidlis észtereit hasznalhatjuk gydgyaszati készitményekben
o6nmagukban vagy gydgyadszatilag elfogadhatdé séikként, igy alka-
lifém- vagy amméniumsdikként. A sdékat eldallithatjuk az észter-
-savaknak a megfeleld szervetlen vagy szerves bazisokkal tdrténd
reagaltatasa Gtjan. A reakcidkdriilményektdl filiggden az észter-
~sbk eldallithatdék az el&zSekben ismertetett reakcidk sorén
kdzvetleniil is.

A talalmany szerinti Gj (I) &ltaldnos képletd vegyiileteket
adagolhatjuk enter&lisan vagy parenterdlisan. A szokasos ada-
goldsi formdk, igy tablettdk, kapszuldk, granulatumok, szirupok,
oldatok, implant&tumok és szuszpenzidk hasznadlhatdk. A készit-
mények eldadllitédsa, olddsa és adagolisa soradn alkalmazhaték
adjuvansok, tovabba stabilizatorok, viszkozitds-szabalyozd
szerek, diszpergdlbszerek és pufferanyagok.

Az adjuvansok lehetnek t&bbek kézdtt tartaratok, tartarat-
és citrét—éufferek, alkoholok, EDTA vagy mds nem-toxikus
komplexalészerek, szildrd és folyékony polimerek vagy mas steril
szubsztratumok, keményitd, laktdz, mannit, metil-celluléz,
talkum, kovasav, zsirsavak, zselatin, agar-agar, kalcium-fosz-
fat, magnézium-sztearat, &llati vagy ndvényi zsirok és kivant
esetben izjavitd anyagok és édesitdszerek.

Az adégolési mennyiség tdbb tényez6t8l fligg, igy példaul az
adagolas médjatdl, a kezelt beteg nemétdl, koratdl és egészségi

allapotatél. A napi adagolasi mennyiség mintegy 0,1 és 1000 mg,
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dltalaban 1 és 100 mg kdz6tti személyenként. Az adagolas
torténhet egyetlen adagban vagy pedig to6bb kisebb adagban.
A kdvetkezd példakban tipikus kapszula és tabletta Ossze-

tételeket kozliink.

Kapszula mg/kapszula
Hatdéanyag 10,0 ng
Keményitd 20,0 mg
Magnézium-sztearat 1,0 mg
Tabletta

Hatdanyag 40,0 mg
Mikrokristalyos cellulédz 20,0 mg
Laktoz 67,0 mg
Keményitd 10,0 mg
Talkum 4,0 mg
Magnézium-sztearat 1,0 mg

Gydgyaszati alkalmazis sordn a készitményeket adagolhatjuk
intramuszkularisan vagy parenterdlisan, igy példaul infazids
koncentratum formajaban, ahol adjuvansként példdul steril vizet,
foszfat-puffert, NaCl-t, NaOH-t vagy HCl-t, vagy egyéb, a kivant
célra megfeleld gydgyaszati adjuvanst hasznilhatunk.

A taldlminy szerinti észter-sav alakban 1évd vegyliletek
folyékonyak vagy viaszos anyagok, &ltal&ban oldhatdk szerves ol-
dészerekben, és bizonyos kdriilmények kdzétt vizben. Az észter-

-sbk szilard, kristalyos, &ltalédban poralakd anyagok, amelyek
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4ltalaban j6l1 olddédnak vizben, és bizonyos kdriilmények kdzott
szerves oldészerekben, de szerkezetiiktdl fliggden rosszul oldoéd-
nak olddszerekben. A vegyliletek rendkiviil stabilak semleges
oldataik formadjaban is szobahdmérsékleten.

A vegyliletek szerkezetét 1lH-, 13c- és 31p-NMR-spektrosz-
képids Gton és FAB-tdmegspektrogrdfiival azonositottuk,
szililezett vegyliletek esetén EI-tdmegspektrometriat alkal-
maztunk. A koncentricid és a szennyez&dések meghatdrozdsara 31p-
-NMR spektroszképia megfeleld (85 % H3PO4, § = 0). Polaros ve-
gyliletek esetén ioncsere és kizarasos nagyteljesitményd folya-
dékkromatografia alkalmazhatd, tetraészterek és szililezett
észter-sav-szarmazékok esetén gaz-folyadék-kromatografia vagy
gaz-kromatogrédfia/tdmegspektrum haszn&lhaté. A vegyliletekben a
natriumot é&s egyéb fémeket kiildén hatédroztuk meg, ugyancsak kiiloén
hataroztuk meg a kristalyviz tartalmat. Az aminsdékban megha-
taroztuk a nitrogéntartalmat.

A kdvetkezd példakkal taldlményunkat szemléltetjik a
korlatozas szandéka nélkiil.

A kiindulasi vegyliletek elddllitasa

A példa

{[(3-Metil-2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-

-tetr;etil-észter elddllitésa

2-Amino-3-metil-piridinnek (0,2 mél), trietil-orto-for-
mistnak (0,24 mdl) és dietil-foszfitnak (0,42 mbél) az elegyét
150 °C hdmérsékleten melegitijiik 30 percig, majd a keletkezd
etanolt ledesztill&aljuk. A reakciéelegyet lehfitjiik, &s a nyers-

terméket kromatografidsan tisztitjuk (eluadldszer:
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metanol/diklér-meta&n 1:1). Kitermelés: 37 g (49 %; 31-P NMR

18,86 ppm; CDClj).

Hasonlé médon &4l1litjuk eld a kdvetkezd vegylileteket:
{[(4-metil-2-piridinil)-amino}-metilidén}-biszfoszfonsav-
-tetraetil-észtert a 2-amino-4-metil-piridinbdl (31-P NMR 18,60
ppm; CDClj3),
{[(6-metil-2-piridinil)-amino}-metilidén}-biszfoszfonsav-
-tetraetil-észtert a 2-amino-6-metil-piridinbdl (31-P NMR 18,75
ppm; CDClj3),
{[(2-piridinil-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraetil-
-észtert a 2-amino-piridinbdl (31-P NMR 18,62 ppm; CDClj3).
{[(3-piridinil-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraetil-
-észtert a 3-amino-piridinbdl,
{[(3-piridinil-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraizopropil-
-észtert a 3-amino-piridinbdl,
{[(2—piridinil-amino]—metilidén}—biszfoszfonsav-tetrametil—
-észtert a 2-amino-piridinbdl (31-P NMR 16,00 ppm; CDClj3).
{[(4-piridinil-amino])-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraetil-
-észtert a 4-amino-piridinbdl,
{[(3-hidroxi-2-piridinil-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-
-tetraetil-észtert (31-P NMR 18,76 ppm; CDClj3),

{[ (4-metoxi-3~-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-
-tetraetil-észtert (31-P NMR 18,15 ppm; CDCljy),
{[(4,6-dihidroxi-2-pirimidil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-

-tetraetil-észtert.
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B példa

[1-nidroxi-2-(2-piridini1)-etilidén]-biszfoszfonsav-

-tetrametil-észter elddllitésa

Trimetil-foszfitnak (0,1 mdl) és dimetil-foszfitnak (0,1
mél) kloroformban készitett oldatdhoz 0 °C hdmérsékleten lassan
hozz&adunk kloroformban oldva (2-piridinil)—acetil-kloridot (0,1
mél) . A reakcibelegyet 80 °C hémérsékleten melegitjiik 10 percig.
Az olddészert csdkkentett nyomason leparoljuk, és a kapott
terméket fiash—kromatogréfiésan tisztitjuk (elualdszer: metilén-

—klorid/mefanol 1:1). Kitermelés: 14 g (41 %).

Hasonld médon &llitjuk eld a kovetkezd vegylileteket:
[1-hidroxi-2-(3-piridinil)—etilidén]-biszfoszfonsav—tetra-
izopropil-észter (31-P NMR 20,2 ppnm; CcDCl3),
[1—hidroxi-2-(4—piridinil)-etilidén]—biszfoszfonsav-tetra—
izopropil-észter.

C példa

{2-(2-piridini1)-etilidén]-biszfoszfonsav-tetraizopropil-

-észter eldallitasa

Niatrium-hidridet (0,15 mél) nitrogén légkdrben szaraz
toluolban feliszapositunk, és a kapott elegyhez lassan hozza-
adunk tetraizopropil-metilén-foszfonatot (0,065 mél) . A reakcié-
elegyet addig keverjiik, mig a hidrogénfejlddés megszlinik. A
kapott reakcidelegyhez lassan dimetil-formamidban oldott 2-
-pikolil-kloridot (0,72 mdl) adunk, és a reakcidelegyet 12 oran
4t visszafolyatds kdzben forraljuk. Az oldészereket leparoljuk,

és a kapott terméket flash-kromatografidsan tisztitjuk (eluéald-
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szer: toluol/aceton 1:1).

Kitermelés: 58 %.

Hasonld mdédon &dllitjuk eld a koévetkezd vegylileteket:
{[(2-piridinil)-tio}-metilidén}-biszfoszfonsav-tetrametil-
-észtert a 2,2'~-dipiridinil-diszulfidb6l (31-P NMR 23,26 ppm;
cDCls),
{[(2-piridinil)-tio]-metilidén}-~biszfoszfonsav-tetraizopropil-
-észtert a 2,2'-dipiridinil-diszulfidbél (31-P NMR 18,85 ppm;
cDCl3),
[2-(3-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-tetraizopropil-észtert
(31-P NMR 20,13 ppm; CDClj3),
[2-(3-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-tetraetil-észtert
(31-P NMR 22,00 ppm; CDCl3),
{[(3-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraizopropil-
-észtert a 3,3'-dipiridinil-diszulfidbél,
{[(4-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraetil-
-észtert a 4,4'-dipiridinil-diszulfidbél,
{[(2-piridinil)—tio]~metilidén}—biszfoszfonsav—tetraetil-
-észtert a.2,2'-dipiridinil-diszulfidbél,
{[(2-piridinil)-tio]—metilidén}-biszfoszfonsav—izopropil-tri-
metil-észtert a 2,2'-dipiridinil-diszulfidbél és izopropil-
~trimetil-metilén-biszfoszfonatbdl (31-P NMR 20,21/17,5 ppm;
cpCls),
{[(4-k16r-fenil)-tio]-metilidén-biszfoszfonsav-tetraizopropil-
-észtert a bisz(4-klér-fenil)-diszulfidbdl (31-P NMR 18,14 ppm;

CDCl3),
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{[(4—k16r—fenil)-tio)-metilidén-biszfoszfonsav—tetraetil—észtert
a bisz(4-klér-fenil)-diszulfidbdl,
[2-(2-piridinil)—etilidén)—biszfoszfonsav—P,P-dimetil—P',P'—di-
izopropil-észtert a 2-pikolil-kloridbdl és P,P-dimetil-P',P'-
-diizopropil-metilén-biszfoszfonatbdl,
[2-(3—piridini1)-etilidén)-biszfoszfonsav—P,P-dimetil—P',P'-di-
jzopropil-észtert a 4-pikolil-kloridbdl és P,P-dimetil-P',P'-
~dimetil-metilén-biszfoszfonatbdl,
[2—(4—piridinil)-etilidén]—biszfoszfonsav—tetraetil—észtert a 4-

pikolil-kloridbdl.

Hasonld médon &llitjuk eld tovabba bazisként litium-di-
izopropil-amidot haszndlva a kovetkezd vegyiileteket:
{[(4—k16r-fenil)-tio]-metilidén}—biszfoszfonsav-P,P'-dimetil-
-P,P'-bisz (trimetil-szilil)-észtert,
[2-(2—piridini1)—etilidén]—biszfoszfonsav—P—etil—P,P',P'—
-trisz(trimetil-szilil)-észtert,
[2-(3—piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-P-metil-P,P',P'-
-trisz(trimetil-szilil)-észtert,
{[(4—k16r—fenil)—tio]—metilidén}—biszfoszfonsav—P-etil—

-p,P',P'-trisz(trimetil-szilil)-észtert.

1. példa

{[(6-Metil-2-piridinil) -amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-
-P,P-dietil-ésszter elS4llitésa
{[(6-Metil-2-piridinil)-amino)-metilidén}-biszfoszfonsav-

-tetraetil-észternek (0,02 mdél) és natrium-jodidnak (0,04 mdl)
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acetonitrilben készitett oldatdhoz hozz&adunk szobahdmérsékleten
lassan klér-trimetil-szilant (0,042 mél). A reakcidbelegyet 3
éran &t keverjiik, majd az oldészert csdkkentett nyomadson lepéa-
roljuk. A visszamaradd anyagot feloldjuk kis mennyiségl meleg
vizben, és az oldatot hig natrium-hidroxid-oldattal
meglGgositjuk. A kapott terméket etanol adagolaséval csapjuk ki.

(31-P NMR 11,34/22,79 ppm, J = 34,3; D,0).

A megfeleld észterek illetve nétrium-séik felhasznalasaval
4l11litjuk eld a kdvetkezd vegylileteket:
{[(2-piridinil)-tio)-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-diizopropil-
-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl (31-P NMR
9,43/20,44 ppm, J = 14,9 Hz; Dy0),
{[(2-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-dietil-ész-
tert a megfeleld tetraetil-észterbdl,
{[(3-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-diizopropil-
-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl,
{[(4-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-dietil-
-észtert a megfeleld tetraetil-é&szterbdl,
[2-(2-piridinil)-etilidén])-biszfoszfonsav-P',P'~-diizopropil-
-észtert a megfeleld P,P-dimetil-P',P'-diizopropil-észterbdl,
[2-(3-piridinil) ~-1-hidroxi-etilidén]-biszfoszfonsav-P',P'-
-dietil-észtert a megfeleld P,P-dimetil-P', P'-dietil-észterbdl,
{[(4-k16r-feni1)—tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-diizopropil—
-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterb6l (31-P NMR
10,84/21,38 ppm, J = 15,2 Hz; Dy0),

{[(6-metil-2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-
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~dietil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl (31-P NMR
11,34/22,79 ppm, J = 34,3 Hz; D30),
{[(4-metil—2-piridini1)—amino]—metilidén}—biszfoszfonsav-P,P—
-dietil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl (31-P NMR
11,43/22,83 ppm, J = 35,0 Hz; Dp0),
[2-(3—piridinil)—etilidén]-biszfoszfonsav-P,P—dietil—észtert a
megfeleld tetraetil-észterbdl,
(3—piridinil—amino)—metilidén]—biszfoszfonsav-P,P-dietil-észtert

a megfeleld tetraetil-észterbdl.

2. pélaa
{[(4-Klér-fenil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-mono-
-izopropil-észter és trindtrium-séjanak eldallitasa
{[(4—K16r-fenil)-tio]-metilidén}—biszfoszfonsav-tetra—
izopropil-észtert (0,02 m6l) feloldunk diklér-metanban, és az
oldathoz szobahdmérsékleten lassan hozzaadunk brém-trimetil-szi-
lant (0,062 mél). A reakcibelegyet 3 6ran &t keverjilik szobahd-
mérsékleten, majd az olddészert csdkkentett nyomason leparoljuk.
A visszamaradé anyagot feloldjuk kis mennyiségl vizben, és az
oldatot hi§ natrium-hidroxid-oldattal megligositjuk. A kapott
terméket etanol adagolasédval csapjuk ki. (31-P NMR 12,21/18,25
ppm, J = 9,8 Hz; Dy0).
3. példa
{[(Z—Piridil)-tic]-metilidén}-biszfoszfonsav-triizo-
porpil-észter &s nitrium-sdjénak eldallitasa
{[(2-Piridil)—tio]—metilidén}—biszfoszfonsév-tetra-

izopropil-észtert (0,02 mdl) feloldunk acetonitrilben, és az
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oldathoz lassan hozz&adunk acetonitrilben oldva klér-(terc-
-butil)~(dimetil)~szilant (0,022 mél). A reakcidéelegyet 4 oéran
At keverijlik 60 °C hdmérsékleten. Az oldészert lépéroljuk, és a
visszamaradd anyagot feloldjuk kis mennyiségl vizben. Az oldatot
hig natrium-hidroxid-oldattal megligositjuk, és a terméket
etanol adagolasaval kicsapjuk (31-P NMR 7,78/23,76 ppm, J=29,6

Hz ; Dy0).

Hasonié nédon &4llitjuk eld k18r-(terc-butil)-(dimetil)-
-szil4n helyett példaul brém-trimetil-szilant (1 ekvivalensnyi)
felhasznilva a kdvetkezd vegylileteket:
[2—(2—piriéinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-trimetil-észtert a
megfeleld tetrametil-észterbdl,
[2-(3-piridini1)-etilidén]—biszfoszfonsav—trimetil—észtert a
megfeleld tetraetil-észterbdl,
{[(3-piridinil)—tio]-metilidén}-biszfoszfonsav—trietil—észtert a
megfeleld tetraetil-észterbdl,
{[(2-piridinil)—tio]-metilidén}—biszfoszfonsav-dimetil-
-izopropil-észtert a megfeleld izopropil-trimetil-észterbdl,
[2-(3-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-triizopropil—észtert
(31-P NMR 26,23/15,09 ppm, CDCl3),
{[(4-met11;2-piridinil)-amino]-metilidén}—biszfoszfonsav-tri-
etil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbSl (31-P NMR
8,62/26,15 ppm, J = 25,4 Hz; D0).
[1-hidroxi—2-(3—piridinil)-etilidén]—biszfoszfonsav—tri-

izopropil-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl.
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4. példa
{[(3-Metil-2-piridinil)—amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-
-p,P]-dietil-észter eldallitasa
{[(3-Meti1-2—piridinil)-amino]—metilidén}~biszfoszfonsav—
-tetraetil-észtert (0,015 mdl) feloldunk vizes etanolban, é&s a
kapott oldathoz hozz&adunk tdmény natrium-hidroxid-oldatot (0,05
mdl). A kapott reakcibelegyet egy é&jszakan at keverjiik. Az oldé-
szert leparoljuk, és a visszamaraddé anyagot etanolba keverjik
be. A kapott terméket szlirjiik és szdritjuk (31-P NMR 16,60 ppm;

DZO) .

Hasonldé médon &llitjuk eld a kdvetkezd vegyiileteket:
{[(2-piridinil)-amino]-metilidén}—biszfoszfonsav-P,P'-dietil-
-észtert (31-P NMR 16,37 ppm; Dy0),
{[(4—piridinil)4amino]-metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'-dietil—
-észtert,
{[4-k16r-fénil)-tio]—metilidén}—biszfoszfonsav-P,P'—diizopropil-
-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl (31-P NMR 14,00
ppm; D30).
[2-(2-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav—P,P'—diizopropil-
-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl,
[2-(3-piridinil)—etilidén]-biszfoszfonsav—P,P'-dietil-
-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl,
[1-hidroxi-2-(2-piridini1)—etilidén]—biszfoszfonsav—P,P'-
-dimetil-észtert a megfeleld tetrametil-észterbdl,
[1—hidroxi-2—(3-piridinil)—etilidén]—biszfoszfonsav—P,P'-

-dietil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl,
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{[(2-hidroxi-3-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'~
-dietil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl,
{[(2-metoxi-3-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-
-dietil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl,
{[(4,6-dihidroxi-2-pirimidil)-amino}-metilidén]-biszfoszfonsav-
-pP,P'-dietil-észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl.

5. példa

{[{(6-Metil-2-piridinil) -amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-

-p,P'-dietil-észter &s dindtrium-séjdnak elddllitasa

{[(G-ﬁetil-z—piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-
-tetraetil-észtert (0,009 mdl) feloldunk morfolinnak (40 ml) és
diklér-meténnak (50 ml) az elegyében. A kapott reakcidelegyet 1
napon &t keverjiik. Az oldészert lepdroljuk, és a kapott termék
morfolinium-sé6jat feloldjuk acetonban. A kapott oldathoz nat-
rium-hidroxid-oldatot (0,02 mél) adunk, ekkor a termék a dinat-

rium-sé formajaban kivalik. (31-P NMR 16,45 ppm; D30).

Hasonld médon 4llitjuk eld a kdvetkezd vegylileteket
morfolin helyett pé&ld&ul piperidint, 2-metil-piperidint vagy 4-
-benzil-piperazint hasznélva:
{[(4-piridinil)-amino]—metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'—dimetil-
-észter,
{[{(3-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-dietil-
-észter,
{[(3-piridinil-amino)-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P']-dimetil-
-észter,

[2-(2-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-P,P'-dimetil-észter.
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6. példa
{{(4-Metil-2-piridinil)~amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-
-P,P'-dietil-észter &s dindtrium-séjdnak elddllitasa
{[(4—Meti1—2-piridinil)-amino]-metilidén}—biszfoszfonsav-
-tetraetil-észtert (0,02 mél) feloldunk diklér-metdnban, és a
kapott oldathoz szobahdmérsékleten lassan hozzéadjuk brém-tri-
metil-szildnnak (0,042 mél) az oldatat. A kapott reakcidelegyet
3 6ran at keverjiik. Az oldészert leparoljuk csdkkentett nyoma-
son. A visszamaradd® anyaghoz natrium-hidroxid-oldatot (0,04
mél), valamint azonos térfogatnyi etanolt adunk, igy a termék
dinatrium-séként valik ki (31-P NMR 16,39 ppm; Dy0).

Hasonld médon &llitjuk eld a kdvetkezd vegylileteket:
[2-(2-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-P,P'-diizopropil-
-észtert a.megfelelé tetraizopropil-észterbdl,
{[(4-k16r-fenil)—tio]—metilidén}—biszfoszfonsav-P,P'-dimetil—
-észtert a megfeleld tetrametil-észterbdl,
{[(z—piridinil)-tio]—metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'—dimetil-
-észtert a megfeleld tetrametil-észterbdl,
[2-(2-piridinil)-etilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-diizopropil-
-észtert a megfeleld P,P'-dimetil-P,P'-diizopropil-észterbdl,
{[(3-pirid£nil)-tio]—metilidén}—biszfoszfonsav—P,P'-dimetil-
-észtert a megfeleld tetrametil-észterbdl,
[2-(3—piridinil)—etilidén}-biszfoszfonsav-P,P'—diizopropil—
-észtert a megfeleld P,P'-dimetil-P,P'-diizopropil-észterbdl.
'[1-hidroxi-2-(3—piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav—P,P'-

-diizopropil-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl.



o808 vwe 40 evew .

L] ow & o oo
L] e o o L] .
4 °
[ )

. . & .
ss 0980 ¥ L] L4 A

- 34 -

7. példa

{[(G-Metil-z-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-

-monometil-észter é&s trindtrium-séjdnak eldallitéasa

A 4. példa szerint eldallitott {[(6-metil-2-piridinil) -
-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-dietil-észtert (0,01
mél) feliszapositjuk 15 %-os sdésav-oldatban, és az oldatot 80 °C
hémérsékleten keverjiik. A reakcié eldrehaladtat 31-P NMR
spektrummal ellendrizziik. A reakcid befejezddése utan a reakcié-
elegyet szarazra paroljuk, a visszamaradd anyagot feloldjuk nat-
rium-hidro;id—oldatban, és a keletkezd trindtrium-sét etanol

adagolasaval kicsapjuk. A kapott terméket szfirjik és szaritjuk.

Kitermelés: 60 %, 31-P NMR 11,73/19,11 ppm, J = 24,7 Hz; D,0).

Hasonld médon &llitjuk eld a kévetkezd vegylileteket:
[1-hidroxi-2—(2-piridinil)—etilidén]-biszfoszfonsav—mono-
izopropil-észtert a megfeleld P,P'-diizopropil-észterbdl,
[2-(3—piridini1)—etilidén]-biszfoszfonsav—monoizopropil-észtert
(31-P NMR 18,76/17,45 ppm, CDClj3),
{[(2-piridinil)—tio]-metilidén}—biszfoszfonsav—monoizopropil—
-észtert a megfeleld P,P'-diizopropil-észterbdl (31-P NMR
11,79/18,05 ppm, J = 9,6 Hz; D30).
[1—hidroxi-2-(3-piridini1)-etilidén]-biszfoszfonsav-mono—
izopropil-észtert a megfeleld P,P'-diizopropil-észterbdl,
{[(3—piridinil)—tio]—metilidén}—biszfoszfonsav—monoizopropil—
észtert a ﬁegfelelG P,P'-diizopropil-észterbdl (31-P NMR
11,79/18,05 ppm, J = 9,6 Hz; D0).

{[(4-metil-2—piridinil)—amino]—metilidén}—biszfoszfonsav—mono—
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-metil-észtert,
{[(3-metil-2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-mono-
-metil-észtert,

[2-(2-piridinil)—etilidén]—biszfoszfonsav—monoizopropil—észtert.

8. példa

{[(z-Piridil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'—diizo-

propil-észter elddllitasa

{{(2-Piridil)-tio)-metilidén}-biszfoszfonsav-tetraizo-
propil-észtert (0,01 mél) feloldunk acetonban, és a kapott
oldathoz hozzaadunk natrium-jodidot (0,023 mél). A kapott reak-
cibelegyet szobahdmérsékleten keverjiik 8 6ran at, majd szlrjiik.
Az olddészert beparoljuk. A kapott terméket a beparlasi mara-
dékbél dinadtrium-séként izol&ljuk az eldzd példaban leirtak
szerint (kitermelés: 59 %, 31-P NMR 14,09 ppm; D30).

Hasonld médon &llitjuk eld a kdvetkezd vegylileteket:
{[(z-piridil)-amino]—metilidén}~biszfoszfonsav—P,P'-dimetil-
-észtert a megfeleld tetrametil-észterbdl (31-P NMR),
{[2—(3—piridinil)-tio]—metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'~diizo-
propil-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl,
{l—hidroxi-z—(3—piridinil)—etilidén}—biszfoszfonsav—P,P'-dietil-
észtert a megfeleld tetraetil-észterbdl,
{[2-(4—piridinil)—tio]-metilidén}—biszfoszfonsav—P,P'-diizo—
propil-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl,
[1—hidroxi—2-(2—piridinil)-etilidén}-biszfoszfonsav—P,P'-dietil-

-észtert a megfeleld tetraetil-é&szterbdl.



- 36 -

9. példa

[1-Hidroxi-2~(3-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-

-monometil-észter eldallitésa

Finomra 8rdlt [1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etilidénj-bisz-
foszfonsavat (0,005 mdél) feliszapositunk 100 ml kloroformban, és
az elegyhez szobahdmérsékleten hozzdadunk 25 ml mintegy 2 %-os
éteres diazometan-oldatot. Az adagoléds befejezése utadn a reak-
cidelegyet 1 6ran at keverjiik. A kapott reakcibelegyet csékken-
tett nyomdson beparoljuk (kitermelés: 38 %).

10. példa

{[(z-firidinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-mono-

izopropil-észter és trindtrium-séjdnak elddllitasa

{[(2-éiridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-tetra-
izopropil-észtert (0,01 mbél) feloldunk toluolban, és a kapott
oldathoz hozz&adjuk met&nszulfonsavnak (0,06 mdél) az oldatat. A
kapott reakcidelegyet melegités kdzben keverjiik, és a hidrolizis
eldrehaladtat 31-P NMR spektrummal kévetjiik. A kapott reakcid-
elegyet lehftjiik, és az olddészert csdkkentett nyoméson leparol-
juk. A beparlasi maradékot feloldjuk hig ndtrium-hidroxid-ol-
datban, észa kapott terméket aceton adagoldsadval kicsapjuk (ki-

termelés: 62 %, 31-P NMR 11,79/18,05 ppm, J = 9,6 Hz; D30).

Hasonldé médon allitjuk eld a kdvetkezd vegylleteket:
[(2-(3-piridinil)-1-hidroxi-etilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-diizo-
propil-észtert a megfeleld tetraizopropil—észterbGl,
[2-(3-piridinil)-1-hidroxi-etilidén]}-biszfoszfonsav-monometil-

-észtert a megfeleld tetrametil-észterbdl,
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[2-(2-piridinil)—1-hidroxi—etilidén]—biszfoszfonsav—P,P'-diizo-
propil-észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl,
[2—(3—piridinil)—etilidén]-biszfoszfonsav—P,P-diizopropil—

észtert a megfeleld tetraizopropil-észterbdl.

11. példa

{[ (4-Klér-fenil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-

~dimetil-észter és dinadtrium-séjanak eldallitasa

{[(4—k16r—fenil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'—di-
metil-P,P'-bisz (trimetil-szilil)~észternek (0,01 mél) és hig
sdésav-oldatnak az elegyét 0,5 6ran at keverjiik 0 °C hdmérsék-
leten. A kapott reakcibelegyet szfirjiik, és hig natrium-hidroxid-
-oldatot (0,01 mél felesleg) adunk hozz&, majd a terméket

etanollal kicsapjuk.

Hasonld médon allitjuk eld a kdvetkezd vegylileteket:
[2-(2-piridinil) -etilidén}-biszfoszfonsav-monoetil-észter,
[2-(3-piridinil)—etilidén}-biszfoszfonsav—monometil-észter,

{[(4—k16r—feni1)—tio]-metilidén}—biszfoszfonsav—monoetil—észter.
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szabadalmi igénypontok

1. 03 (I) altalanos képletd biszfoszfonsav-szarmazékok - a
képletben
Rl, R2, R3 é&s R4 jelentése egyméstél fliggetleniil egyenes vagy
elagazd szénlénci, adott esetben telitetlen C1-Cyp-alkil-
csoport, adott esetben telitetlen C3-Cjg cikloalkilcsoport,
arilcsoport, aralkil-csoport, SiRj &altalanos képletd
szililcsoport vagy hidrogénatom, é&s az (I) altalanos
képletben az Rl, R2, R3 és R? szubsztituensek kozil
legaldbb egy jelentése hidrogénatom, és az R1, R2, R3 és
R4 szubsztituensek kozill legalabb egy jelentése hidrogén-
atomtdél eltérd,
ol jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, NHj
képlet aminocsoport, vagy ORjp' dltalanos képletd csoport -
a képletben
R,' jelentése C;-C4 alkilcsoport vagy acilcsoport -,
Q2 jelentése (a) &ltalanos képletll csoport - ahol
Y jelentése adott esetben helyettesitett telitett,
részben telitett vagy aromis hattaglG heterociklusos
csoport vagy karbociklusos aromas csoport, ahol a he-
terociklusos csoport 1 - 3 heteroatomot, igy N, O vagy
S heteroatomot tartalmaz,
X jelentése kétés, O, S vagy NR'"' dltalanos képletd
csoport, ahol
R''' jelentése hidrogénatom, 1 - 4 szénatomos alkil-
csoport, acilcsoport -, és

n értéke 0 és 6 kdzdtti egész szam,
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R' és R" jelentése hidrogénatom,
révid szénlancG 1 - 4 szénatomos alkilcsoport, azzal a
megkdtéssel, hogy az Y jelentésében 1évd gylrikben
és/vagy az X jelentésében 1év3 szénlancokban legalabb
egy heteroatom, igy O, N vagy S heteroatom van jelen -,
valamint a vegyiiletek sztereoizomerjei, igy geometriai izomerjei
és optikai izomerjei, valamint gyégyaszatilag elfogadhatd sdi.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd mono-
vagy dimetil-, mono- vagy dietil-, mono- vagy diizopropil-
—észterek,‘ahol Ql jelentése hidrogénatom és Y jelentése helyet-
tesitetlen vagy metilcsoporttal helyettesitett piridin- vagy
piperidin-gylrti, n értéke 0, és X jelentése NH vagy S.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd vegyi-
letek, amelyek
{{(6-metil-2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-
-dietil-észter,
{[(2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P"'~-
-dietil-észter,

{[(2-piridinil) -amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P-
-metil-észter,
{[(3-metil-2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-
-dietil-észter,
{[(4-metil-2-piridinil)-amino]}-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-
-dietil-éséter,
{{(2-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-monoizopropil-
-észter,
{[(4-klér-fenil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-dimetil- és

-monoetil-észter,
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{{(6-metil-2-piridinil)-amino]-metilidén}-biszfoszfonsav-mono-
etil-észter,
{[(3-metil-2-piridinil)~amino)-metilidén}-biszfoszfonsav-mono-
metil-észter,
{[1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etilidén}-biszfoszfonsav-mono-
izopropil-észter,
{{1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etilidén}-biszfoszfonsav-mono-
metil-észter,
[2-(2-piridinil)-etilidén]-biszfoszfonsav-monoizopropil-
-észter,
[2-(3-piridinil) -etilidén]-biszfoszfonsav-monometil-
-észter,
{[(3—piridinil)—amino]-metilidén}-biszfoszfonsav—P,P'-dimetil-
-észter,
{[(3-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'-dietil-
-észter,
{[(4-piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav-P,P'—dietil-
-észter,
{[(3—piridinil)-tio]-metilidén}-biszfoszfonsav—monoizopropil-
-észter.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyliletek eldallitasa-
ra, azzal Jjellemezve, hogy

a) egy (II) &ltalanos képletl metilén-biszfoszfonsav-tetra-
észtert - a képletben Ql és Q2 jelentése a megadott és R1, R2,
R3 &s RY jelentése hidrogénatom kivételével a megadott -
szelektiv hidrolizalunk,

- az (I) A&ltaldnos képletnek megfeleld olyan triészterre,

ahol az R, R2, R3 és R% szubsztituensek koziil egy jelentése
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hidrogénatom, vagy ennek sdjava, vagy

- az (I) Altaléanos képletnek megfeleld diészterré, ahol az
R1l, R2, R3 és R% szubsztituensek k&ziil kettd jelentése hidrogén-
atom, vagy ennek séjava, vagy

- az (I) &altalénos képletnek megfeleld monoészterré, ahol
az R1, Rz,:R3 és R% szubsztituensek koéziil harom jelentése hidro-
génatom vagy ennek sbéjava, vagy

b) egy (VII) altalanos képletd biszfoszfonsavat - a
képletben 0l és Q2 jelentése a megadott - vagy fém- vagy ammo-
niumsé6jat vagy a megfeleld sav-tetrakloridot szelektiv észterez-
ziik a kivant R1, R2, R3 és R4 szubsztituenseknek megfeleld
észterezd szerrel,

- az (I) &ltalanos képletnek megfeleld monoészterré, ahol
az R1, R2, R3 és R4 szubsztituensek kdzilil hadrom jelentése hid-
rogénatom, vagy

- az (I) altalanos képletnek megfeleld diészterré, ahol az
Rl, R2, R3 é&s R% szubsztituensek kdziil kettd jelentése hidrogén-
atom, vagy

- az (I) &altalanos képletnek megfeleld triészterré, ahol az
Rl, R2, R3 és R4 szubsztituensek kdziil egy jelentése hidrogén-
atom, vagy a megfeleld észter-sbéva vagy parcidlis észterré, vagy

c) egy (IX) &ltalanos képletd foszfonitot egy (X) altalanos
képletd aktivalt foszfattal vagy hidrogén-foszfondttal reagalta-
tunk, ahol a képletekben Y jelentése hidrogénatom, hidroxil-
csoport vagy halogénatom vagy mds lehasadd csoport, Z jelentése
hidrogénatom, halogénatom, acil-oxi-, szulfonil-oxi-, alkoxi-
vagy aril-oxi-csoport, és az Rl - R4 szubsztituensek és Ql és Q2

jelentése a megadott, vagy Ql és Q2 kettdskodtésll oxigénatomot
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vagy iminocsoportot alkot, vagy a reakciét a (X) altalanos
képletnek megfeleld foszfittal folytatjuk le, vagy

d) egy (I) &ltalanos képletnek megfeleld biszfoszfonitot -
ahol a képletben Q2 helyén karbanion-csoport helyezkedik el,

-helyzetben lehasadd csoporttal helyettesitett Q2-vel rea-

galtatunk, vagy egy (I) &ltalanos képletnek megfeleld bisz-
foszfonadtot - ahol a Q2 helyén lehasadd csoport helyezkedik el,
a Q2 szubsztituensnek megfeleld w -karbanionnal reagaltatunk,
vagy a Michael-féle addiciés reakciéval az alkilidén-bisz-
foszfonét-ézarmazékba (Q2-C;)-Ww-karbaniont addiciondlunk, vagy

e) egy (XI) Altalénos képletd biszfoszfonit-vegyliletet - a
képletben R1, R2, R3, R4, @l és Q2 jelentése a megadott - vagy a
megfeleld hidrogén-foszfondt-vegyliletet az (I) &ltalanos képletd
vegyliletté oxid&aljuk, és

kivant esetben az a) - e) eljarasok szerint kapott parcia-
lis észter-savakat parcialis észter-sékka, vagy a kapott parcia-
lis észter-sékat parcialis észter-savakka alakitjuk, és/vagy ki-
vant esetben egy (I) &ltalédnos képletd vegyliletet egy masik (I)
41talanos képletfl vegyliletté alakitunk hidrolizissel, észtere-
zéssel vagy atészterezéssel, és/vagy egy (I) altalanos képlettl
vegyliletben egy Q1 csoportot misik Ql csoportta alakitunk.

5. Gybgyadszati készitmények, azzal jellemezve, hogy haté-
anyagként az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyli-

leteket tartalmazzak.

Agow= A meghatalmazott:

-1 .



R20

(D')

N 12 7~
/P ca'qQc-pP

00000

OR3

\\ORL

(XI)

Do

(b)
’ DANU
:i%adaiml és \:ég% koda KIt
" A Hh
\\\ ‘




3/2

1. reakciovaziat

0, ORI Q oR! 0. OR!
01 \\P/ 1\\p/ Q] \P/
3 3
2
/" oRb Q% 7 >on a / oH
0 0 0
(1) (m) (1V)
\ OR QA oR! 0
1 \ < 1 \¥/ 1 \ /OH
>< OH \OH P\OH
3 —~
VAN N a2 P
0/ OH 07 ToH 0// \OH
(V) (V]) (ViIl)
2. reakciovazlat
(|11 0/0R1 R3o\(|)l ,
il bazis
Yy—C— P n P—2 St
I AN s
a2 OR2 R40

e B
1hadalmi bs je ak!

VX a8



3/3

3. reakciovazlat

R0 0
N /0R3
P-ca'a? — P
R20” N
OR&
(XIl)

\_12 e
/P cQ'Qc-P

R0 OR3 / \
N\

R0 \ORA /
( XI)
R10 0 3
\P cqla2 Il /OR
P alaé -P<_
R20 OR4
(X))

D. B
f¥ahadalmi és Véd a K
(&L ) 'Igg.A.
TREEe Ny



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

