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UJ ELJARAS ALENDRONSAV ELOALLITASARA

A talalmany targya Gj kémiai eljaras biszfoszfonsavak, kile-
nosen alendronsav eld$allitasara.

Az (I a) képletl natrium-alendrondt - 4-amino-1l-hidroxi-bu-
tilidén-1,1-biszfoszfonsav-mononatriumsé - a csont megbetegedé-
seiben /ideértve a csontritkuldst és a Paget kért/ fellépd csont
reszorpcié ellenszere.

Az eljaras soran uUgy jarnak el, hogy
i) egy (I) &ltaldnos képletl vegyliletet foszforossavval reagal-
tatnak; e képletben

R jelentése imid csoport és

R* jeientése klér-, brém-, joéd- vagy fluoratom, hidroxi-,
iminocsoport, =-OR? vagy -0C/0/R? csoport, ahol R? jelentése 1-12
szénatomos alkil-, 1-12 szénatomos cikloalkil- vagy 1-12 szén-
atomos aril-csoport,
ii) az i) lépés termékét egy véd&csoportot lehasitd anyaggal re-
agaltatjak és

11ii) kinYerik az alendronsavat. fTi{

Jellemzé-képlet—<(Tar
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UJ ELJARAS ALENDRONSAV ELOALLITASARA

A talalmany targya G4j kémiai eljards biszfoszfonsavak, kils-
nosen alendronsav eldallitéséra.

Az (I.a) képletdd natrium-alendrondt - 4-amino-l-hidroxi-bu-
tilidén-1,1-biszfoszfonsav-mononatriumsé - é csont megbetegedé-
seiben /ideértve a csontritkuldst és a Paget kért/ fellépd csont
reszorpcidé ellenszere.

A 4-amino-l-hidroxi-butilidén-1,1l-biszfoszfonsav vagy alend-
ronsav eldallitdsdra a szakterileten kiilonbdzé mddszerek ismere-
tesek; ezeket a kovetkezd irodalmi helyek irjak le:

M.I. Kabacsnik: Izv.Akad.Nauk USSR Ser.Him. 2433, 1978
Us 4 407 761, 4 621 077; 4 705 651; 5 039 819; 5 159 108.

Egy j6 eljarédst mutat be az alendronsav eldallitdsdra a Re-
akciovazlat /1. a GB 2 118 042-t 1is/: GABA jelentése gamma-
amino-vajsav.

Leirjak, hogy ezen eljadrds nagyiizemi méretekben valdé alkal-
mazasa sorénrmegszilérdulési probléma merul fel.

Az US 4 922 007 a natrium-alendronéat frihidrét alakban valéd
eldallitasat irja le: ennek soran metdn-szulfonsav jelenlétében
a 4-amino-vajsavat foszforossavval és foszforossav-trikloriddal
reagaltatjak, majd ezt koveti a natrium-hidroxid hozzaadasa. A
metan-szulfonsavrél azonban ismert, hogy reagal a foszforossav-
-trikloriddal; ez a reakcid, adiabatikus korulmények kozott
85°C-on onfenntartéva valik és 140°C folott ellendrizhetetlen

exoterm reakcid megy végbe.



A WO 98/34940 olyan eljarast ismertet alendronsav eldallita-
sara, amely szerint 4-amino-vajsavat polialkilénglikol jelenlé-
tében reagdltatnak foszforossavval és foszforossav-trikloriddal.
Azt talaltak azonban, hogy ebben a reakcidéban nagy mennyiségi
polialkilénglikol, valamint toluol vesz részt és ez nagylzemi
léptékben gazdasdgtalannd teszi az eljarést.

fgy fennall annak sziikségessége, hogy homogén, biztonsagos
és hatékony eljarast dolgozzunk ki alendronsav el8allitasara.

A talalmany targya tehat Gj eljards alendronsav eldallitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy
i) egy (I) altalénos képletd vegyliletet foszforossavval reagal-
tatunk; e képletben

R jelentése imidcsoport és

R} jelentése klér-, brém-, joébd- wvagy fluoratom, hidroxi-,
iminocsoport, -OR®* vagy -OC/O/R? csoport, ahol R? jelentése 1-12
szénatomos alkil-, 1-12 szénatomos cikloalkil- vagy 1-12 szén-
atomos aril-csoport,
ii) az i) lépés termékét egy véddécsoportot lehasitd anyaggal re-
agaltatjuk és
iii) kinyerjik az alendronsavat.

R eldnydsen N-ftalimido- vagy N-maleimido-csoportot jelent.

R' jelentése eldénytsen klér- vagy brématom vagy hidroxicso-
port.

Az 1) reakcidlépés adott esetben eldsegithetd egy vagy toébb,
a kovetkezd csoportba tartozd vegyulet hozzdadasadval: foszforsav,

foszfor-triklorid, foszfor-pentaklorid és foszfor-oxiklorid.



Az 1i) lépésben a véd&csoportot lehasitd anyag lehet egy
nem-oxidaldé sav, eldényoésen sbésav vagy hidrogén-bromid és ecet-
sav, foszforossav vagy foszforsav.

A talalmany targyat képezi az eljaradssal eldallitott termék
is.

Az N-ftalimido-GABA és kloridja ismert /GB 2 248 063, ame-
lyet a hivatkozas révén a leiras részévé tesziink/. Ugyancsak is-
mert az N-maleimido-GABA /J. Med. Chem. 18, 1004, 1975, amelyet
a hivatkozas révén a leirds részévé teszlink/.

A talalmany szerint az i) lépésben az (I) &altaldnos képleti
vegyuletet foszforossavval reagadltatjuk; e képletben

R jelentése imid csoport és

R! jelentése klér-, broém-, joéd- vagy fluoratom, hidroxi-,
iminocsoport, -OR? vagy -0C/O/R? csoport, ahol R? jelentése 1-12
szénatomos alkil-, 1-12 szénatomos cikloalkil- vagy 1-12 szén-
atomos aril-csoport.

Egyes esetekben - pl. jellemzd mébdon akkor, ha R' jelentése
halogénatom - elégséges, ha az (I) &ltalanos képletl vegyiiletet
foszforossavval reagdltatjuk és nincs sziikség segédvegyilet al-
kalmazasara. Mas esetekben egy vagy tdbb aktivald szert kell al-
kalmazni, amilyen a foszfor-triklorid, foszfor-pentaklorid és
foszfor-oxiklorid.

Mint ez a példakbdél lathatd lesz, a talalmany egyes megvald-
sitasi médjai esetében az i) lépés végezhetd ugy, hogy olddszer-
ként foszforossavat alkalmazunk. Mas megvalésitdsi médok eseté-
ben, amikor a megszilardulasi probléma vetddik fel, ennek megol-

dasara egy tovabbi oldészer, pl. foszforsav alkalmazhatd.



Az 1ii) lépésben az 1) lépés termékét egy véd&csoport eltavo-
1lité anyaggal reagaltatjuk. Az ebbdl a 1lépésbdl kapott vegyiilet
az alendronsav.

A talalmany szerinti eljards ,egyedényes” eljarasként valo-
sithatd megqg.

A kovetkezé példak a taldlmany szemléltetésére szolgéalnak
és nem tekinthetdék korldtozdénak a taldlmany oltalmi kdre vagy a

taldlmanyi gondolat tekintetében.

1. példa

Egy 100 ml-es, nitrogénnel &toblitett lombikot elladtunk me-
chanikus keverével, visszafolyatd hitével és hémérdvel, és beada-
golunk 8 g /0,0318 mél/ 4-ftalimido-butanoil-kloridot és 5,2 g
/0,0635 mél, 2 egyenérték/ foszforossavat. Az elegyet 130°C-ra
melegitjuk és 4 O6ran at ezen a hdémérsékleten tartjuk. Csepegtet-
ve hozzdadunk 40 ml 6N sdbsavat és a reakcidelegyet 18 oéran A&t
visszafolyatdé hidtd alatt forraljuk. 5°C-ra vald lehiités utan a
ftalsavat szliréssel eltavolitjuk; a reakcidelegyet szarazra
desztilldljuk, a maradékhoz hozzdadunk 100 ml 95%-o0s etanolt és
1gy kicsapjuk az alendronsavat. A reakcidelegyet 1 éran &t visz-
szafolyatd hité alatt forraljuk, majd 25°C-ra hdtjuik. Az alend-
ronsavat szlréssel oOsszegyldjtjik, 25 ml 95%-o0os etanollal mossuk

és vakuumszekrényben szaritjuk. 1,53 g /19,4%/ terméket kapunk.

2. példa

Egy 100 ml-es, nitrogénnel atoéblitett lombikot elldtunk me-

chanikus keverdével, visszafolyaté hitdvel, csepegtetdtdlcsérrel



5 ..,

és hémérével, és beadagolunk 8 g /0,0343 mél, 1 egyenérték/ N-ftal-
imido-GABA-t /4-ftalimido-vajsav/ és /14,06 Cr, 0,1715 mé1l, 1
egyenérték/ foszforossavat. Az elegyet 76°C-ra melegitjuk ¢és
csepegtetve, 15 perc alatt hozzaadunk 6 ml /0,0688 mol, 2 egyen-
érték/ foszfor-oxikloridot. A reakcidelegyet 80°C-ra melegitjik
és 3 o6rdn A&t ezen a hémérsékleten tartjuk. Csepegtetve hozza-
adunk 40 ml 48%-os vizes HBr oldatot és a reakcidelegyet 18 6réan
at visszafolyatd hité alatt forraljuk. 5°C-ra vald lehiités utéan
a ftalsavat szliréssel eltavolitjuk; a reékciéelegyet szarazra
desztillaljuk, a maradékhoz hozzaadunk 100 ml 95%-0s etanolt és
igy kicsapjuk az alendronsavat. A reakcidelegyet 1 6ran at visz-
szafolyatd hdté alatt forraljuk, majd 25°C-ra hitjuk. Az
alendronsavat szlréssel &sszegylGjtjik, 25 ml 95%-o0s etanollal
mossuk és vakuumszekrényben szaritjuk. 3,25 g /38%/ terméket ka-

punk.

3. példa

Egy 250 ml-es, nitrogénnel atéblitett lombikot ellatunk me-—
chanikus keverével, visszafolyaté hiitdével, csepegtetdétolcsérrel
és hdémérdvel, és beadagolunk 10 g /0,0429 mél, 1 egyenérték/ N-
ftalimido-GABA-t /4-ftalimido-vajsav/, 5,3 g /0,064 mél, 1,5
egyenérték/ foszforossavat és 16,8 g /0,01714 moél, 4 egyenérték/
orto-foszforsavat. Az elegyet 76°C-ra melegitjik és csepegtetve,
15 perc alatt hozzdadunk 7,5 ml /0,0857 mol, 2 egyenérték/ fosz-
for-oxikloridot. A reakcibelegyet 80°C-ra melegitjuk és 3 6éréan
at ezen a hémérsékleten tartjuk. Csepegtetve hozzaadunk 70 ml 6N

sésavat és a reakcidelegyet 24 6ran at visszafolyatd hiité alatt



forraljuk. 5°C-ra vald lehlités utdn a ftalsavat szliréssel elta-
volitjuk; a reakcidelegyet szarazra desztilladljuk, a maradékhoz
hozzdadunk 100 ml 95%-o0s etanolt és igy kicsapjuk az alendron-
savat. A reakcibelegyet 1 o6ré&n &t visszafolyatd hiitéd alatt for-
raljuk, majd 25°C-ra hiitjik. Az alendronsavat szliréssel &ssze-
gydjtjuk, 25 ml 95%-os etanollal mossuk és vakuumszekrényben

szaritjuk. 6,11 g /57%/ terméket kapunk.

4. példa

Egy 100 ml-es, nitrogénnel &atéblitett lombikot ellatunk me-
chanikus keverdvel, visszafolyatd hiitdvel, Csepegtetdtdlcsérrel
és hdémeérdvel, és beadagolunk 5 g /0,0273 mél, 1 egyenérték/ N-
-maleimido-GABA-t /4-maleimido-vajsav/ és 11,2 g /0,136 mdél, S
egyenérték/ foszforossavat. Az elegyet 76°C-ra melegitjik és
Csepegtetve, 15 perc alatt hozzadadunk 4,8 ml /0,0546 mol, 2
egyenérték/ foszfor-oxikloridot. A reakcidelegyet 80°C-ra mele-
gitjik és 16 6rdn &t ezen a hdémérsékleten tartjuk. Csepegtetve
hozzaadunk egy keveréket, amely 15 ml 48%-o0s vizes HBr oldatbél
és 15 ml jégecetbdl 4ll és a reakcidelegyet 18 éran &t visszafo-
lyatdo hité alatt forraljuk. 5°C-ra vald lehlités utdn a malein-
savat szlréssel eltavolitjuk; a reakcidelegyet szarazra desztil-
laljuk, a maradékhoz hozzaadunk 100 ml 95%-o0s etanolt és igy ki-
csapjuk az alendronsavat. A reakcidelegyet 1 éran At visszafo-
lyaté hdté alatt forraljuk, majd 25°C-ra hdtjik. Az alendron-
savat sziressel Osszegy(lijtjik, 25 ml 95%-os etanollal mossuk és

vakuumszekrényben szaritjuk. 1,43 g /21%/ terméket kapunk.



Az eldbbiekben a talalmany néhany kitlntetett megvaldsitasi
médjat irtuk le, a taldlmdny targyanak megfeleld szakteriileten
mikodS szakember szamdra azonban nyilvanvald, hogy az ismerte-
tett megvaldsitasi médokon kivil ezek valtozatai és mdédositott
alakjai is létrehozhatdk anélkiil, hogy a talalmanyi gondolattél
és a talalmadny oltalmi ko&rétdl eltavolodnank. Ennek megfeleldéen
szandékaink szerint a taldlmany csak olyan mértékben korlatozha-
té, amilyenben ezt az igénypontok és az alkalmazhaté jogszabaly-

ok lehetdvé teszik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarads alendronsav elbdallitasara, azzal jellemezve, hogy
i) egy (I) 4&ltalanos képletd vegylletet foszforossavval reagal-
tatunk; e képletben

R jelentése imidcsoport és

R? jelentése klér-, brém-, jéd- wvagy fluoratom, hidroxi-,
iminocsoport, -OR? vagy -0C/0/R? csoport, ahol R? jelentése 1-12
szénatomos alkil-, 1-12 szénatomos cikloalkil- vagy 1-12 szén-
atomos aril-csoport,
ii) az 1) 1lépés termékét egy védScsoportot lehasitd anyaggal re-
agaltatjuk és
iii) kinyerjik az alendronsavat.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
R helyén N-ftalimido- vagy N-maleimido-csoportot tartalmazd ve-
gyuiletet alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
R' helyén klér- vagy brématom vagy hidroxicsoportot tartalmazéd
vegylletet alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1) reakcidlépésben egy vagy tsébb, a kovetkezd csoportba tar-
tozd vegylletet alkalmazunk: foszforsav, foszfor-triklorid,
foszfor-pentaklorid és foszfor-oxiklorid.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1i) lépésben védbécsoportot lehasitd anyagként egy vagy topb
vegyluletet alkalmazunk a kovetkezdk kozul: sésav, hidrogén-

bromid, ecetsav, foszforossav vagy foszforsav.



6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1) és az ii) lépést ugyanabban az edényben hajtjuk végre.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1) lépést kb. 25°C és kb. 180°C k&zotti hémérsékleten hajtjuk
végre.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1) lépést kb. 80°C és kb. 140°C kozotti hémérsékleten hajtijuk
végre.

9. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve, hogy
az 11i) 1lépést kb. 25°C és kb. 130°C kozdtti hémérsékleten hajt-
juk végre.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1) lépést kb. 100°C és kb. 130°C kodzotti hémérsékleten hajt-
Juk végre.

11. A 6. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
a reakcidt kb. 25°C és kb. 180°C ko6zdtti hémérsékleten hajtjuk
végre.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a reakcidt kb. 80°C és kb. 140°C k&zotti hémérsékleten hajtjuk
vegre.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletd vegyllet és a foszforossav moélardnyat
az 1:1 - 1:6 kozdotti értékre allitjuk be.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az (I) &ltalédnos képletd vegyililet és a foszforossav mélaranyat
az 1:2 - 1:5 kozotti értékre allitjuk be.

15. A 4. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve, hogy



az (I) altalanos képletd vegyiilet és a foszfor-triklorid mél-
aranyat az 1:1 - 1:6 kozotti értékre allitjuk be.

le6. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletl vegylilet és a foszfor-triklorid mélara—
nyat az 1:2 - 1:3 kozotti értékre allitjuk be.

17. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletl vegyiilet és a foszforsav mélardnyat az
1:1 - 1:6 kozotti értékre &llitjuk be.

18. A 17. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletli vegylilet és a foszforsav mélaranyat az
1:2 - 1:4 kozotti értékre allitjuk be.

19. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletd vegyilet és a foszfor-pentaklorid mél-
aranyat az 1:1 - 1:6 kozdtti értékre 4llitjuk be.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletl vegylilet és a foszfor-pentaklorid mél-
aranyat az 1:2 - 1:3 kozotti értékre allitjuk be.

21. A 4. igénypont szerinti eljardas, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletd vegylilet és a foszfor-oxiklorid mélara-
nyat az 1:1 - 1:6 kozotti értékre &llitjuk be.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az (I) altalanos képletd vegylilet és a foszfor-triklorid mdlara-
nyat az 1:2 - 1:3 kozotti értékre &llitjuk be.

23. Az 1. igénypont szerinti eljarassal el&allitott alend-
ronsav.
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