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KIVONAT

Eljaras (I) altalénos képletid metilén-biszfoszfonsav-
-észter-amid-szarmazékok - a képletben
Wwl, w2, w3 &s w4 jelentése egymastél filggetleniil OR1 &ltalé&nos
képlet vagy NR2R3 &ltaléanos képletd csoport - a képle-
tekben
Rl, R2 és R3 jelentése egym&stdl fiiggetleniil hidrogénatom,
egyenes vagy ellgazd szénlanci, adott esetben telitet-
len C;-C35 alkilcsoport, adott esetben helyettesitett,
adott esetben telitetlen C3-Cy1p cikloalkilcsoport,
aril-, aralkilcsoport vagy SiR3 &4ltal&nos képlet@ szilil-
csoport, vagy az R2 és R3 szubsztituensek a kézbezart
nitrogénatommal egylitt 3 - 10 tagl telitett, részben
telitett vagy aromds heterociklusos gylrtit alkotnak,
ahol a nitrogénatom mellett egy vagy tdbb heteroatonm,
igy N, O vagy S atom lehet jelen, azzal a megkdtéssel,

hogy az (I) &ltalénos képletben a Wl, w2, w3 é&s w4



szubsztituensek koziil legaldbb egy jelentése hidroxil-
csoport, és a wl, w2, w3 és w4 szubsztituensek kdziil
legaldbb egy jelentése NR2R3 4ltalanos képletfi amino-
csoport -

0l és Q2 jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogénatom, fluor-—

klér-, brém- vagy joéddatom -,
valamint a vegyliletek sztereoizomerjei, igy geometriai izo-
merjei és optikai izomerjei, valamint a vegyliletek gydgyadszati-

lag elfogadhatd s6i eldallitasara.
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A talalmény t&rgyat Gj metilidén-biszfoszfonsav-szdrma-
zékok, kiiléndsen Gj halogénatommal helyettesitett metilén-bisz-
foszfonsav-amidok és -észter-amidok, a vegyliletek eldallitési
eljarasa és ezeket az Gj vegylileteket tartalmazd gybgyadszati
készitmények képezik.

Szamos publikdcid ismertet metilén-biszfoszfonsavakat,
ezek sbéit, vagy tetraésztereit, de csak néhédny foglalkozik a
megfeleld parcidlis észterekkel, parcidlis amidokkal és par-
cidlis észter-amidokkal.

A metilén-biszfoszfonsav-tetraészterek eldallitasat a
k&vetkezd publikaciékban ismertetik: J. Am. chem. Soc. 78,
(1956) 4450; J. Chem. Soc. (1959) 2272; J. Am. Chem. Soc. 84
(1962) 1876; J. Org. Chem. 35, (1970), 3149; J. Org. Chem. 36,
(1971) 3843 &s Phosphorus, Sulfur and Silicon 42, (1989) 73.

A 356 866 sz&mG eurdpai szabadalmi leirdsban adott esetben
halogénatommal helyettesitett metilén-biszfoszfonsav-észtereket
és -amid-észtereket ismertetnek, amelyek a koleszterin bioszin-
tézisét gatld hatastak.

A taldlma&nyunk szerint azt tapasztaltuk, hogy a helyettesi-
tett metilén-biszfoszfonsavak és séik 4j parciadlis amidjai és
parcialis észter-amidjai sz&mos esetben sokkal kedvezSbb
tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint a megfeleld biszfoszfon-
savak és ezek séi, mivel jobb a kinetik&juk és hozzaférhe-
t&séqiik, valamint hajlamosak komplexképzésre, és igy a
szervezet metabolizmusinak a szabalyozasaban részt tudnak
venni.

A vegyliletek alkalmasak a kalcium és méds, killondsen



kétértékd fémek metabolizmusdval kapcsolatos rendellenességek
kezelésére. Alkalmazhatdék a csontrendszer, kiilondsen a csont-
képzddés és a reszorpcids rendellenességek, igy a csontritkulés
és a Paget-féle megbetegedés, tovabba a lagy szdvetek megbete-
gedései, igy a kiilénbbzd lerakddasok és &svanyosulasok,
valamint a csontképz8dés rendellenességeinek a kezelésére.

Emellett az olyan Gj helyettesitett metilén-biszfoszfonsav-
szadrmazékok, amelyek pirofoszfat analdgok, alkalmasak a
szervezet (piro)foszfat funkcidjédban fellépd rendellenességek
kezelésére, ideértve az olyan funkcidkat is, ahol egy aktiv, de
zavarra hajlamos vagy rossz irdnyban aktiv szerves rész kapcso-
16dik a (piro)foszfathoz, vagy hat fémkomplexként vagy az
utdébb emlitettek kombindcidjaként.

Az Gj biszfoszfonidtok vagy kézvetleniil vagy pedig indirekt
mechanizmus Gtjan szabdlyozz&dk a szervezet folyadékaiban szaba-
don jelenlévd kationok és/vagy pirofoszfat-vegyliletek 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 szabalyozédsdra. A vegyliletek igy alkalmasak
példiaul a csontrdk és az attételek, az ektopias meszesedés, az
urolitidzis, a reumatoid artritisz, a csontfert&zések és a
csontleépiilés kezelésére.

Az Gj helyettesitett metilén-biszfoszfonatok szelektiv és
szabalyozott hatastak, jobb a terédpids indexiik.

A talalmany targyat képezik az Gj (I) &ltalénos képletd

metilén-biszfoszfonsav-szarmazékok - a képletben



wl, W2, w3 &s w4 jelentése egymastél fliggetleniil OR! &ltalénos
képletd vagy NR2R3 &altaladnos képletd csoport - a képle-
tekben
Rl, R2 &s R3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
egyenes vagy el&gazd szénlanci, adott esetben telitet-
len C1-Cyp alkilcsoport, adott esetben helyettesitett,
adott esetben telitetlen C3-C;g cikloalkilcsoport,
aril-, aralkil-csoport vagy SiR3 &ltalanos képletf
szililcsoport, vagy az R2 és R3 szubsztituensek a kdzbe-
zart nitrogénatommal egylitt 3 - 10 tagl telitett,
részben telitett vagy aromas heterociklusos gyUrat
alkotnak, ahol a nitrogénatom mellett egy vagy tobb
héteroatom, igy N, O vagy S atom lehet jelen, azzal a
megkdtéssel, hogy az (I) &ltaldnos képletben a Wl, W2,
w3 és W4 szubsztituensek kéziil legaldbb egy jelentése
hidroxilcsoport, és a Wl, W2, w3 &s W4 szubsztituensek
k6ziil legalabb egy jelentése NRZR3 4ltaldnos képletd
aminocsoport -
Ql &s Q2 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, fluor-,
k1lé6r-, brém- vagy jédatom -,
valamint a vegyliletek sztereoizomerjei, igy geometriai izo-
merjei és optikai izomerjei, valamint a vegyliletek gybgyéaszati-
lag elfogadhaté séi.
Rl, R2 &s R3 jelentésében az alkil-, alkenil- &s alkinil-
csoportok egymastdél fiiggetleniil 1 - 22, illetve 2 - 22 szénato-
mosak, eldny®dsen 1 - 7, illetve 2 - 7 szénatomosak, kiilénésen

1 - 4, illetve 2 - 4 szénatomosak.



R1, R2 &s R3 jelentésében a cikloalkil- és cikloalkenil-
-csoportok 3 - 10 szénatomosak, eldnydsen 5 - 6 szénatomosak,
és lehetnek helyettesitetlenek, vagy példaul C;-C4 alkilcso-
porttal helyettesitettek. Elényds a ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-csoport, és a megfeleld
cikloalkenil-csoportok.

Rl1, R2 &s R3 jelentésében az aril- vagy aralkilcsoport
adott esetben C;1-C4 alkil-, alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal helyettesitett monociklusos aril- vagy aralkilcsoport,
igy fenil- vagy benzilcsoport, eldnydsen helyettesitetlen
fenil- vagy benzilcsoport. A halogénatom klér-, brém-, fluor-
vagy jbédatom.

Az SiR3 &ltaldnos képletd szililcsoportban az R csoport
1 - 4 szénatomos alkilcsoport, kiilonésen metil-, etil-, izo-
propil-, butil-, terc-butil-csoport vagy lehet fenilcsoport,
vagy R-helyettesitett fenilcsoport, vagy pedig alkilcsoportok
és fenilcsoportok kombindcidéja 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.

Ha R2 és R3 a nitrogénatommal egylitt heterociklusos teli-
tett gyﬁrﬁf alkot, ez példaul morfolinil-, tiomorfolinil-, pipe-
ridinil-, éiperazinil-, azetidinil-, aziridinil-, pirrolidinil-
gylrd, ha jelentésiik részben hidrogénezett aromis gylrd, akkor
ez példaul pirrolil-, imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-,
oxazolil-, tiazolil-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-,

piridazinil- vagy azepinilgyﬁrﬁ. A csoportok lehetnek az



eldz8ekben a cikloalkil-csoportndl emlitett mdédon helyettesitve,
de eldnydsen helyettesitetlenek, igy eldnyds a pirrolidinil-,
morfolinil- é&s piperazinil-csoport.

Ql &s @2 jelentése eldnydsen klératom.

Az (I) altalénos képletl vegyliletek s6i kiildndsen gyodgya-
szatilag elfogadhatd bazisokkal képzett sék, igy fémsék, példaul
alkalifémsdk, kiildndsen litium-, natrium- vagy ké&liumsék, alka-
1if81dfémsdk, igy kalcium vagy magnéziumsdék, rézsdk, aluminium-
s6k, vagy cinksdk, tovdbba amménidval vagy primer, szekunder
vagy tercier alifds vagy aliciklusos vagy aroméds aminokkal
képzett amméniumsék, vagy kvaterner amméniumsék, igy halogeni-
dek, szulfatok vagy hidroxidok, amino-alkoholokkal, igy etanol-,
dietanol- és trietanol-aminnal, trisz(hidroxi-metil)-amino-
-metannal, 1- vagy 2-metil- 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-et&n-diaminnal képzett sdk,
tovabba amino-koronaéterekkel és -kriptatokkal képzett sdk,
valamint heterociklusos amméniumsdk, igy azetidinium-,
pirrolidinium-, piperidinium-, piperazinium-, morfolinium-,
pirrolium-, imidazolium-, piridinium-, pirimidinium- és
kinolinium-soék.

El8nyds talalminy szerinti vegyililetek a kdévetkezdk:
(diklér-metilén)-biszfoszfonsav—P,P,P'-trisz(dietil—amid),
(dik1lér-metilén)-biszfoszfonsav-P-monoizopropil-észter-pP-

-mono (dietil-amid),
(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P,P-bisz(dietil-amid),

(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-mono(dietil-amid),
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(diklér-metilén)-biszfoszfonsav—mono(fenil—N—metil-amid),
(diklér—metilén)-biszfoszfonsav-moﬁo(benzil—amid),

(dik1ér-metilén) -biszfoszfonsav-P,P'-bisz (dietil-amid).

Talalmanyunk targyat képezi az (I) &ltaldnos képletd ve-
gyliletek eld4allitasdra szolgdld eljards is, amely szerint

a) az (I') Altalanos képletll vegyiiletben - a képletben
Ql és Q2 jelentése a megadott és
wl, w2, w3 és W4 jelentése hidroxilcsoport kivételével a

megadott -
legaldbb egy ORl &ltalanos képlet( észtercsoportot és/vagy
NR2R3 &ltalé&nos képlet aminocsoportot hidroliz&lunk szabad
hidroxilcsoportta, és igy az (I) &ltalanos képletll parciidlis
amid vagy parcidlis észter-amid-szdrmazékot allitjuk eld, vagy

b) egy (I") &ltalanos képletd metilén-biszfoszfonsav-
tetrasavban vagy parcidlis észterében, amely adott esetben sav-
klorid formajaban van jelen, é&s ahol Ql és Q2 jelentése a
megadott, &s a Wl - W4 szubsztituensek jelentése ORl &ltaléanos
képletl cséport, ahol az Rl szubsztituensek k&ziil legaldbb egy
jelentése hidrogénatom, és a tébbi Rl szubsztituens jelentése a
megadott, abban az esetben, ha az (I") &ltalanos képletd ve-
gyliletben egy hidroxilcsoport van jelen, legalébb egy Oorl
altalanos képletd észtercsoportot amidcsoporttéd alakitunk, és
ha az (I") &ltalanos képletd vegyliletben egynél t&bb hidroxil-
csoport van jelen, egy szabad hidroxilcsoportot megfeleld
NHR2R3 Altalanos képletd aminnal amiddlunk, és/vagy egy

észtercsoportot amidcsoportta alakitunk, és igy az (I)



dltalénos képletd vegyliletek parcidlis amidjat vagy parcialis
észter-amidjat éllitjuk eld, amelyek legaldbb egy hidroxilcso-
portot és legalabb egy aminocsoportot tartalmaznak, vagy

c) egy (IX) altalanos képleti foszfondtot egy (X)
dltalédnos képletd aktivalt foszfattal, majd hidrogén-foszfo-
nattal reagdltatunk - a képletekben Y jelentése hidrogénatom,
hidroxilcsoport, halogénatom vagy m&s lehasadd csoport, Z je-
lentése hidrogénatom, halogénatom, acil-oxi-, szulfonil-oxi-,
alkoxi- vagy aril-oxi-csoport, és Wl - w4 és Ql &s Q2 jelentése
a megadott - vagy a reakcidét egy (X) &ltaldnos képletnek megfe-
leld foszfittal folytatjuk le, vagy

d) egy (XI) altalanos képletd biszfoszfonit-szarmazékot -
a képletben Wl - w4, és Q1 és Q2 jelentése a megadott - vagy a
megfeleld hidrogén-foszfonat-szarmazékot egy (I) altalédnos
képletll vegyliletté oxid&lunk, és/vagy

kivant esetben egy kapott (I) &ltalanos képletd vegyiiletet,
ahol Q1 és/vagy Q2 jelentése hidrogénatom, olyan (I)
&ltalanos képletd vegyililetté alakitunk, ahol Ql és/vagy Q2 je-
lentése halogénatom, és/vagy egy kapott (I) &4ltaldnos képletd
vegyliletet, ahol Ql és/vagy Q2 jelentése halogénatom, mono-
vagy di-dehalogéneziink egy olyan (I) &ltalanos képletd vegyii-
letté, ahol Ql &s/vagy Q2 jelentése hidrogénatom, &s/vagy ki-
vant esetben egy kapott (I) altalanos képletd vegyiiletet méasik
(I) altalanos képletd vegyliletté alakitunk észterezéssel,
atészterezéssel, amiddlassal, atamidaléassal és/vagy kivant
esetben egy parcidlis amidot vagy parciilis észter-amidsavat

sb6java alakitunk, vagy egy kapott sét a szabad savva alakitunk.



Swvs m4 24 epee e
.. . ) . L]
.

- .
. . v e
. . (] .

o » ¢
te sese e . ae

A talalmanyunk szerinti egyik eljéras szerint a vegyi-
letekeﬁ az (I) altalanos képletl tetra(amid-észter)-vegyiiletek
észter- vagy amidcsoportjédnak a szelektiv hidrolizisével
&l1litjuk eld. Kiindulasi vegyiiletként olyan vegyiiletet hasz-
nalunk, ahol Ql é&s Q2 jelentése a megadott, és a Wl - w4
szubsztituensek hidroxilcsoport kivételével jelentése az (I)
altalanos képletnél megadott, &s a Wl - W4 szubsztituensek kdziil
legalabb egy jelentése NR2R3 altaldnos képletd aminocsoport, és a
vegyﬁletbeﬁ 1évd észter vagy amidcsoportok koziil legalabb egyet
szabad hidroxilcsoporttd hidrolizalunk, vagy tobb csoportot
hidroliz4lunk Ggy, hogy legal&bb egy amidcsoport maradjon a
molekuléban.

A hidrolizis eldrehaladtat példaul kromatogr&afids Gton
vagy 31P-NMR spektroszképids fiton kdvethetjiik. A reakciét meg-
szakithatjuk akkor, amikor a kivant parcidlis (észter)-amid
koncentraciéja a legnagyobb, és a terméket a reakcidelegybdl
izolalhatjuk szabad savként vagy s6ként kicsapéssal, extra-
h&lassal vagy kromatografids Gton, és a sét a szabad savva
alakithatjuk, vagy a szabad savat s6java alakithatjuk.

A talalmany szerinti vegyliletek el&allithaték a bisz-
foszfonsavak szelektiv észterezésével vagy amidalasaval is.
Ilyen esetsen kiindulssi vegyiiletként tetrasavat (Wl - w4 = OH)
haszn&lunk, amely lehet szabad sav vagy s6, igy fémsd vagy
ammdédniumsé, vagy a megfeleld biszfoszfonsav-tetrakloridot és
megfeleld NHR2R3 4ltal&nos képletd amint haszn&lunk. A
parcidlis észter-savak, parcidlis amid-savak és parcialis ész-

ter-amid-savak vagy ezek s6i vagy a megfeleld savkloridok is
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haszndlhaték. Az észtercsoportot amidcsoportta a sav-halo-
geniden keresztiil vagy més kzvetlen médszerrel alakithatjuk
at.

A talalmany szerinti parcidlis amidok és észter-amidok
eld4llithaték a P-C-P vaznak alkotdrészeibdl torténd felépi-
tése Gtjan is. Ezt a reakcidt az 1. reakcidévézlat szemlélteti.
A képletekben Y jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
halogénatom, vagy mids lehasaddé csoport, Z jelentése halogén-
atom, acil-oxi-, szulfonil-oxi-, alkoxi- vagy aril-oxi-csoport,
és Wl - w4 és Ql és Q2 jelentése a megadott. Bazisként példaul
natrium-hidridet, butil-litiumot vagy litium-diizopropil-amidot
haszndlhatunk. A kiindulasi vegyiiletben adott esetben jelenlévd
szabad sav részeket és/vagy amin-hidrogénatomokat (az Rl - R3
szubsztituensek koziil egyik jelentése hidrogénatom) semlegesi-
teni kell, ehhez megfeleld mennyiségl bazist haszndlunk a kap-
csoliasi reakcidét megeldzden.

Hasznalhat® a Michaelis-Arbuzov-féle reakcidé is, ahol rea-
genskét foszfitot hasznalunk, vagy pedig hasznalhatd a
Michaelis-Becker-féle reakcid, ebben az esetben Z jelentése
hidrogénatom.

A taldlmany szerinti amidok és észter-amidok elSallitha-
ték a P-C-P-szerkezetet tartalmazd vegyililetekbdl alacsony
oxid4cidés szintli oxidalassal is. Ezt a reakciét a 2. reakcid-
vazlat mutatja. A képletekben Wl - w4, é&s Ql é&s Q2 jelentése a
megadott, és a foszfonit szerkezet egyensiilyban van a hidrogén-
-foszfonat-szerkezettel. A szokdsos oxidaldszerek vagy ezek

oldata, igy hidrogén-peroxid, perhalogén-vegyiiletek, persavak,
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permanganidtok haszndlhaték oxidaloészerként.

A talalmany szerinti vegyliletek eldallithatdék az olyan ve-
gyuiletek halogénezésével is, amelyeknek képletében a Ql &s @1
szubsztituensek k&ziil egyik vagy mindkettd hidrogénatom, vagy a
halogénatom(ok)nak masik halogénatomra valdé cserélésével, vagy
egyik vagy mindkét halogénatom eltavolitasaval. Ezt a reakciét
a 3. reakciévazlat szemlélteti. A képletekben Wl - w4, Ql és
Q2 jelentése a megadott. A halogénezést a késdbbiekben leirtak
szerint folytatijuk le.

A taldlmany szerinti biszfoszfonsav parcidlis-amidokat és
~-észter-amidokat eldallithatjuk masik parcidlis amidbdél vagy
észter-amidbél is, intra- vagy intermolekuléris kicserélési
reakciéval.

A fenti reakcidkban kiinduldsi vegyliletként alkalmazott
tetra(észter-amidok) és a megfeleld tetrasavak eldallithatdk
ismert médon, példaul a P-C-P vaznak alkotdrészeibdl a mar
emlitett Michaelis-Becker féle vagy Michaelis-Arbuzov féle
reakcidéval vagy pedig karbanion-reakcidval.

A vegyliletek kivant esetben mas megfeleld vegyililetekké
alakithaték kicserélési reakcidkban, figyelembevéve a kivant
parcidlis(észter)-amid eld411itasat. A Wl - W4 helyén 1évd
amidcsoportok és észtercsoportok kozvetleniil, vagy pedig a
megfeleld foszfono-kloridokon keresztiil vagy pedig ismert médon
alakithaték at.

A biszfoszfonat vegyililetekbe, igy a tetra(észter)-amidokba
is bevihetjiik a foszforatomok kdzott 1évd szénatomra a hidrogén-

atomok helyére a halogénatomokat, eldnydsen hipohalogenidekkel. A
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szokasos halogénezési reakcidékat is alkalmazhatjuk, igy az erds
bizissal eldallitott biszfoszfonsav-karbaniont elemi halogénnel
vagy halogenid-ionnal, N-halogén-aminokkal vagy més aktiv
halogenidekkel vagy polihalogén-vegyiiletekkel reagaltathatjuk.

A szénatomon 1évd halogén-szubsztituenseket bevihetjiik a
biszfoszfondt-szerkezetbe (IX) &ltaldnos képlet(i halogénezett
monofoszfon&t formdjaban is, ahol Ql és/vagy Q2 jelentése halo-
génatom. A szénvazon 1évS halogénatom kicserélhetd hidrogén-
atomra, altaldban nukleofil dehalogénezési reakcidban, vagy méas
halogénatommd cserélhetd ismert médon. A vegyes halogén vegyii-
letek eldallithaték az eldzdekben emlitett halogénezési
reakciékban, vagy kicserélési reakcidkban lépésenként [cf.
Phosphorus and Sulfur, 37 (1988) 1].

Az optikailag aktiv parcidlis amidokat vagy parcidlis
észter—amiaokat Ggy &llithatjuk eld, hogy a kiindulasi vegyii-
letek, intermedierek vagy végtermékek eld4allitasa soran optikai-
lag aktiv vegylileteket, igy optikailag aktiv alkoholokat hasz-
nalunk, vaéy pedig kicserélési reakcibét végezhetiink.

A talalmany szerinti vegyiiletek tulajdonsagait a kdvet-
kezdkben ismertetett rendszerben vizsgaltuk.

A vegyiiletek paratiroid hormon altal stimuldlt csontleépiilés
gatlaséra kifejtett aktivitasat in vitro vizsgialtuk egér

koponyatet&ben [Reynolds & Dingle (Calc Tiss Res 1970; 4: 339).



cooe o
’

- 13 -

1. tablazat
Antireszorpciés aktivitas

A reszorpcid gatlasa (%)

100 umdl
Clodronat 43
(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-
-mono (dietil~amid) 43
(dikl6r-metilén) ~biszfoszfonsav-
-P,P'-bisz(dietil-amid) 38
(dik1l6r-metilén)-biszfoszfonsav-
-trisz(dietil-amid) 44

(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-

~P-monoizopropil-észter-P-mono(dietil-amid) 44

A téablazatbdl 1lathatd a taldlmény szerinti vegyliletek jobb
in vitro aktivitéasa, figyelembe véve, hogy csak korlatozott
mértékben koétik a hidroxil-apatitot, és részben gatoljak a
kristalyndvekedést. A vegylileteknek jobb a teripids indexe, és
kisebb a mellékhaté&sa.

Az (I) altalanos képletli helyettesitett biszfoszfonsavak
parcidlis amidjait és parcidlis észter-amidjait haszn&lhatjuk
gybgyaszati készitményekben onmagukban vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhatdé sdéikként, igy alkalifém- vagy amméniumséikként. A sdbkat
eldallithatjuk az (észter)amid-savaknak a megfeleld szervetlen
vagy szerves bazisokkal tdrténd reagiltatésa Gtjan. A reakcidkd-

riilményektdl fliggben az észter-sdék eldallithatdk az eldzdekben
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ismertetett reakciék soré&n kdzvetlenil is.

A talalmény szerinti Gj (I) éltalaﬁos képletll vegylileteket
adagolhatjuk enterdlisan vagy parenter&lisan. A szok&sos ada-
golasi formék, igy tablettak, kapszuldk, granuldtumok, szirupok,
oldatok, implantatumok és szuszpenzidk haszndlhatdék. A készit-
mények eldallitasa, oldasa és adagolasa sorén alkalmazhaték
adjuvansok, tovdbba stabilizatorok, viszkozitds-szabdlyozd
szerek, diszpergdldszerek és pufferanyagok.

Az adjuvansok lehetnek toébbek k6zott tartaratok, tartarat-
és citrat-pufferek, alkoholok, EDTA vagy mads nem-toxikus
komplex&lbészerek, szildrd és folyékony polimerek vagy més steril
szubsztratumok, keményitd, laktdédz, mannit, metil-cellulédz,
talkum, koQasav, zsirsavak, zselatin, agar-agar, kalcium-fosz-
fat, magnézium-sztearat, allati vagy névényi zsirok és kivant
esetben izjavitdé anyagok és édesitdszerek.

Az adégolasi mennyiség tobb tényezdtdl fligg, igy példaul az
adagolas mdédjatdl, a kezelt beteg nemétdl, koratdl és egészségi
4llapotatdl. A napi adagolasi mennyiség mintegy 0,1 és 1000 mg,
dltalaban 1 és 100 mg k6z6tti személyenként. Az adagoléas
torténhet egyetlen adagban vagy pedig tobb kisebb adagban.

A kovetkezd példakban tipikus kapszula és tabletta Ossze-

tételeket kozlink.

Kapszula mg/kapszula
Hatodanyag 10,0 mg
Keményitd 20,0 mg

Magnézium-sztearat 1,0 mg
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Tabletta

Hatdéanyag A 40,0 ng
Mikrokristalyos celluldz 20,0 mg
Laktéz 67,0 mg
Keményitd 10,0 mg
Talkum 4,0 mg
Magnézium-~sztearat 1,0 mg

Gybgyaszati alkalmazis sordn a készitményeket adagolhatjuk
intramuszkularisan vagy parenteréalisan, igy példaul infGzids
koncentratum formdjaban, ahol adjuvansként példaul steril vizet,
foszfat-puffert, NaCl-t, NaOH-t vagy HCl-t, vagy egyéb, a kivéant
célra megfeleld gybgyaszati adjuvanst haszndlhatunk.

A talalmany szerinti amid- és észter-amid-sav alakban 1évd
vegyililetek folyékonyak vagy viaszos anyagok, &ltalaban oldhaték
szerves oldbészerekben, és bizonyos koriilmények koézétt vizben.

Az észter--sok szilard, kristalyos, altalaban poralakd anyagok,
amelyek altalaban jél oldédnak vizben, és bizonyos koriilmények
kozott szerves olddészerekben, de szerkezetiiktdl filiggéen rosszul
olddédnak olddszerekben. A vegyliletek rendkiviil stabilak
semleges oidataik formajdban is szobahdmérsékleten.

A vegyliletek szerkezetét 1H-, 13c- é&s 31p-NMR-spektrosz-
koépids Gton és FAB-tOmegspektrografidval azonositottuk,
szililezett vegyliletek esetén EI-tOmegspektrometridt alkal-
maztunk. A koncentracié és a szennyezddések meghatarozasara 31p-
~NMR spektroszképia megfeleld (85 % H3PO4, § = 0). Polaros ve-

gyliletek esetén ioncsere és kizdrasos nagyteljesitményd folya-
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dékkromatografia alkalmazhatd, tetraészterek és szililezett
észter—sav-ézérmazékok esetén gaz-folyadék-kromatografia vagy
gadz-kromatografia/témegspektrum hasznalhatdé. A vegyililetekben a
natriumot és egyéb fémeket kiildn hataroztuk meg, ugyancsak kiilén
hatiroztuk meg a Kkristdlyviz tartalmat. Az aminsékban megha-
taroztuk a nitrogéntartalmat.

A kdvetkezd példakkal taldlmanyunkat szemléltetjiik a
korlatozas szandéka nélkiil.

1. péida

(Dik1lér-metilén)-biszfoszfonsav-P',P'~-bisz(dietil-amid)

és dindtrium-séjdnak elddllitdsa

3,83 g (0,01 mbél) (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P,P-
dimetil-észter-P',P'-bisz(dietil-amid)-ot feloldunk 20 ml viz-
mentes metilén-kloridban és keverés kodzben hozzdadunk 3,06 g
(0,02 mdl) brdém-trimetil--szildnt, valamint 3,00 g (0,02 mél)
natrium-jodidot, és a reakcidelegyet 6 6ran at keverjiik szobahd-
mérsékleten (a reakcié eldrehaladtat NMR spektrummal ellendriz-
zlik) . Az olddészert vakuumban lepdroljuk, és a visszamaraddé anya-
got feloldjuk vizmentes éterben. A kapott reakcidelegyet szlrjik,
és a szlrletet beparoljuk &llandd témegre vakuumban, igy kapjuk
kvantitativ kitermeléssel barna olajként a (diklér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P,P-bisz(trimetil-szilil-észter)-P',P'-bisz (dietil-
-amid)-ot. A visszamaradd anyagot feloldjuk 30 ml metanolban, és
a kapott oldatot 5 percig keverjiik szobah&mérsékleten, majd va-
kuumban éliandé témeg eléréséig beparoljuk, igy kapjuk a P',P'-
-bisz(dietil-amid)~-ot barna, sfrin folyd olajként. A kapott anya-

got feloldjuk 35 ml metanol/aceton (1:1) elegyben, és keverés és
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hGtés kézben hozz&adjuk 3 ml 5 n natrium-hidroxid-oldathoz. A
kapott reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, és a visszamaradd
anyaghoz acetont adunk, és a kapott elegyet keverjiik. A kivald
csapadékot szlrjik, és acetonnal mossuk, majd levegdn szarit-
juk. fgy mintegy 2,8 g (70 %) szintelen kristédlyos (diklor-
metilén)~biszfoszfonsav-P',P'—bisz(dietilamid)-dinatrium-sét
kapunk (31P-NMR (D50): § 8,60 ppm (P), 32,16 ppm (P'), 2Jpp =
15,6 Hz, 3Jpyg = 9,2 Hz), amelynek tisztasdga > 90 %.

Hasonld médon &llitjuk eld a kévetkezd biszfoszfonsav-
-amidokat és -észter-amidokat, valamint natriumsdkat:
P'—etil—P-metil—P,P'-bisz(dietil-amido)-diklér—metilén)—bisz-
foszfonathbdbl P,P'-bisz(trimetil-szilil)-P,P'—bisz(dietil-
-amido) - (diklér-metilén) -biszfoszfonaton keresztiil:
P,P'-bisz(dietil-amido)-(diklér-metilén)—biszfoszfonét (6.
példa szerinti vegyiilet) (31P-NMR (CDCl3): & 15,66 ppm),
melyet a fentiekben leirt médon dindtrium-séjava alakithatunk
(31p-NMR (D,0): 6§ 13,94 ppm),
P'—etil—P,P—dimetil—P'—morfolino—(diklér—metilén)-bisz—
foszfonatbdl (4. példa) P,P,P'-trisz(trimetil-szilil)-P'-
—morfolino(diklér-metilén)-biszfoszfonéton keresztiil:
P'-morfolino-(diklér-metilén)-biszfoszfonatot (31P-NMR (D30):
§ 6,02 (P), 18,06 (P'), 2Jpp 17,6 Hz) és trinadtrium-sbéjat
(31p-NMR (D,0): & 9,44 ppm (P), 10,75 ppm (P'), 23pp = 18,1
Hz),
P,P,P'-trimetil—P'—dibutil—amido—(diklér-metilén)—biszfosz-
fonatbdl (4. példa) P,P,P-trisz(trimetil-szilil)-P'-(dibutil-

-amido) - (dik1lér-metilén) -biszfoszfondton keresztiil:
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P'-(dibutil-amido)-(diklér-metilén)-biszfoszfonitot
(trinatrium-sé, 31P-NMR (D,0): § 9,58 ppm (P), 12,58 ppm (P'),
2Jpp = 15,2 Hz),
P-metil-P'-butil-amido-(diklér-metilén)-biszfoszfonatbdl (6.
példa)v(vagy P,P,P'-trimetil-P'-(butil-amido)-(diklér-metilén) -
-biszfoszfonatbél) P,P,P'-trisz(trimetil-szilil)-P'-(butil-
-amido) - (diklér-metilén)~biszfoszfondton keresztiil:
P'-(butil-amido)-(diklér-metilén)-biszfoszfonatot (31P-NMR
(D20): & 7,11 ppm (P), 9,49 ppm (P') 2Jpp = 21,0 Hz),
P-etil-P,P'-dimetil-P'-(dioktil-amido)-(dik1é6r-metilén)-bisz-
foszfonatbdl (4. példa) P,P,P'-trisz(trimetil-szilil)-p'-
-(dioktil-amido)-(diklér~-metilén)-biszfoszfonaton keresztiil
(31P-NMR (CDCl3): 6 -7,16 ppm (P), 6,28 ppm (P'), 2Jpp = 27,2
Hz):

P'-(dioktil-amido)-(diklér-metilén)-biszfoszfonatot (31P-NMR
(cDCl3): & 9,78 ppm (P), 15,41 ppm (P'), 2Jpp = 23,2 Hz) és
trinadtrium-séjat (31P-NMR (D,0): & 12,23 ppm (P), 18,01 ppm
(P'), 2Jpp = 22,0 Hz),
P'-etil-P,P-dimetil-P'-(benzil-metil~amido)~(diklér-metilén)-
~biszfoszfondtbdl (4. példa) P,P,P'-trisz(trimetil-szilil)-p'-~
(benzil-metil-amido)~(diklér-metilén)-biszfoszfondton keresz-
tiil:

P'-(benzil-metil-amido)-(diklér-metilén)-biszfoszfonatot
(31p-NMR (D,0): § 10,32 ppm (P), 15,60 ppm (P'), 2Jpp = 14,9
Hz),
P'-etil-P,P-dimetil-P'-(benzil-metil-amido)-(klér-metilén)-

-biszfoszfonatbdél (10. példa) P,P,P'-trisz(trimetil-szilil)-P'-
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-(benzil—metil—amido)—(klér-metilén)-biszfoszfonaton kxeresztiil:
P'-(benzil-metil-amido)—(klér—metilén)—biszfoszfonétot,
P,P,P'—trimetil—P'-(dietil-amido)-(klér-metilén)—bisz-
foszfonatbdl (10. példa) P,P,P'—trisz(trimetil—szilil)—P'-
-(dietil—amido)-(klér—metilén)—biszfoszfonéton Xeresztil:
P'-(dietil-amido)-(klér—metilén)—biszfoszfonétot (trinatrium-
-s6, 3lp-NMR (D20): & 9,61 PP (p), 17,84 ppm (P'), 23pp = 2,9
Hz),
P,P—dimetil-P',P‘—bisz(dietil—amido)-(klér-metilén)-bisz-
foszfonatbdl (10. példa) P,P-bisz(trimetil—szilil)-P',P'—
bisz(dietil-amido)—(klér—metilén)—biszfoszfonéton keresztiil:
P‘,P‘—bisz(dietil—amido)-(klér—metilén)-biszfoszfonétot
(dinatriun-so; 31p-NMR (Dp0): & 7,94 ppm (P), 34,17 ppm (P'),
23pp = 3,1 Hz, 2Jpu = 16,7 Hz).

A P,P-dimetil-P',P'—bisz(dietil-amido)—(diklér-metilén)-
-piszfoszfonatot, amelyet az eldzd reakcidéban kiindulasi vegyl-
jetként hasznéltunk, a kdvetkez8k szerint 411itjuk eld:

1. lépés

LDA-nak =(litium—diizopropil—amidnak) THF /hexan elegyében
készitett oldatahoz, amely 0,10 mol L.DA-t tartalmaz, hozzéadunk
keverés kodzben nitrogén légkodrben -75 és -78 °C k&z56tti homér-
sékleten 10,31 g (0,05 mol) metil-foszfonsav—bisz(dietil—amid)—
ot (3lp-NMR (CDCl3): § 34,63 ppm) (meté.n-foszfonsav-dikloridbél
és dietil-aminbdl 411itjuk eld) 20 ml vizmentes tetrahidrofu-
ranban. Az adagolas pefejezése utan a reakcibelegyet 15 percig
keverijiik, majd hozzdadunk 7,22 9 (0,05 mdl) kl1ér-foszfonsav-

-dimetil-észtert 10 ml vizmentes tetrahidrofuréanban, és a
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keverést tovabbi 15 percig folytatjuk -75 és -78 °C kozdtti hé-
mérsékleten. A reakcidelegy hdmérsékletét hagyjuk mintegy -50
°C-ra emelkedni, és pH-értékét mintegy 5~6-ra 4llitjuk be 5 n
s6sav-oldattal. A kapott reakcidelegyet felmelegitjiik szobahd-
mérsékletre, é&s az olddészereket vakuumban ledesztillaljuk. A
visszamaradd anyagot 3 x 70 ml CHClj-mal extrah&ljuk, é&s az
egyesitett extraktumot 10 %-os NaHCOj3-oldattal és vizzel mossuk
majd szaritjuk (MgSO4) és szlrjik. A szfirletet vakuumban
bepéroljuk; igy mintegy 15,7 g (100 %) P,P-dimetil-p',P'-~

-bisz (dietil-amido)-metilén-biszfoszfonidtot kapunk halvanysarga
olajként (31p-NMR (CDCl;): & 25,43 ppm (P), 25,51 ppm (P'),
2Jpp = 4,5 Hz), amelynek tisztasdga 98 %.

A leirtakhoz hasonld médon allitjuk eld a kdvetkezd
szimmetrikus &s asszimetrikus metilén-biszfoszfonsav-észter-
amidokat:
metil-(dietil-amido)-metil-foszfonatbél (31pP-NMR (-CDCl3): §
34,56 ppm) dimetil-klér-foszfonat-P,P,P'-trimetil-P'-(dietil-
-amido) ~-metilén-biszfoszfondtot (31P-NMR (CDCl3): & 23,89 ppm
(P), 25,11 ppm (P'), 2Jpp = 5,4 Hz),
metil-(dietil-amido)-metil-foszfonitbdl és etil-(dietil-amido)~-
klér-foszfonatbdl (31P-NMR (CDCl3): 16,51 ppm) P'-etil-P-metil-
-P,P'-bisz(dietil-amido)-metilén-biszfoszfonatot (31P-NMR
(cbcly): & 26,69/26,66 ppm (P'), 24,78/24,91 ppm P), 2Jpp =
7,7/1,9 Hz),
izopropil-(dietil-amido)-metil-foszfonatbdl (31P-NMR (CDCl3): §
27,67 ppm) és dimetil-klér-foszfonatbdél P,P-dimetil-P'-

-izopropil-P'-(dietil-amido)-metilén-biszfoszfonatot (31P-NMR
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(CDC13): & 22,10 ppm (P), 24,38 ppm (P'), 2Jpp = 5,8 Hz),
dimetil-metil-foszfonatbdl és etil—morfolino—klér-foszfonétbél
(31P-NMR (CDCl3): & 14,16 ppm) P'-etil-P,P-dimetil-P'-morfo-
lino-metilén~biszfoszfonatot (31P-NMR (CDCl3): & 21,43 ppm (P),
23,39 ppm (P'), 2Jpp = 3,4 Hz),
metil-(dibutil-amido)-metil-foszfonatbdl (31P-NMR (-CDCl3): §
35,94 ppm) és dimetil-klér-foszfonatbdl P,P,P'~trimetil-P'-(di-
butil-amido)-metilén-biszfoszfondtot (31P-NMR (CDCl;): & 24,11
ppm (P), 25,30 ppm (P'), 2Jpp = 6,1 Hz),
dimetil-metil-foszfonatbdl és etil-(dioktil-amido)-klér-foszfo-
natbsél (31P-NMR (CDCl3): & 17,23 ppm) P'-etil-P,P-dimetil-p'-
~(dioktil-amido)-metilén-biszfoszfonitot (31P-NMR (CDCl3): &
23,70 ppm (P), 24,39 ppm (P'), 2Jpp = 6,4 Hz).
bisz(dietil-amido)-metil-foszfonatbdél (31P-NMR (CDCl3): & 34,63
ppm) és etil-(dietil-amido)-klér-foszfonatbél (31p-NMR (CDC13):
§ 16,51 ppm) P-etil-P,P',P'-trisz(dietil-amido)-metilén-bisz-
foszfondtot (31P-NMR (cDCl3): § 27,13 ppm (P), 27,35 ppm (P'),
23pp = 3,9 Hz),

dimetil-metil-foszfonatbbél és etil~-(benzil-metil-amido)-klér-
-foszfonatbél (31pP-NMR (CDCl3): & 17,69 ppm) P'-etil-P,P-di-
metil-P'-(benzil-metil-amido)-metilén-biszfoszfonatot (31P-NMR
(CDCl3): &6 24,19 ppm (P), 24,20 ppm (P'), 2Jpp = 3,0 Hz),
dietil-metil-foszfonatbdl és etil-piperidino-klér-foszfonatbél
(31p-NMR (CDCl3): ) P,P,P'-trietil-P'-piperidino-metilén-
-biszfoszfonatot,

dimetil-metil-foszfonitbdl és metil-(diallil-amido)-klér-fosz-

fonatbél (31P-NMR (cDCl3) 6 16,18 ppm) P,P,P'-trimetil-pP'~-(di-
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allil-amido)-metilén-biszfoszfonéatot,
dimetil-metil-foszfon&tbdl és étil-(N-metil-piperazino)—k16r—
-foszfon&tb6l (31P-NMR (CDCl3): § 14,84) P'~etil-P,P-dimetil-
-P'-(N-metil-piperazino)-metilén-biszfoszfonatot (31P-NMR
(cbCl3): 6 21,72 ppm (P), 23,92 ppm (P'), 2Jpp = 3,4 Hz).

2. lépés

15,7 g (0,05 mél) 1. 1lépés szerint bepdrlasi maradékként
kapott metilén-biszfoszfonsav-P,P-dimetil-észter-P',P'-bisz(di-
etil-amid)-ot feloldunk 200 ml CCly-ben, &s az oldathoz hozza-
adunk 200 ml 10 %$-os NaOCl-oldatot, és 10 g benzil-trietil-
—amménium-kloridot. A reakcidelegyet 45 percig keverjiik szobahd-
mérsékleten (a reakcié eldrehaladtat NMR spektrummal ellendriz-
ziik), és a szerves fazist elvdlasztjuk, vizzel mossuk és sza-
ritjuk (Naéso4), majd sz(rjiik. A szlirletet vakuumban bepérol-
juk, igy mintegy 15,3 g (80 %) (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-
P,P-dimetil-észter-P',P'-bisz(dietil-amid)-ot kapunk halvéany-
sdrga olajként (31pP-NMR (cbCcly): & 12,91 ppm (P), 25,31 ppm
(P'), 2Jpp = 22,7 Hz), amelynek tisztaséga 97 %.

A leirtakhoz hasonldé mbédon &llitjuk eld a kovetkezd
szimmetrikus és aszimmetrikus (dikldér-metilén)-biszfoszfonsav-
-észter-amidokat:
P-etil-P'-metil-P,P'-bisz(dietil-amido)-metilén-bisz-
foszfonitbdl: P-etil-P'-metil-P,P'-bisz(dietil-amido)-(diklér-
-metilén)-biszfoszfonatot (31P-NMR (CDCl3): § 16,39/16,48 ppm
(P), 18,60/18,36 ppm (P'), 2Jpp = 20,5/17,9 Hz),
P-etil-P,P',P'-trisz(dietil-amido)-metilén-biszfoszfonatbdl: P-

-etil-P,P',P'-trisz(dietil-amido)-(diklér-metilén)-bisz-
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foszfondtot (31P-NMR (CDCl3): § 17,66 ppm (P), 26,54 ppm (P'),
2Jpp = 20,7 Hz) .

2. pélaa

(Dik1l6r-metilén)-biszfoszfonsav-trisz(dietil-amid) és

piperidinium-séja

4,4 g (0,01 mél) (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P-etil-
~-észter-P,P',P'-tri(dietil-amid)-ot (1. példa) 22 ml piperidin-
ben keveriink 1 éran &t mintegy 100 °C hémérsékleten, majd a
feleslegben 1év8 piperidint vakuumban lepdroljuk. A visszamara-
dé anyagot hités k&zben bekeverjiik 15 ml vizmentes éterbe, és a
kivalé csapadékot szfirjiik és levegdn szaritjuk. Igy mintegy
4,2 g (85 %) szintelen kristdlyos (dikloér-metilén)-bisz-
-foszfonsav-trisz(dietil-amid)-piperidinium-sé6t kapunk (31P-NMR
(cDC1l3): & 12,26 ppm (P), 30,19 ppm (P'), 2Jpp = 16,5 Hz),
amelynek tisztas&ga 99 %, és amelybdl a megfeleld savat savas
kezeléssel szabadithatjuk fel.

Hasonlé mdédon &litjuk eld a (diklér-metilén)-bisz-
foszfonsav-trisz(dietil-amid)-(N-etil-piridinium-sét) (31pP-NMR
(CbCl3): &6 10,23 ppm (P), 29,51 ppm (P'), ZJPP = 17,7 Hz)
piridinnel.

3. példa

P'-Morfolino-(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-etil-

-észter

1,85 g (0,005 mél) P'-morfolino-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P'-etil-P,P-dimetil-észtert (4. példa) és 1,84 g
(0,012 mél) trimetil-szilil-bromidot 30 ml vizmentes CH;Cl;-ben

keveriink 30 percig visszafolyat&s kézben, majd a reakcidelegyet
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vadkuumban beparoljuk. A visszamaradd anyagot feloldjuk 30 ml
viimentes CH3OH-ban, és 15 percig keverjiik szobahdmérsékleten,
majd v&kuuﬁban beparoljuk. Igy mintegy 1,7 g (80 %) P'-
-morfolino;(diklér-metilén)—biszfoszfonsav-P'—etil-észtert
kapunk (31p-NMR (CDCl3): & 8,29 ppm (P), 13,39 ppm (P'), 2Jpp =
22,6 Hz) s&arga olajként >85 % tisztaségban.

4. példa

(Diklér-metilén)-biszfoszfonsav-(mono)dietil-amid és

trindtrium-séja

5,5 g (0,02 mél) metilén-biszfoszfonsav-P,P,P'-trimetil-
-észter-P'-dietil-amidot (1. példa) 0 °C hdémérsékleten keverés
kdzben hozzaadunk 26 g NaHCO3-t, 68 ml 10 %-os NaOCl-oldatot és
330 g jeget tartalmazdé elegyhez, majd a reakcidelegyet 1,5 6ran
at keverjik 0 °C, és 2,5 6rédn &t szobahdmérsékleten (a reakcié
eldrehaladtat NMR spektrummal ellendrizziik). A kapott reakcié-
elegyet szlrjiik és a szlirletet toluollal extrahdljuk. Az
egyesitett toluolos extraktumot 10 %-os NaHCOj-oldattal mossuk,
szaritjuk (Nap;SOj3) és sz(rjik. A szflirletet csdkkentett nyoméson
beparoljuk, igy mintegy 5,8 g (85 %) (dikldér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P,P,P'-trimetil-észter-P'-dietil-amidot kapunk (31lp-
NMR (CDCl3): & 12,02 ppm (P), 17,09 ppm (P'), 2Jpp = 21,4 Hz)
szintelen olajként >97 % tisztaséagban.

A visszamaradd anyagot (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-
-(mono) -dietil-amidda hidroliz&ljuk (31P-NMR (CDCl3): & 10,00
ppm (P), 13,90 ppm (P'), 2JPP = 18,5 Hz) (diklér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P,P,P'-trimetil-szilil-észter-P'~dietil-amidon (31p-

NMR (CDCl3): & -9,10 ppm (P), 5,29 ppm (P'), 2Jpp = 25,7 Hz)
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keresztiil, az 1. példdban leirtak szerint mintegy 90 % tiszta-
ségban.

A kapott terméket a megfeleld trinadtrium-séva alakitjuk,
az anyag acetonos oldat&nak 3 ekvivalensnyi 5 n natrium-hid-
roxid-oldattal vald kezelésével. A trindtrium-sé viz/metanol
elegyébdl krist&lyosodik (31P-NMR (D0): 6§ 10,23 ppm (P), 15,72
ppm (P'), 2Jpp = 15,2 Hz), tisztasaga >95 %.

A leirtakhoz hasonld mbédon allitjuk eld a kovetkezd
szimmetrikus és asszimetrikus (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-
észter-amidokat:
P,P-dimetil-P'-izopropil-P'-(dietil-amido)-metilén-bisz-
foszfonatbél (1. példa) P,P-dimetil-P'-izopropil-P'-(dietil-
amido) - (dik16ér-metilén) -biszfoszfonatot (31P-NMR (CDCl3): §
12,13 ppm (P), 13,50 ppm (P'), 2Jpp = 22,8 Hz),
P'-etil-P,P-dimetil-P'-morfolino-metilén~-biszfoszfonatbdl (1.
példa) P'-etil-P,P-dimetil-P'-morfolino-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatot (31p-NMR (CDCl;): & 11,68 ppm (P), 12,26 ppm (P'),
2Jpp = 22,4 Hz),
P,P,P'-trimetil-P'-(dibutil-amido)-metilén-biszfoszfonatbdl (1.
példa) P,P,P'-trimetil-P-(dibutil-amido)-(diklér-metilén)-bisz-
foszfondtot (31p-NMR (cDC13): § 11,88 ppm (P), 16,78 ppm (P'),
2Jpp = 21,3 Hz),
P'-etil-P,P-dimetil-P'-(dioktil-amido)-metilén-biszfoszfonatbdl
(1. példa) P'-etil-P,P-dimetil-P'~(dioktil-amido)-(dik1lér-
-metilén)-biszfoszfondtot (31P-NMR (CDClj): 6 11,93 ppm (P),
15,15 ppm (P'), 2Jpp = 22,1 Hz),

P'-etil-P,P-dimetil-P'-(benzil-metil-amido)-metilén-bisz-
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foszfonatbdl (1. példa) P'-etil-P,P-dimetil-P'-(benzil-metil-
amido) - (dikl6r-metilén)-biszfoszfonitot (31P-NMR (CDCl3): §
11,70 ppm (P), 15,01 ppm (P'), 2Jpp = 23,0 Hz),
P'~etil-P,P-dimetil-P'~(metil-amido)-metilén-biszfoszfonathbdl
(9. példa) P'-etil-P,P-dimetil-P'~(metil-amido)-(diklér-
metilén)-biszfoszfonatot (31P-NMR (CDCl3): 6 13,26 ppm ((P),
10,75 ppm (P), 2Jpp = 23,0 Hz),
P,P,P'-trimetil-P'-(butil-amido)-metilén-biszfoszfonatbdl
P,P,P'—trihetil—P'-(butil-amido)-diklér—metilén)—bisz-
foszfonatot,
P,P,P'-trimetil-P'-piperidino-metilén-biszfoszfonatbol (1.
példa) P,P,P'-trimetil-P'-piperidino-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatot,
P,P,P'-trietil-P'-(diallil-amido)-metilén-biszfoszfonatbdl (1.
példa) P,P,P'-trietil-P'-diallil-amido-(dikl6r-metilén)-bisz-
foszfonatot.

5. példa

(Diklér-metilén)-biszfoszfonsav-tetrakisz(dietil-amid)

10,0 g (0,04 mdl) metilén-biszfoszfonsav-tetrakloridhoz
(tetraizoproil-metilén-biszfoszfondtbdl és foszfor-penta-
kloridbbl &allitjuk eld) 60 ml vizmentes toluolban hozz&adunk
23,4 g (0,32 mdl) dietil-amint < 50 °C hdmérsékleten mintegy 30
perc alatt 40 ml vizmentes toluolban, majd a reakcidelegyet 1
éran at keverjik mintegy 50 °C hdmérsékleten, majd lehiitjik és
szlrjiik. A szlirletet vakuumban bepdroljuk, igy mintegy 12,6 g
(80 %) metilén-biszfoszfonsav-tetrakisz(dietil-amid)-ot kapunk

(31p-NMR (CDCl3): & 27,78 ppm) halvanysirga olajként > 85 3
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tisztasagban.

A visszamaraddé anyagot (8,0 g = 0,02 mél) az 1. péld&ban
leirtak szerint klérozzuk (keverés 72 6ran &t szobahdmérsék-
leten), igy mintegy 7,5 g (80 %) (dikldér-metilén)-bisz-
kiszfoszfonsav-tetrakisz(dietil-amid)-ot (31P-NMR (CDCl3): §
26,29 ppm) kapunk halvénysarga olajként > 90 % tisztas&gban.

A leirtakhoz hasonldé mdédon &llitjuk eld a kdvetkezd
metilén- é&s (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-tetrakisz-amidokat:
tetrakisz-(dioktil-amido)-(dik1ér-metilén)-biszfoszfonat (31p-
NMR (CDCl3): § 26,50 ppm) tetrakisz(dioktil-amido)-metilén-
biszfoszfondton (31P-NMR (CDCl3): & 28,00 ppm) keresztiil.

6. példa

P'~-Morfolino-(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P-metil-

-észter é&s dimorfolinium-séja

18,5 g (0,05 mdl) P'-morfolino-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P'-etil-P,P-dimetil-észtert (4. példa) 70 ml
piridinben keverlink 20 percig mintegy 100 °C hdmérsékleten,
majd az elegyet véakuumban bepadroljuk. A visszamaraddé anyagot
vizmentes éterbe keverjiik, és a kivald csapadékot sziréssel el-
valasztjuk és allandd tomeg eléréséig szaritjuk. A kitermelés
mintegy 20 g (80 %) szintelen krist&lyos P'-morfolino-(diklér-
metilén)-biszfoszfonsav-P-metil-észter-dipiperidinium-sé (31p-
NMR (Dy0): 6 0,82 ppm (P), 9,70 ppm (P'), 2Jpp = 15,4 Hz),
amelynek tisztasédga >97 %, és amelybdl a megfeleld szabad
biszfoszfonsav (31P-NMR (CDClj3): ) savas kezeléssel
szabadithaté fel.

A leirtakhoz hasonlé médon 4llitjuk eld a kdvetkezd
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szimmetrikus (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-észter-amidokat:
P,P,P'-trimetil-P'-(dietil-amido)-(diklér—metilénf—bisz-
foszfonatbdl (4. példa) P-metil-P'-(dietil-amido)-(diklér-
metilén)-biszfoszfonatot (dimorfolinium-sé, 31P-NMR (D,0): §
11,10 ppm (P), 12,76 pm (P'), 2Jpp = 15,3 Hz),
P,P,P'-trimetil-P'-(dibutil-amido)-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatbdl (4. példa) P-metil-P'-(dibutil-amido)-(dikloér-
metilén)-biszfoszfonatot (dindtrium-sé, 31P-NMR (D,0): & 11,16
ppm (P), 12,88 ppm (P'), 2Jpp = 16,2 Hz),
P,P,P'-trimetil-P'-piperidino-(diklér-metilén)-biszfoszfondtbdl
(4. példa)vP-metil—P'—piperidino-(diklér—metilén)—bisz—
foszfonatot (dipiperidinium-sé, 31P-NMR (D,0): § 10,90 (P),
10,41 (P'), 2Jpp = 15,3 Hz),
P,P,P'~trietil-P'~-(diallil-amido)-(dikl6r-metilén) ~bisz-
foszfonatbdl (4. példa) P-etil-P'-(diallil)-(diklér-metilén)-
biszfoszfonidtot (dinatrium-sé, 31P-NMR (D50): 6 9,98 ppm (P),
12,48 ppm (P'), 2Jpp = 15,6 Hz),
P,P,P'-trimetil-P'-(fenil~amido)-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatbdl ( . példa) P-metil-P'-(fenil-amido)-(diklér-
metilén)-biszfoszfondtot (dianilinium-sé, 31p-NMR (D,0): §
10,25 ppm (P), 6,60 ppm (P'), 2Jpp = 17,3 Hz),
P,P,P'-trimetil-P'~(fenil-izopropil-amido)-(diklér-metilén)-
biszfoszfonatbél ( . példa) P-metil-P'-(fenil-izopropil-
amido) -(diklé6r-metilén)-biszfoszfonatot [bisz(N-izopropil-
anilinium-sé), 31P-NMR (D,0): &§ 10,48 ppm (P), 6,74 ppm (P'),
23pp = 17,3 Hz) ],

P'-etil-P,P-dimetil-P'~(benzil-metil-amido)-(dik1lér-metilén) -
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-biszfoszfonidtbdl (4. példa) P-metil-P'-(benzil-metil-amido)-
-diklér-metilén) ~biszfoszfonatot (dipiperidinium—sé, 31p-NMR
(D0): 6 10,86 ppm (P), 12,29 ppm (P'), 2Jpp = 15,4 Hz),
P,P,P'~-trimetil-P'-(butil-amido)-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatbdl ( . példa) P-metil-P'-(butil-amido)-(diklér-
metilén)-biszfoszfonitot 31P-NMR (D,0): § 8,15 ppm (P), 9,30
ppm (P'), 2Jpp = 20,2 Hz),
P'-etil-P-metil-P,P'-bisz(dietil~amido)-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatbél (1. példa) P,P'-bisz(dietil-amido)-(diklér-
metilén)-biszfoszfonatot (dindtrium-sé6, 31P-NMR (D,0): § 13,94
ppm) .
(Alternativ eldallitas: lasd 1. példa)

7. példa

(Diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-izopropil-észter-p'~-

~dietil-amid é&s din&trium-séja

7,4 g (0,02 mdél) (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-
-izopropil-P,P-dimetil-észter-P'-dietil-amidot (4. példa)
feloldunk 120 ml vizmentes CH3CN-ben, és keverés és hités
kézben hozziadunk 5,6 ml (0,04 mdl) vizmentes trietil-amint,
valamint 20,3 ml (0,16 mdél) klér-trimetil-sziladnt. A reakcid-
elegyet visszafolyatas kdzben keverjlik 5 6ran at, majd vakuum-
ban beparoljuk, igy mintegy 9,7 g (100 %) csaknem szintelen
olajos (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-izopropil-P,P-
-bisz(trimetil-szilil)-észter-P'-dietil-amidot (31P-NMR
(cbcly): 6 -8,92 ppm (P), 14,51 (P'), 2Jpp = 23,7 Hz) kapunk.

A visszamaradd anyagot 15 percig keverjik 100 ml vizmentes

metanollal, majd a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. Igy
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mintegy 6,1 g (90 %) csaknem szintelen kristalyos (diklér-
-metilén)-biszfoszfonéav—P'—izopropil-észter-P'~dietil-amidot
(31p-NMR (CDCl3): 6§ 8,37 ppm (P), 15,42 ppm (P'), 2Jpp = 23,0
Hz) kapunk, amelynek tisztasdga >97 %, és amely n&trium-hid-
roxidos kezeléssel a megfeleld dindtrium-séva (31p-NMR (CD30) :
6§ 7,93 ppm (P), 21,89 ppm (P'), 2Jpp = 15,7 Hz) alakithaté.

A leirtakhoz hasonld médon &llitjuk eld a kdvetkezd
asszimetrikus (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-észter-amidokat:
P'-etil-P,P-dimetil-P'-(benzil-metil-amido)-(dik16r-metilén) -
-biszfoszfondtb6l P'-etil-P,P-bisz-(trimetil-szilil)-P'-
(benzil-metil-amido)-(diklér-metilén)-biszfoszfoniton keresztiil
P'-etil-P'-(benzil-metil-amido)-diklér-metilén)-bisz-
foszfonatot, amely tovabb alakithaté a megfeleld dinatriumséva
(31p-NMR (D,0): 6§ 7,63 ppm (P), 23,86 ppm (P'), 2Jpp = 15,3
Hz) .

8. példa

P,P-Bisz~(dietil-amido)-P'-metil-(diklér-metilén)-bisz-

foszfonsav és tributil-amménium-séja

7,66 g (0,02 mél) P,P-bisz-(dietil-amido)-P',P'-dimetil-
-(diklér-métilén)—biszfoszfonétot (1. példa) és 3,71 g (0,02
mél) vizmentes tributil-amint feloldunk 20 ml vizmentes kloro-
formban. A kapott reakcibelegyet 4 6ran a4t visszafolyatés
k6zben keverjik, majd az oldészert vakuumban leparoljuk, igy
11,1 g (98 %) P,P-bisz(dietil-amido)~-P'-metil-(diklér-
metilén)-biszfoszfonsav-metil-tributil-amménium-sét kapunk
halvany szilirkéssarga olajként [31p-NMR (CDCl3): & 27,88 ppm

(P), 6,17 ppm (P'), 2Jpp = 17,2 Hz, 3Jpp = 10,2 Hz, 3Jpy = 9,0
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Hz], amelynek tisztasdga 95 %, és amelybdl a megfeleld sav
savas kezeléssel szabadithaté fel.

9. példa

(Diklér-metilén) ~-biszfoszfonsav-P'-etil-P-metil-észter-

-P'-benzil-metil-amid és tributil-amménium-séja

4,40 g (0,01 mél1l) (dikldér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-etil-
~P,P-dimetil-észter-P'~benzil-metil-amidot (4. példa) feloldunk
20 ml vizmentes kloroformban, és 1,85 g (0,01 mél) tributil-
-amint adunk hozz&, és a reakcibelegyet 4 6r&n A&t visszafolya-
tas kozben keverjiik (a reakcidé eldrehaladtat NMR spektrummal
ellendrizziik), majd a reakcibelegyet beparoljuk. Igy mintegy
5,8 g (100 %) olajos (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-etil-pP-
-metil-észter-P'-benzil-metil-amid~tributil-metil-amménium-sét
(31p-NMR (¢0c13): 6§ 4,94 ppm (P)G, 18,77 ppm (P'), 2Jpp = 17,9
Hz) kapunk, amelynek tisztasiga > 97 %, és amely savas
kezeléssel a megfeleld savva alakithaté.

Hasohlé médon allitjuk eld a kbvetkezd asszimetrikus
(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-észter-amidokat:
P'-izopropil-P,P-dimetil-P'~(dietil-amido)~-(dik1lér-metilén)-
biszfoszfon&atb6l (4. példa) P'-izopropil-P-metil-(dietil-
-amido) - (diklér-metilén)~biszfoszfondt-tributil-metil-amménium-
-sét (szabad sav, 31P-NMR (cDCl3): § 8,53 ppm (P), 15,18 ppm

(P'), 2Jpp = 21,1 Hz).
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10. példa

(Diklér-metilén)-biszfoszfonsav-(mono)-metil-amid és

trindtrium-séja

1,68 g (0,005 mél) metilén-biszfoszfonsav-P'-etil-P,P-
~dimetil-észter-P'-benzil-metil-amidot (1. példa) feloldunk 16
ml ecetsavban, és hozz&adunk a kapott oldathoz 340 mg 10 %-os
Pd/C-t. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten hidrogénezziik 2,5
6ran at, majd a katalizatort szfiréssel eltavolitjuk. A szir-
lethez friés katalizatort adunk, és a hidrogénezést 3 6ran at
tovabb folytatjuk. Ezut&n tovabbi 340 mg friss kataliz&tort és
5 csepp vizet adunk a reakcibelegyhez, és a hidrogénezést 18
6éran at folytatjuk. A kapott reakcidelegyet szlirjiik és a szfr-
letet vakuumban beparoljuk, igy mintegy 0,75 g (60 %) metilén-
-biszfoszfonsav-P'-etil-P,P-dimetil-észter-P'-metil-amidot
(31p-NMR (CDC13): § 24,73 ppm (P), 26,99 (P'), 2Jpp = 5,5 Hz)
kapunk, amelynek tisztas&ga > 90 %. A visszamaradd anyagot
klérozzuk, igy kapjuk a (dikldér-metilén)-biszfoszfonsav-P'-
-etil-P,P-dimetil-észter-P'-(mono)-metil-amidot (31P-NMR
(cpClj): 6§ 10,75 ppm (P), 13,26 (P'), 2Jpp = 23,0 Hz) az 1.
példa 2. lépése szerint, amit kévetSen a P,P,P'-észter-
csoportokat hidrolizdljuk (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-
-P,P,P'-tri(trimetil-szilil)-észter-P'-(mono)-metil-amidon ke-
resztiil (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-(mono)-metil-amiddd az
1. példaban leirtak szerint. A termék acetonos oldatat 3 ekvi-
valensnyi 5 n NaOH-oldattal kezelve a megfeleld trindtrium-sét

kapjuk szintelen kristalyos termékként.
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11. példa
(Klér-metilén)~-biszfoszfonsav-P'-etil-P,P-dimetil-észter-
-P'-bengil-metil-amid

2,0 g (0,005 mél) diklér-metilén-biszfoszfonsav-P'-etil-
-P,P'-dimetil-észter-P'-benzil-metil-amidot (4. példa) 20 ml
etanolban 0 °C hdmérsékleten hozz&csepegtetiink 2,4 g Na5;S03-ot
40 ml vizben tartalmazdé oldathoz. Az adagolas befejezése utéan a
reakcidelegyet 40 percig keverjiik (a reakcid eldrehaladtit NMR
spektrummal ellendrizziik). A reakcid befejezddése utan a reak-
ciéelegyet‘CHcl3—ma1 extrahdljuk, és az extraktumot vizzel
mossuk, széritjuk (Naj;S0,4) és szlrjiik. A szfirletet vakuumban
beparoljuk, 1igy mintegy 1,5 g (80 %) (klér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P'-etil-P,P~-dimetil-észter-P'-benzil-metil-amidot
(31p-NMR (CDCl3): 6 17,51/17,20 ppm (P), 19,91/19,52 ppm (P'),
ZJPP = 6,7/10,5 Hz, diasztereomer p&r) kapunk csaknem szintelen
olajként >90 % tisztasAagban.

Hasonldé mdédon allitjuk eld a kdvetkezd szimmetrikus és
asszimetrikus (klér-metilén)-biszfoszfonsav-észter-amidokat:
P,P,P'—triﬁetil-P'-(dietil-amido)—(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatbdl (4. példa) P,P,P'-trimetil-P'-dietil-amido)-klér-
metilén)-biszfoszfonatot,
P,P-dimetil-P',P'-bisz(dietil-amido)-(diklér-metilén)-bisz-
foszfonatbdl (1. példa) P,P-dimetil-P',P'-bisz(dietil-amido)-

-(klér-metilén)-biszfoszfonitot.
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12. példa
(Dik16r-metilén)-biszfoszfonsav-P,P'~bisz(terc-butil)~
-difenil-szilil)~P-metil-észter~P'-dibutil-amid,
(dik1é6r-metilén) -biszfoszfonsav-P,P'-bisz(terc-butil-
-difenil-szilil)-P-trimetil-szilil-é&szter-P'-dibutil-
-amid és

(dik1é6r-metilén) -biszfoszfonsav-P,P'-bisz (terc-butil-

~-difenil-szilil)-P'-butil-amia

1,85 g (0,005 mdl) (diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P-
-metil-észter-P'-dibutil-amidot (6. példa) és 4,12 g (0,015
mél) terc-butil-difenil-szilil-kloridot 30 ml vizmentes CH3CN-
ben keveriink 3 6ran &t visszafolyatads kozben, majd az olddszert
vakuumban lepéroljuk. Igy mintegy 4,0 g (100 %) (diklér-
-metilén)-biszfoszfonsav-P,P'-bisz(terc-butil-difenil-szilil)-P-
-metil-észter-P'-dibutil-amidot (31P-NMR (CDClj3): & 2,34/2,29
ppm (P), 5,20/4,61 ppm (P'), 2Jpp = 36,8/27,9 Hz, diasztereomer
par) kapunk >85 % tisztaségban.

1,64 g (0,002 mdl) (dikldér-metilén)-biszfoszfonsav-,P'-
-bisz (terc-butil-difenil-szilil)-P-metil-észter-P'-dibutil-
-amidot feioldunk 15 ml vizmentes CH3CN-ben, és a kapott
oldathoz hozzdadunk 240 mg (0,0029 mdl) klér-trimetil-szilént
és 330 mg (0,0022 mdl) NaI-t, és a reakcidbelegyet 1 é6ré&n at ke-
verjiik szobahdmérsékleten, majd szlrjlik. A szlirletet v&kuumban
beparolijuk, igy mintegy 1,7 g (95 %) (diklér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P,P'-bisz(terc-butil-difenil-szilil)-P-trimetil-
-szilil-észter-P'-dibutil-amidot (31P-NMR (CDClj3): §

-7,17/-7,73 ppm (P), 7,46/7,44 ppn, 2Jpp = 28,9/31,3 Hz) kapunk
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barniassirga szildrd anyagként >80 % tisztaségban.

A kapott visszamaradé anyagot 15 percig keverjiik 16 ml
vizmentes CH3OH-ban, majd az oldatot védkuumban bep&roljuk. A
visszamaradé anyagot 20 ml vizmentes éterben keverjiik, és a
kveréket szlrjiik. A szfirletet vdkuumban bepdroljuk, igy mintegy
1,2 g (95 %) (dikloér-metilén)-biszfoszfonsav-P,P'-bisz(terc-
butil-difenil-szilil)-P'-dibutil-amidot (31P-NMR (CDCl3): §
0,27/-2,13 ppm (P), 8,45/7,37 ppn (P'), 2JPP = 23,7/32,3 Hz,
diasztereomer par) kapunk halvanysdrga szildrd anyagként >88 %
tisztasagban.

13. pélaa

(Dibrém-metilén)-biszfoszfonsav-P-etil-észter-pP,P',P'~

~-trisz(dietil-amid),

(brém-metilén)-biszfoszfonsav-P-etil-észter-P,P',P'~

-trisi(dietil-amid) és

(brém-klér-metilén) ~-biszfoszfonsav-P-etil-észter-

-P,P',P'~-trisz(dietil~amid)

8,4 g brémnak 4,6 g NaOH-hoz 5 ml vizben torténd ada-
golasival eldallitott natrium-hipobromit-oldathoz adunk 7,4 g
(0,02 mél):metilén—biszfoszfonsav—P—etil—észter-P,P',P'—
-trisz(dietil-amid)-ot, majd 50 ml toluolt és 5,0 g benzil-
-trietil-amménium-kloridot kverés kézben (1. példa), mintegy 10
perc alatt, majd a keverést 24 6ran &t folytatjuk >40 °C hdmér-
sékleten. A kapott reakcibelegyet CH;Cl,-vel extrahaljuk, és az
extraktumot vizzel mossuk és szaritjuk (NajSO4), majd szlrjik.
A szfirletet vakuumban beparoljuk, igy mintegy 5,8 g (55 %)

(dibrém-metilén) -biszfoszfonsav-P-etil-észter-P,P',P'-
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-trisz(dietil-amid)-ot (31P-NMR (CDCl3): & 16,95 ppm (P), 25,01
ppm (P'), 2Jpp = 16,6 Hz) kapunk >90 $% tiéztaségban.

Hasonld médon &llitjuk eld P'-etil-P,P-dimetil-P'-(benzil-
-metil-amido)-metilén-biszfoszfonatbdl a P'-etil-P,P-dimetil-
-P'~(benzil-nmetil-amido)-(dibrém-metilén)-biszfoszfonatot (31lp-
NMR (CDCl3): & 11,95 ppm (P), 14,54 ppm (P'), 2Jpp = 18,1 Hz).

4,9 g (0,01 mdl) (dibrém-metilén)-biszfoszfonsav-P'-etil-
-P,P-dimetil-észter-P'-benzil-metil-amidhoz (lasd az eldzdeket)
70 ml abszoldt etanolban keverés kdzben 0 °C hdmérsékleten hoz-
zdadunk 2,5 g SnCl; x HyO-t 100 ml vizben, majd a keverést 15
percig folytatjuk, és a reakcidelegyet CHClj-mal extrah&ljuk.
Az extraktumot szaritjuk (NajySO4), szlirjiik, és a szlirletet va-
kuumban beparoljuk. Igy mintegy 2,9 g (70 %) (brém-metilén)-
biszfoszfonsav-P'-etil-P,P-dimetil-észter-P'-benzil-metil-
-amidot (31p-NMR (CDCl3): & 17,29/17,21 ppm (P), 19,76/19,21
(P'), 2J3pp = 4,5/10,5 Hz, diasztereomer p&ar) kapunk >90 %
tisztasagban.

Hasonldé médon &llithatjuk eld P-etil-P,P',P'-trisz(dietil-
amido) - (dibrém-metilén)-biszfoszfonatbdl a P-etil-P,P',P'-
-trisz(dietil-amido)-(brém-metilén)-biszfoszfonatot (31P-NMR
(cDCl3): 6§ 22,79/21,87 ppm (P), 25,37/24,71 ppm (P'), 2Jpp =
2,7/10,1 Hz, diasztereomer par).

4,5 g (0,01 mdl) (brém-metilén)-biszfoszfonsav-P-etil-
észter-P,P',P'~trisz(dietil-amid)-ot bekeveriink 50 ml toluolba,
amelyhez 3,0 g benzil-trietil-ammédnium-kloridot adunk. A reak-
cidelegyet 40-50 °C homérsékletre melegitjlik, és hozz&adunk 70

ml 10 %-os NaOCl-oldatot. A kapott reakcidelegyet erélyesen ke-
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verjlik 24 6r&n &t 40-50 °C hdmérsékleten, majd a szerves fazist
elvalasztjuk, és a vizes fééist 2 X 50 ml toluollal extrahdljuk.
Az egyesitett toluolos fazist 2 x 10 ml telitett NaCl-oldattal
mossuk, szaritjuk (Na;SO4) és szlrjiik. A szfirletet vakuumban
bepéroljuk, igy mintegy 3,4 g (70 %) (brém-klér-metilén)-bisz-
foszfonsav-P-etil-észter-P,P',P'~trisz(dietil-amid)-ot (31p-NMR
(cpclj): 6 17,00/17,23 ppm (P), 25,72/25,32 ppm (P'), 2Jpp =

19,2/18,1 Hz, diasztereoizomer par) kapunk.
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szabadalmi igénypontok

1. (I) Altalanos képlet metilén-biszfoszfonsav-é&szter-
-amid-szarmazékok - a képletben
wl, w2, w3 &s w! jelentése egymastél filiggetleniil ORl &ltaléanos
képletd vagy NR2R3 altalanos képletd csoport - a képle-
tekben
Rl, R2 &s R3 jelentése egymastdl filggetleniil hidrogénatom,
egyenes vagy eldgazé szénldncG, adott esetben telitet-
len C;-Cy5 alkilcsoport, adott esetben helyettesitett,
adott esetben telitetlen C3-Cjo cikloalkilcsoport,
aril-, aralkilcsoport vagy SiR3 &ltal&nos képletl szilil-
csoport, vagy az R2 &s R3 szubsztituensek a kézbezart
nitrogénatommal egylitt 3 - 10 tagG telitett, részben
telitett vagy aromds heterociklusos gylrtit alkotnak,
ahol a nitrogénatom mellett egy vagy tdbb heteroatom,
igy N, 0 vagy S atom lehet jelen, azzal a megkdtéssel,
hogy az (I) &ltaldnos képletben a Wl, w2, w3 és w4
szubsztituensek kéziil legaldbb egy jelentése hidroxil-
csoport, és a Wl, W2, w3 és W4 szubsztituensek kdziil
legalabb egy jelentése NR2R3 4ltaldnos képletd amino-
csoport -
0l és Q2 jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, fluor-
klér-, brém- vagy joédatom -,
valamint a vegyililetek sztereoizomerjei, igy geometriai izo-
merjei és optikai izomerjei, valamint a vegyliletek gydgyadszati-

lag elfogadhaté sbéi.
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2. Az 1. igénypont szerinti metilén-biszfoszfonsav-szarma-
zékok, amelyek
(dik16r-metilén)-biszfoszfonsav-P,P,P'-trisz(dietil-amid),
(dik1lér-metilén)-biszfoszfonsav-P-monoizopropil-észter-pP-
-mono (dietil-amid),

(dik1l6r-metilén) -biszfoszfonsav-P,P-bisz(dietil-amid),
(dik16r-metilén)-biszfoszfonsav-mono(dietil-amid),
(dik1lér-metilén)-biszfoszfonsav-mono (fenil-N-metil-amid),
(dik1l6r-metilén) ~biszfoszfonsav-mono (benzil-amid),
(diklér-metilén)-biszfoszfonsav-P,P'~bisz (dietil-amid).

3. Eljaras az 1. igénypont szerinti metilén-bisz-
foszfonsav-észter-amid-szarmazékok eldallitdsara, azzal
jellemezve, hogy

a) az (I') altalanos képletd vegyililetben - a képletben
Ql &8s Q2 jelentése a megadott és
Wwl, w2, w3 és w4 jelentése hidroxilcsoport kivételével a

megadott -
legalabb egy ORl &ltalanos képleti észtercsoportot és/vagy
NR2R3 &ltalénos képletf aminocsoportot hidroliz&lunk szabad
hidroxilcsoportta, és igy az (I) &ltalanos képletl parcidlis
amid vagy parcidlis észter-amid-szdrmazékot a4l1litjuk eld, vagy

b) egy (I") &ltaldnos képletli metilén-biszfoszfonsav-
tetrasavban vagy parcidlis észterében, amely adott esetben sav-
klorid formajdban van jelen, és ahol Ql és Q2 jelentése a
megadott, &s a Wl - W% szubsztituensek jelentése OR! altal&nos
képletli csoport, ahol az Rl szubsztituensek koziil legaldbb egy

jelentése hidrogénatom, és a tébbi Rl szubsztituens jelentése a
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megadott, abban az esetben, ha az (I") &ltalanos képletd ve-
gyililetben egy hidroxilcsoport van jelen, legaldbb egy OR1l
dltalanos képletli észtercsoportot amidcsoporttd alakitunk, és
ha az (I") &altaléanos képletli vegyliletben egynél t&bb hidroxil-
csoport van jelen, egy szabad hidroxilcsoportot megfeleld
NHR2R3 4ltalanos képletd aminnal amid&lunk, és/vagy egy
észtercsoportot amidcsoportti alakitunk, és igy az (I)
dltalanos képletli vegyliletek parcidlis amidjat vagy parcidlis
észter—amidjét &l1itjuk eld, amelyek legalédbb egy hidroxilcso-
portot és legaldabb egy aminocsoportot tartalmaznak, vagy

c) egy (IX) &altalanos képletQl foszfonatot eqgy (X)
dltalanos képleti aktivalt foszfattal, majd hidrogén-foszfo-
nattal reagdltatunk - a képletekben Y jelentése hidrogénaton,
hidroxilcsoport, halogénatom vagy mas lehasadé csoport, Z je-
lentése hidrogénatom, halogénatom, acil-oxi-, szulfonil-oxi-,
alkoxi- vagy aril-oxi-csoport, és Wl - w4 és Ql és Q2 jelentése
a megadott - vagy a reakcidét egy (X) altalédnos képletnek megfe-
leld foszfittal folytatjuk le, vagy

d) egy (XI) altalénos képletQli biszfoszfonit-szarmazékot -
a képletben Wl - w4, és Ql &s Q2 jelentése a megadott - vagy a
megfeleld hidrogén-foszfonat-szarmazékot egy (I) &altalénos
képletd vegyliletté oxidalunk, és/vagy

kivant esetben egy kapott (I) &ltaldnos képletd vegyliletet
ahol Ql &s/vagy Q2 jelentése hidrogénatom, olyan (I)
4ltalanos képletd vegyliletté alakitunk, ahol Ql és/vagy Q2 je-
lentése halogénatom, és/vagy egy kapott (I) altaléanos képletd

vegyliletet, ahol Q1 é&s/vagy Q2 jelentése halogénatom, mono-
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vagy di-dehalogéneziink egy olyan (I) Altalanos képletd vegyii-
letté, ahol Ql é&s/vagy Q2 jelentése hidrogénatom, és/vagy ki-
vant esetben egy kapott (I) &ltalanos képletd vegyliletet masik
(I) altalanos képletll vegyliletté alakitunk észterezéssel,
dtészterezéssel, amiddlassal, &tamiddlassal és/vagy kivant
esetben egy parcidlis amidot vagy parciilis é&szter-amidsavat
s6java alakitunk, vagy egy kapott sét a szabad savva alakitunk.
5. Gybgyaszati készitmények, azzal jellemezve, hogy haté-
anyagként égy 1. igénypont szerinti (I) &4ltalanos képletd ve-

gyiiletet tartalmaznak.
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