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Opisuje sa spdsob pripravy alendrénovej kyseliny, ktory
zahfila reakciu zlieniny vzorca (I) s H;PO; kde R je imi-
doskupina; a R' je vybrany zo skupiny, ktori tvor{ atém
chléru, atém brému, atém jédu, atém flu6ru, hydroxysku-
pina, aminoskupina, skupina -OR? alebo skupina
-OC(O)R?, kde R? je alkylové skupina obsahujuca 1 a2 12 R
atémov uhlika, cykloalkylova skupina obsahujica 1 az 12
atdmov uhlfka alebo arylova skupina obsahujiica 1 az 12
atémov uhlika; reakciu produktu prvého kroku s depro-
tekénym Cinidlom; a separéciu alendrénovej kyseliny. Spo-
sob je bezpe¢ny, efektivny a vhodny na pouZitie vo vel-
kych mnoZstvéch.
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Novy spésob pripravy alendrénovej kyseliny

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka novych chemickych postupov
vyroby bisfosfonovych kyselin, predovSetkym vyroby

alendrénovej kyseliny.

Doterajsi stav techniky

Alendrdénan sédny t.j. 4-amino-l-hydroxybutylidén-1,1-

bisfosfondt monosédny vzorca

0
OH—III’—ONa
NHy” " "C—OH
OHTI#—O_H
(0]

je ¢&inidlo pédsobiace proti rezorpcii pri chorobdch kosti

vridtane osteoropordézy a Pagetovej choroby.

Doposial je znamy rad metdéd pripravy 4-amino-1-
hydroxybutylidén-1,1-bisfosfonovej kyseliny t.j. alendrénovej
kyseliny, ktoré su opisané v publikacidch M.I. Kabachnik a
dalsi, Synthesis and Acid-Base and Complexing Properties of
Amino-Substituted alfahydroxylakylidendiphosphonic Acids, Izu.
Akad. Nauk USSR, Ser. Khim, 2, 433 (1978) a v americkych
patentoch 4,407,761; 4,621,077; 4,705,651; 5,039,819 a
5,159,108.
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Dobre znadmy spdsob pripravy alendrénovej Kkyseliny (pozri

tieZ GB 2118042) vyuZiva nasledujucu reakciu:

i
OH—h—OH
oy 1-PChH:PO; NH’/\V/A\é_OH
> 2
NHz/\/\I 2. HHH,0 OH_i_OH
GABA alendrénova kyselina

Ale publikovalo sa, Ze pri uskutoCfiovani tohto procesu vo
velkych mnoZstvach dochiddza na problémy pri tuhnuti. Skratka

GABA znamend 4 (gama)-aminobutanovd kyselina.

Americky patent 4,922}007 opisuje pripravu alen@rénanu
sédneho vo forme trihydrédtu, -~ked reaguje 4-aminomaselna
kyselina s kyselinou fosforitou a chloridom fosforitym v
pritomnosti meténsulfonovej kyseliny a potom sa pridava
hydroxid sédny. Ale uviedlo sa, Ze metdnsulfonovad kyselina
reaguje s chloridom fosforitym a za adiabatickych podmienok
reakcie do;hédza pri 85 °C na samovolné zahrievanie na teplotu
>140 °C.

Patentovd prihlad3ka WO 98/34940 opisuje spbsob pripravy
alendrénovej kyseliny, ktory zah¥na reakciu 4-aminomaselnej
kyseliny s kyselinou fosforitou a chloridom fosforitym v
pritomnosti polyalkylénglykolu. Uviedlo sa ale, Ze sa reakcie
zUCastfiuje velké mnoZistvo polyalkylénglykolu a toluénu, - o Jje

dévod nepouzitelnosti pri praci s velkymi mnoZstvami.

Preto stale trvad potreba homogénneho, bezpecného a

efektivneho spésobu pripravy alendrénovej kyseliny.



Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez sa tyka nového spésobu pripravy

alendrénovej kyseliny, ktory zahfria nasledujice kroky:

a) reakcia zluc€eniny vzorca I s H3POj
R}
R/\/T
(I)

R' je vybrany zo skupiny, ktoru tvori atém chléru, atém brému,

kde R je amidoskupina; a

atém joédu, atém fludbru, hydroxyskupina, aminoskupina, skupina
-OR? alebo skupina -OC(0)R?, kde R? je alkylovéd skupina
obsahujica 1 aZ 12 atémov uhlika, cykloalkylovd skupina
obsahujica 1 aZ 12 atdémov uhlika alebo arylovd skupina

obsahujuca 1 aZ 12 atdémov uhlika.
b) reakcia produktu kroku a) s deprotek&énym &€inidlom; a
c) separédcia alendrénovej kyseiiny.

Zostatok R je vyhodne vybrany zo skupiny, ktord tvori N-
ftalimidoskupina a N-maleinimidoskupina.
Zostatok R! je vyhodne vybrany zo skupiny, ktord tvori

atém chléru, atém brému a hydroxyskupina.

Reakény krok a) mbéZe byt podopreny jednou alebo
niekolkymi =zlaéeninami zo skupiny, ktord tvori H;3;PO4, PClj,
PC15 a POC13_
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Deprotekéné cinidlo v kroku b) mbézZe byt neoxidujica
kyselina vyhodne vybrand zo skupiny, ktoru tvori HCl a HBr;
alebo zo skupiny, ktoru tvori HBr spolu s octovou kyselinou

H3PO3 a H3P04.
Predkladany vyndlez sa tieZ tyka produktu tohto spdsobu.
N-Ftalimiao—GABA a chlorid N-ftalimido-GABA su zname
latky (pozri GB 2,248,063 strana 5 riadky 8-10, tu uvedeny ako
referencia). N-maleinimido-GABA je tieZ znama l&tka (pozri J.

Med. Chem. 18, 1004, (1975), tu uvedeny ako referencia).

Podla predkladaného vyndlezu reaguje v kroku a) zlacenina

R]
R/\/T
(I)

kde R je imidoskupina; a

vzorca I s HiPO;

R!' je vybrany zo skupiny, ktoru tvori atém chléru, atém brému,
atém joédu, atém fludru, hydroxyskupina, aminoskupina, skupina
-OR? alebo skupina -OC(O)R?, kde R? je alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 12 atémov uhlika, cykloalkylovd skupina
obsahujuca 1 aZ 12 atémov uhlika alebo arylovd skupina

obsahujica 1 az 12 atémov uhlika.

V niektorych pripadoch, typicky pokial 3je R! atém
halogénu, . reaguje zlGCenina vzorca I s H3PO; bez potreby
pouZitia pomocného ¢inidla. V inych pripadoch Jje nutné
pouZitie jedného alebo niekolkych aktivujlcich ¢&inidiel

vybranych zo skupiny, ktord tvori PCl;, PCls a POCli.



RAko je zrejmé =z prikladov, mdéZie sa v niektorych
uskutocneniach podla predkladaného vynalezu reak&ny krok a)
uskutocnovat za pouZitia H3;PO; ako rozpistadla. V inych
pripadoch, ked doch&dza na problémy s tuhnutim, mbéZeme pouZit
dalSie rozpuStadlo ako je H3PO; za uU&elom vyrieSenia uvedeného

problému.

V  kroku b) reaguje produkt kroku a) s deprotekénym

¢inidlom. Produktom tohto kroku je alendrénova kyselina.

Spdsob podla predkladaného vynalezu méZeme uskutolhnovat

"v jednom hrnci".

Priklady uskutoénenia vynalezu

Nasledujuce priklady su uvedené za wU&elom ilustréacie

vyndlezu a nie sU vymedzenim jeho rozsahu alebo ramca.

Priklad 1

Dusikom sa prepladchne 100ml banka opatrend mechanickym
mieSadlom, spdtnym chladiom a teplomerom a predlozi sa do nej
chlorid N-ftalimido-GABA (4-ftalimidobutanoylchlorid, 8 g,
0,0318 mol, 1 ekv.) a fosforitd kyselina (5,2 g, 0,0635 mol, 2
ekv.). Zmes sa zahrieva 4 hodiny na teplotu 130 °C. Potom sa
po kvapkdch pridéd 6N HCl (40 ml) a reak&énd zmes sa zahrieva k
varu 18 hod. Po ochladeni na 5 °C sa ftalovad kyselina odstréani
filtrdciou a reakénd zmes sa destiluje za sucha. Potom sa
pridd etanol (95%, 100 ml) a vyzrdZa sa alendrbénovd kyselina.
Reakénd zmes sa zahrieva 1 hodinu k varu a potom sa ochladi na

25 °C. Alendrdénovad kyselina sa oddeli filtrédciou, premyje 25
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ml 95% etanolu a vysu3i vo vékuovej suSiarni za ziskania 1,53

g (19,4 %) produktu.
Priklad 2

Dusikom sa preplachne 100ml banka opatrend mechanickym
mieSadlom, spdtnym chladiom, prikvapkdvacim 1lievikom a
teplomerom a predlozZi sa do nej N-ftalimido-GABA (4-
ftalimidobutanovd kyselina, 8 g, 0,0343 mol, 1 ekv.) a
. kyselina fosforitd (14,06 g, 0,1715 mol, 5 ekv.). Zmes sa
zahrieva na 76 °C a po kvapkdch sa po&as 15 minut prida
chlorid fosfority (6 ml, 0,0688 mol, 2 ekv.). Reak&nad zmes sa
zahrieva 3 hodiny na 80 °C. Potom sa po kvapkach prida 48%
vodny roztok HBr (40 ml) a reak&nd zmes sa zahrieva 18 hodin k
varu. Po ochladeni na 5 °C sa ftdlovd kyselina odstrani
filtraciou a reakénd zmes destiluje do sucha. Potom sa prida
etanol (95%, 100 ml) a vyzrdZa sa alendrénovd kyselina.
Reak&énd zmes sa zahrieva 1 hodinu k varu a potom sa ochladi na
25 °C. Alendrénova kyselina sa oddeli filtraciou, premyje 25
ml 95% etanolu a vysu$i vo vakuovej suSiarni za ziskania 3,25
g (38 %) produktu. '

Priklad 3

Dusikom sa preplachne 250ml banka opatrend mechanickym
miesSadlom, spatnym chladicom, prikvapkavacim lievikom a
teplomerom a predloZi sa do nej N-ftalimido-GABA (4-
ftalimidobutanovad kyselina, 10 g, 0,0343 mol, 1 ekv.) a
kyselina fosforita (5,3 g, 0,064 mol, 1,5 ekv.) a
ortofosforeénd kyselina (16,8 g, 0,01714 mol, 4 ekv.). Zmes sa
zahrieva na 76 °C a po kvapkdch sa podas 15 mindt prida
chlorid fosfority (7,5 ml, 0,0857 mol, 2 ekv.). Reak&na zmes

sa zahrieva 3 hodiny na 80 °C. Potom sa po kvapkdch prida 6N
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Chlorovodik (70 ml) a reakCnd zmes sa zahrieva 24 hodin k
varu. Po ochladeni na 5 ©°C sa ftdlovd kyselina odstréni
filtradciou a reakénd zmes destiluje do sucha. Potom sa prida
etanol (95%, 125 ml) a vyzrdZza sa alendrdénova kyselina.
Reak&énéd zmes sa zahrieva 1 hodinu k varu a potom sa ochladi na
25 °C. Alendrénové@ kyselina sa oddeli filtraciou, premyje 25
ml 95% etanolu a vysuSi vo vakuovej suSiarni za ziskania 6,11

g (57 %) produktu.
Priklad 4

Dusikom sa preplédchne 100ml banka opatrend mechanickym
mieSadlom, spédtnym chladiom a teplomerom a predloZi sa do nej
chlorid N-maleinimido-GABA (4-maleinimidobutanova kyselina) 5
g, 0,0273 mol, 1 ekv.) a fosforité kyselina (11,2 g, 0,136
mol, 5 ekv.). Zmes sa zahrieva na 76 °C a po kvapkdch sa pocas
15 minut prid& chlorid fosfority (4,8 ml, 0,0546 mol, 2 ekv.).
Reakéna zmes sa potom zahrieva 16 hodin na teplotu 80 °C.
Potom sa po kvapkach pridéd 15 ml 48% vodného roztoku HBr a 15
ml ladovej octovej kyseliny a reakénéd zmes sa zahrieva k varu
18 hodin. Po ochladeni na 5 °C sa maleinova kyselina odstrani
filtrédciou a reakénd zmes sa destiluje do sucha. Potom sa
pridéd etanol (95%, 100 ml) a vyzrdZa sa alendrdénové kyselina.
ReakCd zmes sa zahrieva 1 hodinu k varu a potom sa ochladi na
25 °C. Alendrénovd kyselina sa oddeli filtrdciou, premyje 25
ml 95% etanolu a vysu$i vo vAkuovej suSiarni za ziskania 1,43

g (21 %) produktu.

Aj ked tu boli opisané niektoré vyhodné uskutoclnenia
vynédlezu,odbornikom je zrejmé, Ze mdZeme uskutoclfiovat rad
varidcii a modifikdcii opisanych uskutoé&neni bez opustenia
radmca vyndlezu. Preto je vyndlez obmedzeny len pripojenymi

narokmi a prislu3nymi zakonnymi normami.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spésob pripravy alendrénovej kyseliny vy znac¢u -

’

jadci sa tym Ze zahffia kroky:

a) reakciu zlaceniny vzorca I s Hi3POj;

Rl
R/\/\[
| (1)

kde R je imidoskupina; a

R? je vybrany zo skupiny, ktorua tvori atém chléru, atdm bromu,
atém joédu, atém fludru, hydroxyskupina, aminoskupina, skupina
-OR?> alebo skupina -OC(O)R?}, kde R? je alkylovd skupina
obsahujica 1 aZ 12 atémov uhlika, cykloalkylovd skupina
obsahujuca 1 aZ 12 atdémov uhlika alebo arylovd skupina

obsahujuca 1 aZ 12 atdémov uhlika;
b) reakciu produktu kroku a) s deprotekénym ¢&inidlom; a
c) separaciu alendrénovej kyseliny.
2. Spbsob pod¥a ndroku 1, vy znacujuci s a
t vy m Ze R je vybrany zo skupiny, ktord tvori N-
ftalimidoskupina a N-maleinimidoskupina.
3. Spbsob podla ndroku l, vyznadcujuci s a

t y m, Ze R' je vybrany zo skupiny, ktoru tvori atém chléru,

atém brdému a hydroxyskupina.



4. Spbésob podla ndroku 1, vy znac¢ujuaci s a
t vy m Ze krok a) dalej zahfria pouZitie jednej alebo
niekolkych zla€enin vybranych zo skupiny, ktord tvori H3PO,,

PC13, PC15 a POC13.

5. Spbésob podla ndroku 1, vyznadc¢cujiaaci s a
t vy m, Ze krok b) zahffia pouZitie jedného alebo niekolkych
deproteké&nych ¢inidiel vybranych zo skupiny, ktorud tvori HC1,

HBr, octova kyselina, H3PO3 a H3POq4.

6. Spbésob podla narocku 1, vy znadujuaci s a

t ym Z2Ze sa kroky a) a b) uskutocnujld v jednej néadobe.

7. Spbsob podla ndroku 1, vyznacujuaci s a

t y m, Ze sa krok a) uskutociiuje pri teplote 25 °C aZ 180 °C.

8. Spbsob podla ndroku 7, vy znadcujuci s a

t vy m Ze sa krok a) uskutoliiuje pri teplote 80 °C aZz 140 °C.

9. Spbésob podla naroku l, vy znadcujuci s a

t y m, Ze sa krok b) uskutoéifiuje pri teplote 25 °C aZz 130 °C.

10. Spbsob podla naroku 9, vy znadcujuci s a

t vy m, Ze sa krok b) uskutoCfiuje pri teplote 100 °C aZz 130 °C.

11. Spbésob podla nadroku 6, vy znadcujuaci s a

t vy m, Ze sa uskutoéfiuje pri teplote 25 °C az 180 °C.

12. Spdsob podla ndroku 11, vyznadcujuci s a
t y m, Ze sa uskutocéfiuje pri teplote 80 °C aZ 140 °C.
13. Spésob podla ndroku 1, vy znadc¢ujiaci s a
t vy m, Ze moldrny pomer medzi zludeninou vzorca I a H3POs; Jje

1:1 az 1:6.



14. Spbsob podla naroku 13, vyznacujuci s a

t y m Ze molarny pomer medzi zluceninou vzorca I a H3PO; je

1:2 az 1:5.
15. Spdsob podla nédroku 4, vy znadcdujiaci s a
t ¥y m, Ze molarny pomer medzi zluiceninou vzorca I a PCl; je
:1 aZz 1:6.
16.Spésob podla naroku 15, vy znad&ujuluci s a
t ¥y m, Ze moldrny pomer medzi zlG&eninou vzorca I a PCl; je
1:2 az 1:3.
17. Spbésob podla nédroku 4, vyznadujlici s a
t ¥y m, Ze molidrny pomer medzi zld&eninou vzorca I a H3PO; je
1:1 az 1:6.
18. Spdsob podla néroku 17, vyznadujuci s a
t y m, Ze molarny pomer medzi zlu&eninou vzorca I a H3PO; je
:2 az 1:4.
19. Spdsob podla ndroku 4, vyznacdujaci sa
t ¥y m, Ze moldrny pomer medzi zlG&eninou vzorca I a PCls je
1:1 az 1:6.
20. Spbsob podla nadroku 19, vy znacdujuci sa
t ¥y m, Ze molarny pomer medzi zludeninou vzorca I a PCls je
1:2 az 1:3.
.21. Spbsob podla ndroku 4, vy znadujluci s a
t ym Ze molédrny pomer medzi zlui&eninou vzorca I a POCl; je
1:1 az 1:6.

10
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22. Spésob podla naroku 21, vyznac¢ujuci sa
t vy m, Ze molarny pomer medzi zlG&eninou vzorca I a POCl; Jje

1:2 aZz 1:3.

23. Alendrénova kyselina pripravenéd spdsobom podla naroku

11
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