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ny vzorce I, kde Het spole&nd s -CH~B=-
Je pyrrolidinovy, pyrrolinovy, pyrazoli- H
dinovy, pyrazolinovy, piperidinovy,

tetrahydropyridinovy, hexahydropyrazi-
novy, tetrahydropyrazinovy, tetrahydro-
pyrimidinovy a hexahydroazepinovy kruh,
ktery je pipadnd substituovany Cy_,

alkylovou skupinou, Rl a R2 znamenaji
vodik nebo spoletnd C3_g alkylenovy
fetdzec,

Y znemend zbytek A

prilemz R3 Je vodik nebo Cl-4 alkyl, alk

znamend valen&éni &arku nebo Cy_, alky-

lenovy fetézec a jejich farmakologicky
snddenlivych nezdvadnych soli spolivé

v reakci karboxylové kyseliny obscného
vzorce II se smési 1 aZ 2 mol., dile
fosforité kyseliny nebo fosforelné ky-
seliny a8 1 az 2 mol. di{ld halogenidu
fosfgru pfi teplotd v rozmezi 80 a%

130 “C & ve zmyd&lné&ni na volnou difos-
fonovou kyselinu. Ziskané sloudenina
vzorce 1 se pop*ipedd pfemdni na ji-
nou sloudeninu vzorce I nebo se pfi-
padné sloulenina vzorce I pfevedes na
farmekologicky nezdvednou sQl., Nové
sloueniny se pouZivaeji k lé&eni poruch
vymény védpenatych iontd.
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.Vyndlez se tyka zpisobu pfipravy derivatd difosfonové kyseliny.

V DE-PS 18 13 659 jsou popsiny derivéty difosfonové kyseliny, ze kterych se po-
uzivé l-hydroxy-ethan-1l,l-difosfonové kyselins jako prostfedek k léZeni Pagetovy nemoci.
V DE-0S 27 45 083 je mezi jinym popsdn l-hydroxy-l-/pyrrolidin-2-yl/-methan-1l,l-difosfo-
nat jako komplexotvornd latka. V Jpn.Kokai Tokkyo Koho 8 098 193 jsou mezi jinym popsa-
ny pyridyl-methan-difosfaty jako herbicidy a v DE-0S 34 28 524 heteroaromatické alkyldi-
fesfondty. Nyni bylo zjiZtdno, Ze analogické derivaty t&chto sloudenin, ve kterych je
hoterocyklus‘icela nebo &éste&nd hydrogenovén, projevuji také tento GEinek & krom& to-
ho jsou vhodné jako dobré komplexotvorné latky vépniku k léZeni poruch vymény vipena-
tych iontd. Mohou se pifedev3im pouiit velice dobie tem, kde je porudena vystavba a od-
bouradvéni vapniku z kosti, tj. jsou vhodné pro léEeni onemocndni skeletového systému,
jeko napiriklad osteopordzy, Pagetovy nemoci, Bechtdrevovy nemoci atd.

Na zakladd tdchto vlastnosti se v3ak také mohou pouZit v terapii kostnich metsstaz,
urolitidzy a k zabrandni heterotopnich osifikaci. Oviivndnim létkové vymdny vépniku tvo-
#1{ ddle zaklad pro lé&eni revmatoidni artritidy, osteoartritidy s degenerativni artrdzy.

Predmdtem vyndlezu je zplsob pfipravy derivétd difosfonové kyseliny obecného vzor-
ce I
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' ?
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Het spofeéné‘e ~CH-B- je pyrrolidinovy, pyrrolinovy, pyrazolidinovy, pyrezolinovy, pi-
peridinovy, tetrahydropyridinovy, hexahydropyrazinovy, tetrahydropyrazinovy, tetra-
hydropyrimidinovy a hexahydroazepinovy kruh, ktery je piipadné& substituovany alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, '

Ry a R, znamenaj{ vodik nebo spoleind alkylenovy ifetdzec se 3 aZ 5 atomy uhliku,
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pridemZ Ry Je vodik nebo alkyl s 1 a2 4 atomy uhliku, alk znamensd valen&ni &érku nebo
alkylenovy Fetdzec s 1 nebo 2 ‘atomy uhliku,pFilemZ jestliZe alk znamend valeni &érku,
neami Het pledstavovat pyrrolidinovy kruh substituoveny v poloze 2 substituentenm Y,

a jejich farmakologicky sné@enlivych nezdvadnych soli, ktery se vyznaduje tim, Ze se
karboxylové kyselina obecného vzorce II
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kde Het spoleind s B, By, B, a alk meji vySe uvedeny vyznam, nechs reagovat se smési

1 o2 2 mol. dild foaforité kyseliny nebo fosfore&né kyseliny a 1 a3 2 mol., dild halo-
genidu fosforu pFi tepolotd v rozmezi 80 a% 130 °C a potom se zmydelni na volnou di-
fosfonovou kyselinu a ziskané slouzenina vzorce I se pfemdni na jinou slouieninu vzor-
ce I nebo se piipadnd sloutenina vzorce I prevede na farmakologicky nezavadnou sfl.

Alkyl s 1 aZ 4 stomy uhliku je s vyhodou methyl, ethyl nebo isopropyl.

Alkylenovy fetézce s 1 nebo 2 atomy uhliku je s vyhodou methylen nebo ethylen.

Slougeniny se mohou vyskytovat jako stereolsomerni amési nebo jako &isté cis-
nebo trans—isomery,

Agsymetrické atomy uhliku mohou mit R-, S- nebo R,S—konfiguraci.

Karboxylové kyseliny obecndho vzorce II se nechaji resgovat s 1 a% 2, s vyhodou
1,5 mol.dilu kyseliny fosforité nebo kyseliny fosforeZné a 1 a% 2, s vyhodou 1,5 mol.
dilu halogenidu fosforu p*i teplotd 80 a2 130 °C, s vyhodou 100 a% 110 °C. Reskce se
také mOie provéddét za pfitomnosti Pedidla, jako halogenovanych uhlovedikd, obzvla3td
chlorbenzenu, tetrachlorethanu nebo také dioxanu. Nésledujici hydrolyze se provadi
varem s vodou, vyhodnd v3ask s polokoncentrovanou kyseslinou chlorovedikovou nebo bromo-
vodikovou. ‘

P*ipadnd vytvofené tetraslkylestery se mohou zmydelnit na diestery nebo volné
tetrakyseliny. Zmydelndni ne diestery se zpravidla provédi tak, e se tetraalkylester
neché reagovat pifi teplotd mistnosti s halogenidem alkalického kovu, s vyhodou jodi-
dem sodnym ve vhodném rozpouidtddle Jakd napiiklad acetonu.

Pitom vznikne smés symetricky diester/dvojsodnd sdl, kterd se mdie pFipadnd pre-
ménit pomoci ionexu na nuéa'dleitor/dikyoelina. Zmydelndni na volné difosfonové kyseli~
ny se zpravidla provédi varem s kyselinou chlorovodikovou nebo bromovodikovou. Mgie se
véak také Stdpeni provaddt trimythylsilylhalogenidem, s vyhodou-bromidem nebo-jodidem.
Volné difosfonové kyseliny se mohou naopak pifevést varem s estery ortho-mravendi kyse-
liny opdt na tetrsalkylestery.
volné difosfonové kyseliny obecndho vzorce I se mohou izolovat jako volné kyseliny ne-
bo ve formd mno~ nebo dialkalickych soli nebo amonnych soli. Alkalické soli se mohou
zpravidla dobrfe &istit prfesrdienim ze smlsi voda/methanol nebo voda/aceton.

Slougeniny obecného vzorce I se mohou pifipadnd déle navzdjem plfevaddt, Mohou se
napiiklad  alkylovat nebo se mohou hydrogenolytickym od3dtdpenim Nebenzylové skupiny pFi=-
pravit nepifiklad pfisluiné nesubstituované slouleniny obscného vzorce I.

Jako farmakologicky snadenlivé soli se mohou predev3im pouZit alkaelické nebo amon-
né soli, které se mohou pifipravit obvyklym zpOsobem, napFiklad neutralizaci slou&enin
anorganickymi nebo organickymi bédzemi jako napFikled hydrogenuhli&itanem sodnym nebo
drasenym, hydroxidem sodnym, hydroxidem draselnym, vodnym amoniakem nebo aminy, jako
napfiklad trimethylaminem nebo triethylaminem.

Nové latky podle vynélezu vzorce I a jejich soli se mohou aplikovat v kapalné nebo
pevné form& enterdlnd a parenterdlnd. Prichdzeji v uvahu vdechny obvyklé aplikaini
formy, napfiklad tablety, kaepsle, draie, sirupy, roztoky, suspenze atd. Jako injekini
. prostifedi se s vyhodou pouZije voda, kterd obsehuje p*isady obvyklé pF*i injek&nich roz-
tocich, jako stabilizalni prostiedek, &inidlo zlep3ujici rozpoudtdni a pufr.

Takovou piisadou je nepiiklad vinanovy a citranovy pufr, ethanol, komplexotvorné
¢inidlo /Jako ethylendiamintetraoctové kyselina a jeji netoxické soli/, vysokomoleku-
larni polymery /jako kspalny polyethylenoxid/ k regulaci visgkozity. Kapalné nosile pro
injek&ni roztoky musi byt sterilni a s vyhodou se plni do ampuli. Pevaym nosidem je na-
p*iklad Skrob, laktoza, manit, methylceluldza, talek, vysokodisperzni kyselina kfemili~
tad, vy3emolekuldrni mastné kyseliny /jako kyselina stearovd/, 2elatina, agar-agar, fos-
fore&nan vdépenaty, stearan holfe&naty, 2ivodi3né a rostlinné tuky, pevné vysokomoleku-
lérni polymery /jako pclyethylenglykol/; pro oradlni aplikeci mohou obsahovat vhodné
pFfipravky pFipadnd chuiové latky a sladidlo.
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Dévkovéni zdvisi na rdznych faktorech, jeko zplsobu aplikace, druhu, stdzi a/ne-
bo individudlnim stavu. Denni podévané dévky jsou v rozmezi 1 8% 1000 mg/&lovék, s vy-
hodou 10 aZ 200 mg/&lovdk & mohou se poddvat v jedné nebo vice dévkach.

Ndsledujici pifiklady ukazuji moZnosti pFipravy, které se mohou pouZit k syntéze
sloudenin podle vyndlezu. Nepifedstavuji v3ak omezeni pfedmétu vyndlezu. Sloudeniny
vznikeji zpravidla jeko vysokotajici pevné produkty /mono-'nebo dvojsodnd sdl/, je-
jichZ struktura byla potvrzena H-, P-, a piipadnd 130 nukledrni magnetickou rezonanéni
spektroskopii. Tistota létek byla stanovena pomoci C, H, N, P, S, Na-analyzy a také
elektroforézou na tenké vrstvd /celuldza, oxaldtovy pufr, pH = 4,0/. K charakterizaci
jednotlivych sloudenin jsou udény Mrel-hodnoty /=relativni mobilita/ vztaZeno na py-

rofosforenan /Mrel =1/,

Priklad 1
1-/Dekahydrochinolin-3-yl/methan-1-hydroxy-1,1-difosfonové kyselina

5,6 g dekahydro-chinolin-3~karboxylové kyseliny /pFipravené zmydelndnim ptislus-
ného ethylesteru, ktery byl-p?ipraven hydrogenaci ehtylesteru 4-chlorchinolin-3~karbo-
xylové kyselina za pouZiti paléddia na uhli v ledové kyselind octové p#i tlaku 0,5 MPa
a teplotd 60 °Q/ se suspenduje v 40 ml chlorbenzenu a pi*ids se 2,9 g kyseliny fosforité.
Zah#ivé se 10 minut na 120 °c, potom se pirikape 3,8 ml chloridu fosforitého a necha
se michat 8 hodin pi*i 120 °C, Po ochlezeni se odfiltruje 2luts, smorfni hmota, promyje
se etherem a zbytek se zahi*ivéd 5 hodin s 60 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodiko-
vé pod zpdtnym chladifem. Po ochlazeni se odsaje a filtrit se zahusti. Zbytek se su3i a
rozmichd se s acetonem. Po Jedné hodind se aceton dekantuje, zbytek se rozpusti v 16 ml
vody a filtruje se. Filtrat se upravi 2 N louhem sodnym ne pH 5 a p*idé se 150 ml metha-
nolu, Vyloudeny produkt se odsaje o susi, Ziska se 3, 1 g (= 26 % teorie) monohydratu
dvojsodné soli, t.t.: 270 aZz 280 C M ol 0,40.

Analogickym zpOsobem se ziské pouZitim

a) l-ethoxykarbonyl-piperidin-2-yloctové kyseliny (t.t.: 58 a2 60 °C)
1 hydroxy-2-/piperidin~2-yl/ethan-1,1~ difosfonové kyselina jako monohydrét monosodné
soli ve vytézku 23 ¥, t.t.: 250 a% 255 C Mr 18 0,40

b) hydrochloridu l-methyl-piperidin-2-yloctové kyseliny
(t.t.: 178 az 179 °C)
l-hydroxy~2-/1-methyl-piperidin 2~-yl/ethan-1,l-difosfonovd kyselina jako monohydrat
monosodné soli ve vytdzku 28 %, t.t.: 155 az 160 °c, M.gy? 0,40

¢) 3-/pyrrolidin~2-yl/propionové kyseliny/ Caen.J.Chem. 57, 1977/
l-hydroxy-3-/pyrrolidin-2-yl/propan-1,l-difosfonovd kyselina jako monohydrit monosod-
né soli ve vytdiku 39 % t.t.: 275 a% 280 °C, M__,: 0,50

d) l-benzyl-pyrrolidin-3-karboxylové kyseliny /3.Chem.Soc. 1953, 852/
1-/-benzylpyrrolidin-3-yl/methan-l-hydroxy-1,l-difosfonovad kyselina, jejiZ ZisSténi
bylo provdd&no na silnd kyselém ionexu na bazi polystyrenu s SO,H - GEinnymi skupi-
nami; sloudenina se eluovala z iontomdnile amoniakem & ziskala se jako monohydrat
amorfni amonné soli ve vytéiku 12 %, Mrel: 0,40

Pifiklad 2 '
1-Hydroxy-3-/piperidin-2-yl/propan-1,l-difosfonova kyselina

1,5 g hydrochloridu 3-/piperidin-2-yl/propionové kyseliny /t.t.: 193 a2 195 °c, pri-
praveného hydrogenaci 3-/2-pyridyl/propionové kyseliny v prostrfedi kyseliny chloro-
vodikové za pfitomnosti oxidu platiny/ a 1,3 g kyseliny fosforité se spolein& roztavi
p#i 80 °C. Nechs se v3e zchladit, pFikape se 1,4 ml chloridu fosforitého a zahFivi se
dal&ich 20 hodin na 90 °C. Po ochlazeni se pfida opatrnd 20 ml vody a zahfiva 7 hodin
pod zpdtnym chladifem. K ochlazenému roztoku se pifidd uhli, filtruje se a filtrdt se
zehusti. Po vysuSeni se odparek ndkolikréat rozmiché s acetonem, pak se vnese do vody
roztok se uprsvi 2 N hydroxidem sodnym ns pH 5 a p*idé se methanol. Mich4 se za ochla-
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zeni ledem, sraZenina se odsaje a sudi. Zisks se 1,05 g (» 37 % teorie) dihydratu
monosodné soli t.t.: 270 a% 274 °C, M__ : 0,41,

P¥iklad 3

l-Hydroxy=l-/pyrrolidin-3-yl/methan-1,1-difosfonovd kyselina

0,88 g-amonné soli l-/l-benzylpyrrolidin-3-yl/methan-1,1~-difosfonové kyseliny se roz-
pusti ve 30 ml vody a za pfitomnosti 0,7 g paladis na uhli se hydrogenuje pFi teploté
mistnosti ‘a normdlnim tlaku. Po ukondeni pohlcovéni vodiku se katalyzdtor odsaje,
filtrét se zahusti a ke zbyfku se pi*idé aceton. Po odsani se ziskd 0,44 g (= 65 %)

monohydratu amorfni amonné soli, Mrol' 0,47

P*iklad 4

l-Hydroxy=l-/=-piperidinyl/methan-1,1l=difosfonovd kyseline

12,9 g piperidin-4-karboxylové kyseliny a 12,3 g kyseliny fosforité se suspenduje

ve 130 ml chlorbenzenu, zahieje se na 100 °Ca po kapkéch se pitidé 26,1 ml chloridu
fosforitého. Reakce se déle provadi pii 130 °Cc. Po 25 hodindch se oddestiluje chlor-
benzen; pfidé se 170 ml 6 N kyseliny chlorovodikové a va*i se 13 hodin. Filtruje se,
filtrét se koncentruje a nslije se do 2 1 acetonu. Mazlavéd sraZenina krystaluje z iso-
propanoiu (7,7 g = 28 %)» Po plfekrystalovéni z vody se ziské 3,6 g (= 13 %) jako mono-

hydrétu o teplotd téni 238 °C, slinuti 246 az 248 °c. M__, : 0,41,

a) Analogickym zpOsobem se ziské z 3vf4-piperidinyl/propionové kyseliny /Biochem.J.46,
192/ l~hydroxy-3-/4-piperidinyl/-propan-1,l-difosfonovsd kyselina (35% vytdiek) jeko
hydrochlorid, t.t. 230 °C, slinuti 234 a2 238 °C tvorbe bublinek (z vodného mathano-

lu) . Mr°1: 0.400

Pi*iklad 5
1-Hydroxy-3-/l,4.5.6-tetrahydropyrimidin-z-yllpropan-l,l-difosfonové kyseliny
K 6 g hydrochloridu 3-/1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl/propiconové kyseliny a 3,9 g
fosforité kyseliny suspendované v 60 ml chlorbenzenu se prikape pii 100 °c 8,3 ml chlo-
ridu fosforitého a potom se ddle michd 10 hodin p#i stejné teplots.
Potom se chlorbenzen odlije, pfidé se 120 ml 6 N kyseliny chlorovodikové a varfi
se 1 den. Potom se hydrolyza&ni roztok koncentruje, vlije se do 600 ml acetonu a vylou-
éeny olej se pFivede s methanolem ke krystalizaci. Ziskéd se 2,8 g (= 29 %) Zidané di-
fosfonové kyseliny (Mrelt 0,36), kterad se vyloudi jeko monohydrét o teplotd tani 219 a2
226 °c (rozkl.). Konedné &idt&ni se provddi na silné kyselém ionexu na bézi polystyre-
nu s 803H - ﬁéinnymi skupinami,
; Vychozi sloudenina se ziskd hydrogenaci znamé 3-/2-pyrimidinyl/akrylové kyseliny
" za pritomnosti paladia na uhli, t.t. 214 a2 218 °¢ (rozkl.)}(J.Am.Chem,Soc, 72, 3541),

P¥*iklad 6

Analogickym zpOsobem jak je popséno v pifikladu 1 se ziskd reakci kyseliny fosforité a
chloridu fosforitého s

a) dekahydroisochinolin-l-yloctovou kyselinou (t.t. 224 aZ 229 °c; pripravenou hydroge-
naci 1,2,3,4,5,6,7,8- oktahydroisochinolin-l-yl-octové kyseliny [syntéza podle Helv.
Cim.Acta 41,129 ] za pritomnosti oxidu platin}/ 2-/dekahydroisochinolin-l-yl/ethan-1-
~hydroxy-1,1-difosfonové kyselina, kterd se tzoluje po &iStdni na silné kyselém ionexu
na bédzi polystyrenu s 503H-ﬂéinn9mi skupinani jako volnd kyselina, ve vytdzku 53 iy '
t.t.: 219 az 224 °C (rozkl.).; M_gy: 0,35

b) oktahydro/4N/-chinolizin~3-karboxylovou kyselinou /t.t.: 258 aZ 261 °c; pfipravenou
alkalickym zmydeln&nim ethylesteru, ktery byl syntetizovédn podle Chem. Parm. Bull 27,
1454/

1-hydroxy-1 [oktahydro-/4H/-chinolizin-3-yl] methan-1,1-difosfonova kyselina, kters
byle izolovéna jako dihydrat dvojsodné soli ve vytdZku 22 %; t.t.: 285 aZ 290 o¢

(rozkl.); Mrel: 0,45,
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¢) l-methyl-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-3-ksrboxylovou kyselinou (t.t.: 90 az 55 °C;:
pfiprava: ethylester 4-chlorchinolin-3-karboxylové kyseliny.reaguje s trimethyloxo-
niumbdrfluordtem na l-methylchinoliniovou sdl (t.t.: 143 a2 146 °C); hydrogenaci zs
pouziti oxidu platiny se zisksd ethylester l-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-karbo-
xylové kyseliny jako olej, ktery se potom alkalicky zmydelni ns pfisludnou kyselinu.
l-hydroxy~l-/l-methyl-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl/methan-1,1-difosfonovd kyseli-
na, kterd se analogicky podle pfikladu 1 izoluje jako amonnsd sOl ve vytdZku 25 %;

t.t.: 210 a2 220 °C (rozkl.).; M_,: 0,40
d) l-ethoxykarbonyl-piperidin-3-karboxylovou kyselinou (olej; pFipraveny reakci hydro-
chloridu piperidin-3-karboxylové kyseliny s ethylesterem kyseliny chlormraven&{ pfi
pH 9)
l1-hydroxy-1-{piperidin-3-yl/methan-1,1-difosfonovd kyselina, kterd se izoluje po éxsté-
ni na silnd kyselém ionexu na bazi polystyrenu s SO sH-uéinnymi skupinami jako monohydrit
volné kyseliny; ve vytdZku 19 %, Lhydrolyza kyselinou chlorovodikovou se providéla
10 hodin, aby se kvantitativnd oditdpila ethoxykarbonylové skupina] t.t.: 260 az 264 °c
(rozkl.); M_,4¢°0,50
e) hydrochloridem l-methylpiperidin-3-karboxylové kyseliny (t.t.: 166 a% 168 °c; pii-
prava: methylester kyseliny nikotinové reaguje s methyljodidem na N-methylpyridinium-
jodid (t.t.: 128 aZ 130 °C), za pFitomnosti oxidu platiny se hydrogenuje na hydrojo&id
methylesteru l-methylpiperidin-3-karboxylové kyseliny (t.t.: 104 aZ 1056 °C) a potom se
po alkalickém zmydelndni izoluje jako hydrochlorid Z4dané kyseliny)

1-/1l-methylpiperidin-3-yl/methan-l-hydroxy-1,1-difosfonovd kyselina, kterd se izoluje
po &i3téni pomoci silnd kyselého ionexu na bazi polystyrenu s SO H-uéinnymi skupinami
jako monohydrat volnéd kyseliny, ve vytéZku 18 ¥; t.t.: 265 aZ 270 °c (rozkl.); M_,4:0,50.
_f) hexahydro-/3H/-pyrrolizin-l-karboxylovou kyselinou /amorfni latky; pfipravena podle
Arch.Pharm, 310, 179/
1-hexahydro/3/-pyrrolizin-l-yl/methan-l- hydroxy-l l-difosfonovd kyselina jako dihydrat
dvojsodné soli ve vytdiku 32 ¥ t.&.3.)D 300° C; Mo1? Q 55.
g) oktahydro-/4H/-chinolizin-9a-yl-octovou kyselinou /amorfni latka; pifipravens alks-
lickym zmydelndnim ethylesteru, ktery se syntetizuje podle Chem. Pharm. Bull 23, 2387/
l-hydroxy-2-/oktahydro~/4H/-chinolizin-9a-yl/ethan-1,1-difosfonové kyselina, kters se
izoluje po &i3tdni pomoci silnd kyselého ionexu na badzi polystyrenu s SO -H-ucxnnynl
skupinami Jako monohydrat volné kyseliny; ve vytdiku 27 %; t.t.: 200 aZ 205 °¢c (rozkl. ):
Mpop? 0045.
h) l.2-d1hyﬂro/3H/pyrrolizin-2-y1—octovou kyselinou /t.t.: 65 aZ 67 °c; pfipravenou
podle J.0rg.Chem. 42, 3955/, l-/1,2-dihydro-/3H/-pyrrolidin-2-yl/ methan-l-hydroxy-
-1,1-difosfonovd kyselina jako monohydrat dvojsobné soli ve vytdiku 19 %; t.t.:

3300 °c; M_o1:0.55

i) hydrochloridem hexahydro/3H/-pyrrolidin-2-yl-octové kyseliny / t.t,: 186 a2 l€% °c;
p*ipravenym hydrogenaci dihydrosloueniny uvedené v p¥ikladu 6 h / za pouziti oxidu
platiny jako katalyzdtoru/ ‘
1- Chexahydro/3H/-pyrrolidin-2~y1J methan-l-hydroxy-1,1-difosfonovad kyselina jako monc-
hydrat sodné soli ve vytdiku 24 %; t.t.: 2300 °C; M__,: 0,50

PREDMET VYNALEZU
ZpOsob pripravy derivatd difosfonové kyseliny obecného vzorce I

H

Het)————— Y /i/,
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kde

Het spole&nd s ~-CH-B~ je pyrrolidinovy, pyrrolinovy, pyrazolidinovy, pyrazilinovy,
piperidinovy, tetrahydropyridinovy, hexahydropyrazinovy, tetrahydropyraszinovy, tetra-
hydropyrimidinovy a hexahydroazepinovy kruh, ktery je p*ipadn§ substituovany alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

Ry @ R, znamenaji vodik nebo spoleZné slkylenovy fetdzec se 3 aZ 5 atomy uhliku,
Y znamend zbytek

/OR+/,
—=0OH

/OR/,

-alk——

O= VUV~ ~TwO

pritemz Ry je vodik nebo elkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alk znsmena valendni &Zarku nebo
alkylenovy fetézec s 1 nebo 2 atomy uhliku, piidemZ jJestliZe alk znamena velenini Zarku,
nesmi Het pfedstavovat pyrrolidinovy kruh substituovany v poloze 2 substituentem Y,

a jejich farmelogicky snéd3enlivych nezévadnych solf, vyznaieny tim, 2e se karboxylovs
kyselina obecného vzorce II

H

~Ry—C

(o
R,—B

Het\ ————alk-COOH /117,

kde Het spoleind s B, Rl' Ry a alk maji vyde uvedeny vyznam, neché reagovat se smdsi

1 a2 2 mol. dila fosforité.kyseliny nebo fosfore&né kyseliny & 1 a% 2 mol. dild halo-
genidu fosforu pii teplotd v rozmezi 80 a% 130 °C a potom se zmydelni na volnou difosfo-
novou kyselinu a ziskand sloudenina vzorce I se p*emdni na jJinou sloudeninu vzorce I ne-
bo se pi*ipadnd slouldenina vzorce I pievede na farmakologicky nezdvadnou sél.
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