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A nemzetkoz1 kbzzététel széma: WO91/02737

A taldlmany targyat metilén-difoszfonsav-szarmazékok

-és_ezek elBallitdsa képezi.

A talalmany szerint az [I/ altalanos képleti vegyile-

teket allitjak eld, a képletben

Rl

farmakolégiailag elfogadhatdé kation, hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, e-

mellett az Rl csoportok azonosak vagy kiilénbdzdek,

-CH,- vagy —S/CHz/n— csoport, amelyben n= zérd vagy 1-4
egész szam, és

egy /a/ vagy /b/ &altalanos képletl csoport, amelyekben R3

1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazdé lancu alkilcsoport, e-
mellett az R3 csoportok azonosak vagy kiilénbozdek és R4
1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd lancu alkilcsoport,

emellett az R4 csoportok azonosak vagy kiilénbbzdek.

A talalmany targyat képezik tovabba a fenti‘vegyﬁlete—

ket hatdéanyagként tartalmazd gyulladasgatld, reumaellenes és

csontritkulas elleni gydgyszerkészitmények, valamint ezek eldalli-

téasa.
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P - - S A
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A talalmany targyat metilén-difoszfonsav-szarmazékok
képezik, amelyek mint gyulladasgatld és reumaellenes gydgysze-
rek hasznalhatdk.

A SHO 59-42395 szamu nyilvanossagra hozott japan sza-
badalmi bejelentés ismertet egy vegyliletet, amely hasonld a je-
len taldlmany szerinti /I/ &ltalanos képletii vegylilethez, fel-
téve, hogy X kénatom és R2 nem szubsztitualt fenilcsoport vagy
fenilcsoport egy vagy t&bb halogén-, nitro-, révidszénlancu
alkil-, rovidszénlancu alkoxi-, trifluor-metil-, amino-, karboxi-
vagy alkoxi-karbonilcsoport szubsztituenssel. Ezt a vegyliletet
azonban nem tartjak kielégitd gyulladasgatld hatasunak. Mint
gyulladasgatld és arthritis elleni szerek mas difoszfonsav-
-szerkezetl vegyliletek is ismeretesek, igy példaul az SHO-58-

-174395 és 58-174394 szamu nyilvanossagra hozott japan szabadalmi
bejelentés szerintiek. Az SHO 60-174792 szamu nyilvanossigra hozott japan



o eoes 0000 00 s00e

(X3 * o . .

[3 e eees s .
.

szabadalmi bejelentés ismerteti tovabba azt, hogy az l-szub-
sztitudlt, amino-l-szubsztitualt tioalkil-metilén-difoszfon-
sav is hatasos mint reumaellenes gyégyszer. Végeztek tovabba
klinikai kisérleteket a dindtrium-/l-hidroxi-etilidén/-bisz-
foszfonattal, mint a csontritkulds /osteoporosis/ kezelésére
alkalmas szerrel. Igy a metilén-difoszfonsav szerkezetili vegyii-
leteket kilildnbdz3d vizsgalatoknak vetették ald mint gyulladas-—
gatldé gydgyszereket vagy a kalcium-anyagcsere zavarainak keze-
lésére alkalmas szereket, de ezek tovabbi t8kéletesitése ki-
vanatos.

Masrészt, alapos vizsgadlatnak vetették ald a cikloxi-
gendz- és/vagy lipoxigendz-inhibitorokat, mint uj, nem-sztero-
idos gyulladasgatld gydgyszereket. Specidlis figyelmet szen-
teltek els®sorban a 2,6-di/terc-butil/-fenol szerkezetnek,
mint kettds inhibitornak vagy az 5-lipoxigendz inhibitoréanak.
Igy példaul az SHO 61-257967, 63-115859 és 63-115960 szamu
nyilvanossigra hozott japan szabadalmi bejelentésekben ismer-
tették a 3-[3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-benzilidén]-1-metoxi-
-pirrolidon-2-ont stb.; az SHO 63-130570 szamu nyilvanossagra
hozott japan szabadalmi bejelentésben a 3,5~-di/terc-butil/-
-4-hidroxi-cinnamamidokat; az SHO 63-24498 szamu nyilvanossag-
ra hozott japéan szabadalmi bejelentésben a 3,5-di/terc-butil/-4-
-hidroxi-sztirol-szarmazékokat; az SHO 63-310821 szamu nyil-
vanossagra hozott japan szabadalmi bejelentésben a 3,5-di/terc-
-butil/-4-hidroxi-fenil-tioétert, mint szubsztitudlt fenolos
tioétert; és az SHO-63-310820 szamu nyilvanossdgra hozott ja-
pan szabadalmi bejelentésben a 3-/[3,5-bisz/terc-butil/-4-hid-
roxi-fenil-tioJ-propanil-pirrolidint. Ezeknek a vegylileteknek
azonban gyenge a gyulladisgatld hatdsa vagy in vivo nem hatéa-
sosak, és ezért gyakorlati alkalmazdsuk alig j&n sz&mitésba.

A feltalaldk a nem-szteroidos gyulladasgatld gydgysze-~
rek kifejlesztésére alkalmas 5-lipoxigendz inhibitorokat az
arachidonat-sorban taldltdk meg, és egyidejiileg kutatasokat
végeztek a difoszfonsavval, mint a csont-anyagcsere zavarai-
nak kezelésére alkalmas szerrel. Igy azt taldltdk, hogy a
difoszfonsavhoz kapcsolt antioxidans szerkezettel olyan hatast
érnek el, ami nem taldlhatd a csont-anyagcsere zavarait kisérd

gyulladéas kezelésére hasznalt hagyomdnyos gydgyszerekben.
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A talalmany célja uj vegyliletek elballitasa, ame~-
lyek mint kivald gyulladasgatld hatasu gydgyszerek alkalmaz-
hatodk.

A talalmény targyat az /I/ altaldnos képletii meti-

lén-difoszfonsav-szarmazékok képezik - a képletben

Rl farmakoldégiailag elfogadhatd kation, hidrogénatom vagy

1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport,
emellett a képletben az Rl csoportok azonosak vagy kii-

16nbozdek,

X -CH2— vagy —S/CHz/n- csoport, amelyben n=zérd, vagy

1-4 egész szam, és

R egy [/a/ vagy /b/ altalanos képletili csoport, amelyek-
ben R3 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazdé lancu al=-
kilcsoport és R4 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd

3

lancu alkilcsoport, emellett R és R° azonos vagy kiildn-

b8z6 jelentésiiek -,

tovébba eljaras a fenti vegyliletek eldallitasara, a vegylile-
teket hatdanyagként tartalmazd gyulladasgatld szerek és el-
jadras ezeknek a szereknek az elBallitaséra.

A taldlmany legeldnybsebb kiviteli médja szerint,
ha Rl farmakoldégiailag elfogadhatd kation, akkor ez fémkation,
amménium-, amin- vagy kvaterner amméniumkation, eldnydsen el-
sOsorban fémkation, igy az alkalifémekbdl, példdul a litium-
b6l, natriumbdl és kaliumbdl vagy az alkalifdéldfémekbdl, pél-
daul a magnéziumbdl és kalciumbdl szarmazd kation. Természete-
sen a taldlmé&ny targykdrébe tartoznak mas fémek kationjai is,
igy példaul az aluminium-, cink- és vaskation. Fentiek koziil
természetesen eldnydsek a natrium-, kdlium- és ammdédniumkatio-
nok. Rl csoportként a kationok lehetnek azonosak vagy kildn-
b6zdek, és lehetnek a kationok és hidrogén keverékei, igy
példdul a monokationos sdk, dikationos sék és trikationos sék
ugyancsak a taldlmany targyahoz tartoznak.

Rl csoportként eldnyds a hidrogénatom, natrium- és
amméniumkation. Az /I/ altalanos képletli metilén-difoszfonsav-

-szarmazékokndl eldnyds ha mind a négy Rl hidrogénatom, ha
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kettd hidrogénatom és kettd kation vagy mind a négy kation.
Kivaltképpen eldnySsek azok a vegyliletek, amelyekben mind

a négy R1 hidrogénatom vagy két R1 hidrogénatom és a masik
két Rl natriumkation vagy két Rl hidrogénatom és a masik két
Rl amméniumkation.

A taladlmany szerint R3 1-6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé lancu alkilcsoport és mint ilyen lehet metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, terc-butil-
vagy pentilcsoport.

A taladlmény szerinti vegylileteket a csatolt rajz
szerinti reakcidegyenleten bemutatott eljardssal &llitjuk
eld, a képletekben Rl\révidszénléncu alkilcsoport, M natrium-,
k&dlium- vagy litiumatom és X és R2 a fentiekben megadott je-
lentésiiek.

A kiinduléasi anyag amit alkalmazunk, a metilén-di-
foszfonsav rdvidszénlancu alkil-észtere [A/ és a megfeleld
alkalifém-szarmazék [B/, amit ugy &llitunk eld, hogy a vegyii-
letet alkéalifémet bevezetd szerrel, igy nadtrium-hidriddel
megfeleld oldészerben, igy tetrahidrofurdnban reagdltatijuk.

A reakcidt -70 és 50°C k&zdtti hdmérsékleten végezziik. Az
igy kapott /B/ altalanos képleti alkalifém-szadrmazékban az
M fématomot egy —X-R2 csoporttal helyettesitjiik.

Ezt a helyettesitést ugy végezziik, hogy a /B/ a&lta-
lanos képleti alkalifém-szarmazékot az alkalifém-szarmazék
készitéséhez haszndlt oldészerrel azonos oldészerben egy halo-
gén-CH2R2 dltalénos képletli vegyililettel reagadltatjuk.

Ha X jelentése kénatom, akkor a /B/ &ltaldnos kép-
letli alkalifém-szarmazékot eldnySsen egy RZ-S-S-R2 dltalanos
képletii diszulfiddal reagadltatjuk. A reakcidhdmérséklet és
a reakci6idd az alkalmazott reagenstdl fiiggBen igen valtozé.
A reakcidhdmérséklet -70 és 50°C k&zdtt van, mig a reakcid-
idd 2-3 6ratdl tdbb napig tart.

A bevezetett R2 csoport egy fenolos hidroxicsoport—
tal rendelkezik, amely reaktiv szubsztituens csoport, és igy
ezt a szubsztituens csoportot eldzetesen eldnydsen egy kdny-
nyen eltavolithatd reagenssel, igy példaul egy szililezd szer-

rel, acilez® szerrel vagy éterezd szerrel meqgvédjiik. Ugy is
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eljarhatunk, hogy a fenolos hidroxicsoportnak megfeleld to-
vabbi mennyiségii, alkdlifémet bevezetd szert adunk a vegyi-
lethez.

Egy /I"/ altalanos képletii vegyliletbdl, amelyben
Rl' alkilcsoport, egy /I/ altalanos képleti vegyiiletet,
amelynek képletében Rl hidrogénatom, hidrolizissel &llitunk
eld. A hidrolizist ugy végezzilkk, hogy az észtert - a vegyli-
lettdl filiggben - 2-3 6ra - 24 d6ra iddtartamig sdsavval rea-
galtatjuk. A hidrolizist ugy is elvégezhetjiik, hogy az ész-
tert a4ltaldban szobah®mérsékleten trimetil-szilil-bromid-
dal kezeljiik.

Ahhoz, hogy a taldlmény szerinti vegylileteket ipari
méretekben gazdasagosan allitsuk eld, kivaltképpen eldnyds,
ha a fenolos hidroxicsoportot szililezd szerrel, igy trime-
til-szilil-kloriddal vagy terc-butil-metil-szilil-kloriddal
védjik meg. Igy példaul, ha a metilén-difoszfonsav révid-
szénlancu alkil-észterének alkalifém-szarmazékat [B/ egy
RZ-S—S—R2 dltalanos képletii diszulfiddal reagaltatunk, akkor
a [3,5-di/terc-butil/-4-trimetil-sziloxi-fenil]-diszulfid a
3,5-[di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil]~-diszulfidnil kisebb al-
kadlifém-felhasznalast és kevesebb komplex reakcidt eredmé-
nyez, ami a tisztitdst megkOnnyiti. Az észter hidrolizisénél
is, ha a fenolos hidroxicsoport egy trialkil-szililcsoport-
tal, igy trimetil-szililcsoporttal védett, akkor a trimetil-
-szilil-bromid hidrolizald reagens mennyisége csdkken, ami
gazdasagilag eldny8s. A fenti okokbdl a taldlmany szerinti
vegyliletek elb4llitasandl eldnyds, ha trialkil-szililcsoport-
tal védett fenolcsoportot alkalmazunk.

Izolalas utan az igy kapott savat barmely ismert mod-
szerrel séva alakitjuk.

A talalmany szerint eldallitott vegyliletek kifeje-
zetten gyulladadsgatld hatasuak, lazcsillapitd hatdsuak, faj-
dalomcsillapitd hatésuak vagy az arthritis és osteoporosis
kGvetkeztében fellépd csontrendellenességekre eldnySds hatast
gyakorolnak. Ezért a vegyliletek mint gyulladadsgatld szerek,
lazcsillapitd szerek, fadjdalomcsillapitd szerek, reumaellenes
szerek, arthritis és osteoporosis elleni szerek haszndlhatodk.
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A vegylileteket a fenti célokra kdzvetleniil vagy
gybgyszerészetileg elfogadhatd hordozékkal vagy t&ltBanyagokkal
keverve mint gydgyszerkészitményeket hasznadljuk. A szerek be-
adasat végezhetjlik ordlisan, tablettak, kapszuldk, porok, gra-
nulatumok vagy piruldk alakjdban, nem-oralisan injekcidkban
vagy szirup, kenOcs vagy kup alakjdban. A dézis filigg a be-
adott anyagtdél, a beadds mddjatdl és a szimptdémaktdl, de &l-
tdlaban koriilbeliil 100 mg-5 g, el®nydsen 100 mg - 2 g naponta
felndtteknél, és ezt a mennyiséget 2-4 dbézisban ordlisan
vagy nem-oralisan adjuk be.

A talalmany szerinti vegyiileteket és azok elBallité-
si médjat a példakkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy a talal-

many oltalmi kdrét ezekre korlatoznéank.

l. példa
Tetraetil-/[3,5-di/terc~butil/-4-hidroxi-fenil-tioJ-metilén-—

-difoszfonat /az /I/ altaldnos képletben R1=C2H5, X=S és R2

a [/d/ képletl csoport/

0,752 g natrium-hidridet /608-os &svanyolajos disz-

perzid/ argonatmoszféraban 2x5 ml vizmentes hexdnnal mosunk,
25 ml vizmentes tetrahidrofurdnban szuszpenddljuk, a szuszpen-
zidét jégfirdSben lehiitjiik, majd 2,34 ml tetraetil-metilén-di-
foszfonatot adunk hozza. Miutdn a hidrogénfejlddés megsziint,
az elegyet szobah®mérsékleten, 30 percig keverjiik. Ezutdn a
keveréket jégflirddben lehiitjik és 15 ml tetrahidrofuranban ol-
dott 5,81 g 3,5-di/terc-butil/-4-trimetil-sziloxi-fenil-diszul-
fidot adunk hozza. A reakcidelegyet szobahBmérsékleten 3 6ran
at keverjiik, majd 3 6rén at visszafolyatédssal forraljuk. Ezu-
tan a keverékhez 20 ml 1ln sésavat adunk é&s 30 percig erélyesen
keverjik. A szerves fazist és a vizes fazist szétvalasztjuk,
és a vizes fazist 3x40 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk, és az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. Az
igy kapott visszamaradd nyersterméket kovasavgélen kromatogra-
falva tisztitjuk /160 g kovasavgél, a kifejlesztd olddészer 4%
izopropanol [/96% etil-acetat/. Igy 3,88 g /76%/ cim szerinti

vegylletet kapunk olaj formdjédban. A vegylilet fokozatosan szin-
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telen szilard anyaggd kristélyosodik, olvadaspontja 36-86,5°C.
MMR-spektrum /CDCl3, ppm/ :
41,33 /12H, t, J=7,3 Hz/, 1,40 /18H, s/, 3,30 /1H, t,
J=22Hz/, 4,23 /8H, m/, 7,52 /2H, s/.
1
/:
3450, 2914, 1576, 1412, 1367, 1245, 1021, 690.
Elemi &sszetétel a C,,H,.,0,SP, képletre:

IR - spektrum /folyékony film, c¢ m

237427777 2

szamitott: C 52,66, H 8,07%,

talalt: 52,48, 8,23%.
2. példa

[3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil-tio7-metilén-difoszfonsav
/az /I/ altalanos képletben Rl=H, X=S és R2 a /d]/ képletl cso-
port/

Az 1. példa szerint eldallitott 2,78 g tetraetil-[3,5-
-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil-tioJ-metilén-difoszfonatot argon-
atmoszféraban 25 ml vizmentes széntetrakloridban feloldunk, és
az oldathoz szobah®mérsékleten 5,5 ml trimetil-szilil-bromidot
adunk. A reakcidelegyet 72 dran at szobah®mérsékleten keverjiik,
és az olddszert csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk. A maradé-
kot vakuumban 30 percig &llni hagyjuk, majd 15 ml metanolt a-
dunk hozza és az olddszert ledesztillaljuk. Igy 1,80 g cim sze-
rinti vegyliletet kapunk szintelen szildrd anyag formé&jéban, ol-
vadaspontja bomlas kdzben 212-213°cC.

MMR-spektrum /DZO' ppm/ :

§1,38 /184, s/, 3,19 /1H, t, J=20,75Hz/, 7,59 [2H, s/.
TOomegspektrum [FAB-MS/: m/z = 413 /M+H/.

Elemi &sszetétel a C,5H,0,5P, képletre:
szamitott: C 43,69, H 6,36%,
talalt: 43,60, 6,42%.
3. példa
Tetraetil-2-/[3,5-di/terc-butil/~4-hidroxi-feniljJ-etilidén-1,1-
~difoszfonat [az [/I/ altaldnos képletben R1=C H X=CH., és R2 a

275’ 2

/d/ képleti csoport/

Az 1. példaban leirtakhoz hasonlban 1,2 g natrium-
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~hidridet [/60%-0s asvanyolajos diszperzidé/ 5 ml vizmentes hexé&n-
nal mosunk, és vizmentes tetrahidrofurdnt adunk hozza. A natrium-
-hidrid vizmentes tetrahidrofuranos szuszpenzidéjadhoz jeges hiités
kdzben 3,74 ml tetraetil-metilén-difoszfonatot adunk, a reakcid-
elegyet szobahOmérsékleten 30 parcig keverjiik, majd -78°c-ra le-
hiitjik. A reakcidkeverékhez 10 ml tetrahidrofurédnban oldott

3,90 g 4-kloér-metil-2,6-di/terc-butil/-fenolt adunk, és az elegy
homérsékletét 3 bHra alatt, keverés kdzben 0°c-ra emeljik. Ezu-
tdn 35 ml 1ln sésavat adunk a keverékhez, a szerves fazist el-
valasztjuk, a vizes fazist 3x40 ml etil-acetattal extrahdaljuk,
és az egyesitett szerves fazisokat vizmentes magnézium-szulfa-
ton szaritjuk. Az olddszert csbkkentett nyomason ledesztillal-
juk, és az igy kapott nyersterméket kovasavgél-oszlopon kroma-
tografiaval tisztitjuk /200 g kovasavgél, a kifejlesztd o0ldd-
szer 4% izopropanol/96% etil-acetat/. Igy 5,93 g /78%/ olajos,
cim szerinti vegyliletet kapunk.
MMR-spektrum /CDC13, ppm/ :

g 1,26 /121, t, J=7,3Hz/, 1,43 [/18H, s/, 2,62 [1lH, tt,
J=23,9dz, J=4,4Hz/, 3,17 /2H, dt, J=4,8Bz, J=17,6Hz/,
4,10 /84, m/ 5,08 [/1H, s/, 7,08 [2H, s/.

1

/

IR-spektrum /folyékony film, cm
3646, 3318, 2964, 1738, 1479, 1437, 1394, 1367, 1251,

1029, 754.

Elemi Osszetétel a C24H44O7P2 képletre:
szamitott: C 56,90, H 8,76%,
talélt: 57,14, 8)66%.

4. példa

2-[3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil]-etilidén~-1,l1-difoszfonsav

/az [I/ altalanos képletben R1=H, X=CH., és R2 a /d/ képleti cso-
port/

2

A 3. példa szerint elBallitott 2,88 g tetraetil-2-
-[3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil]-etilidén-1,1-difoszfonatot
25 ml vizmentes széntetrakloridban feloldunk, és az oldathoz
5,9 ml trimetil-szilil-bromidot adunk szobahOmérsékleten. A reak-
cibelegyet 72 6ran at keverjliik, majd az olddszert csOkkentett
nyomason ledesztilldljuk. Az igy kapott maradékot 30 percig va-

kuumban allni hagyjuk, 15 ml metanolt adunk hozza, és az 01do6-
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szert ledesztillaljuk, igy szintelen szil&rd anyagot kapunk.
A szilard terméket etil-acetdt/hexdn [1:5/ oldészerlkeverék-
kel mossuk, igy 1,62 g cim szerinti vegyliletet kapunk, olva-
daspontja 177-178%c.
MMR-spektrum /aceton-dé6, ppm/:
d 1,40 /18H, s/, 2,44 /1H, tt, J=23,93 Hz, J=4,39Hz/,
3,15 /2H, 14, J=17,58Hz, J-4,38Hz/, 7,17 /24, s/.
IR-spektrum /KBr, cm_l/:
3624, 2960, 1437, 1036, 1004, 928.
TOmegspektrum /FAB-MS/: m/z=395 /M+H/.
Elemi Osszetétel a C16H28O7P2 képletre:
szdmitott: C 48,73, H 7,41s%,
talalt: 48,79, 7,48%.

5. példa

Tetraizopropil-2-/[3,5-di/terc-butil /~-4-hidroxi-fenilJ-etilidén-

-1,1-difoszfonat /az /I/ altalédnos képletben Rl=izopropil,

X=CH2 és R2 a [/d/ képletii csoport/

A 3. példa szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy tetraetil-metilén-difoszfonat helyett tetraizopropil-meti-
lén-difoszfonadtot hasznalunk.

1,6 g natrium-hidrodet [60%-0s &svanyolajos emulzid/
5,20 g 4-klér-metil-2,6-di/terc-butil/-fenolt és 6,61 ml tetra-
izopropil-metilén-difoszfonatot hasznalva, 8,8 g [/78,6%/ ola-
jos cim szerinti vegyliletet kapunk.

MMR-spektrum /CDCl3, ppm/:
¢ 1,43 /184, s/, 1,75 /24H, 4, J=63Hz/, 2,58 [1H, i+,
J= 23,9Hz, J=4,4Hz/, 3,14 [/2H, dt, J=4,8Hz, J=17,6Hz/,
4,73 /44, m/, 5,05 /1H, s/, 7,06 [2H, s/.
Elemi Osszetétel a C28H5207P2 képletre:
szamitott: C 59,77, H 9,33%,
talalt: 59,73, 9,30%.

6. példa
Tetraetil-/[3,5-di/terc-butil/-4-trimetil-sziloxi~fenil-tio7-me-
tilén-difoszfonat /az [/I/ &ltaldnos képletben R1=C2H5, X=5 és

R2 a /c/ képletli csoport/
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1,68 g natrium-hidridet /60%-0s asvanyolajos disz-
perzid/ argonatmoszféridban 60 ml vizmentes tetrahidrofuranban
szuszpendalunk, és a szuszpenzidhoz keverés kdzben 5 ml vizmen-
tes tetrahidrofurénban 4,74 ml tetraetil-metilén-difoszfonitot
csepegtetiink. A hidrogénfejlddés megsziinése utédn 15 ml vizmen-
tes tetrahidrofuranban oldott 12,38 g 3,5-di/terc-butil/=-4-tri-
metil-sziloxi-fenil-diszulfidot adunk a reakcidkeverékhez. A
keveréket 5 6ran at visszafolyatassal forraljuk, majd o°c-ra le-
hiitjlik, jeges vizbe Ontjlik és 3x90 ml etil-acetidttal extrahdl-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, az olddészert csokkentett nyomsidon ledesztillaljuk,
és az igy kapott nyersterméket kovasavgél-oszlopon kromatografal-
va tisztitjuk /45 g kovasavgél, a kifejlesztd olddszer etil-
-acetat/izopropanol 100:1-9/, igy 7,0 g /61,7%/ cim szerinti ve-
gyliletet kapunk halvadnysarga olaj alakjaban.

MMR-spektrum /CDC13, ppm/:
6 0,40 /9H, s/, 1,39 [12H, t, J=7,0Hz/, 1,46 [18H, s/,
3,36 /1H, t, J=21,6Hz/, 4,29 /8H, m/, 7,58 [/2H, s/.

Elemi Gsszetétel a C26H5007SP2 képletre:
szamitott: C 52,33, H 8,44%,
taldlt: 52,21, 8,40%.
7. példa

[3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil-tio]-metilén-difoszfonsav
az |I/ altalénos képletben Ri=H, X=S &s R>
port/

a /d/ képleti cso-

A 6. példa szerint eldallitott 6,0 g tetraetil-[3,5-
-di/terc-butil/-4-trimetil-sziloxi-fenil-tioJ-metilén-difoszfo-
natot argonatmoszfériban 50 ml vizmentes széntetrakloridban fel-
oldunk, és az oldathoz szobahOmérsékleten 7,8 ml trimetil-szilil-
-bromidot adunk. A reakcidelegyet 72 6ran at szobahOmérsékleten
keverjik, az olddszert csbkkentett nyomadson ledesztillaljuk, a
maradékot szobah®mérsékleten vakuumban 30 percig &llni hagyjuk,
majd 30 ml metanolt adunk hozza, és az olddszert ledesztillaljuk.
Igy 2,88 g cim szerinti vegyliletet kapunk szintelen sziladrd anyag
alakjaban, olvadaspontja 212-213°C.

Ennek a vegyliletnek a fizikai jellemzdi azonosak a 2.



- "800 Qvee s 200

LR LN ] L]
. * w69 San .
» * * L] 3

tse 48 sa% eve .

példa szerint eldallitott vegyliletével.

8. példa

Dindtrium-/3,5-di/terc-butil /-4-hidroxi-fenil-tioJ-metilén-di-

foszfondt /az [/I/ altalanos képletben két R1 jelentése hidrogén-
atom és a masik kett®é natrium, X=S és R2 a /d/ képleti csoport/

5,009 g [3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil-tio]-me-
tilén-difoszfonatot 250 ml desztillalt vizben szuszpendalunk,
és a szuszpenzidhoz lassan 47,92 ml 0,507n vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldatot csepegtetilink. A becsepegtetés elvégzése utan
a keveréket jégen lehilitjiik és szlirdpapiron megsziirjiik. A sziirle-
tet rotacids beparldéban beparoljuk. Az igy kapott port 50 ml
vizben feloldjuk, majd acetonos szarazjég-fiirddSben kifagyaszt-
juk. A terméket vakuumban [/0,13-0,67 mbar/ liofilizaljuk, igy
4,99 g cim szerinti vegyliletet kapunk fehér por alakjaban.
MMR-spektrum /D20, ppm/:

§ 1,40 /18H, s/, 3,05 /1H, &, J=19,53Hz/, 4,76 [s/,
7,60 [2H, s/.

Elemi Osszetétel a C15H24O7SPNa2x4H20 képletre:

szamitott: C 34,09, H 6,11%,
talalt: 34,08, 6,05%.

9. példa

Tetraetil-/3,5-dimetil-4-hidroxi-fenil-tio/-metilén-difoszfonat

/az [I]/ altaladnos képletben R1=C2H5,

X=S és R2 egy /e/ képletii
csoport/

Az 1. példaban leirtakhoz hasonld médon 0,66 g nat-
rium-hidridet /60%-o0s asvanyolajos diszperzidé/ 10 ml vizmentes
tetrahidrofuranban szuszpendalunk, és a szuszpenzidhoz 1,37 ml
tetraetil-metilén-difoszfonatot adunk, majd 14 ml vizmentes tet-
rahidrofuranban oldott 7,95 g 3,5-dimetil-4-trimetil-sziloxi-
-fenil-diszulfidot adunk a keverékhez.

A reakcidkeveréket az 1. példaban leirtakhoz hason-
léan kezeljik, és kovasavgél-oszlopon kromatografdlva tisztit-
juk. Igy 1,11 g /46%/ cim szerinti vegyliletet kapunk mint olajos
terméket.
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MMR-spektrum /CDC13, ppm/:
6 1,26 /12H, t, J=7,2Hz/, 2,19 /6H, s/, 3,29 /1H, t, J=23Hz/,
4,22 /84, m/, 7,20 (1H, s/, 7,23 /2H, s/.
Elemi Osszetétel a C, . H O7SP2 képletre:

17730
szamitott: C 46,36, H 6,87%,
talalt: 46,51, 6,93%.
10. példa

/3,5-Dimetil-4-hidroxi-fenil-tio/-metilén-difoszfonat /az /I/
dltalanos képletben R1=H, X=S és R2 egy /e/ képletii csoport/

A 9. példa szerint elBallitott 0,726 g tetraetil-
-/3,5-dimetil-4-hidroxi-fenil-tio/-metilén-difoszfonatot a 2.
példadban leirtakhoz hasonld mdédon 1,15 ml vizmentes széntetra-
kloridban feloldjuk, és 0,22 ml trimetil-szilil-bromiddal rea-
galtatjuk. A reakcidkeveréket a 2. példa szerint kezelve, 0,21 g
cim szerinti vegyliletet kapunk fehér, szildrd termék alakjaban,
olvadéaspontija 238-239°C.

MMR-spektrum /CD3OD, ppm/ :

§ 2,18 /6H, s/, 3,07 [1H, t, J=23Hz/, 4,88 /5H, s/,
7,30 [2H, s/.
Elemi Osszetétel a C Hl4O7SP2 képletre:

9
szamitott: C 32,93, H 4,30%,
talalt: 32,81, 4,43%.
11. példa

Tetraetil-/3,5-diizopropil-4-hidroxi-fenil-tio/-metilén-difosz-
fonadt /az [/I/ altaldnos képletben R1=C H X=8S és R2 az [£/

2757

képletli csoport/

Az 1. példaban leirtakhoz hasonlé médon 2,64 g nat-
rium-hidridet /60%-os asvanyolajos diszperzid/ 90 ml vizmentes
tetrahidrofuranban szuszpenddlunk, és a szuszpenzidhoz 15 ml
vizmentes tetrahidrofuréanban 7,11 ml tetraetil-metilén-difoszfo-
natot adunk. Ezutdn a reakcidkeverékhez adjuk 16,92 g 3,5-di-
izopropil-4-trimetil-sziloxi~fenil~diszulfid 15 ml vizmentes tet-

rahidrofurdnnal készitett oldatdt. A reakcidkeveréket 5 dran at
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visszafolyatassal forraljuk, a szokasos médon kezeljiik és kova-
savgél-oszlopon kromatografdlva tisztitjuk. Igy 5,0 g cim szerinti
vegyliletet kapunk halvanysarga olajos termék alakjaban.
MMR-spektrum /CDC13, ppm/:
d 1,24 /12H, 4, J=6,8Hz/, 1,34 [12H, t, J=7,3Hz/, 1,37

/|6H, t, J=6,8Hz/, 3,12-3,22 [/2H, m/, 3,28 [/1H, t, J=22Hz/,

4,17-4,32 (8H, m/, 5,43 [/1H, s/, 7,35 [2H, s/.
1

/

IR-spektrum /folyékony film, cm
3290, 2968, 2936, 2872, 1464, 1441, 1392, 1367, 1255,
1203, 1160, 1098, 1021, 975.

Elemi Osszetétel a C21H3807SP2 képletre:

szamitott: C 50,80, H 7,71%,
talalt: 50,66, 7,80%.

12. példa

/3,5-diizopropil-4-hidroxi-fenil-tio/-metilén-difoszfonsav /az
/I/ altalanos képletben R1=H, X=S és R2 az [f/ képletl csoport/

A 11. példa szerint eldallitott 2,50 g tetraetil-/3,5-
-diizopropil-4-hidroxi~-fenil-tio/-metilén~-difoszfonatot a 7.
példa szerint 30 ml széntetrakloridban 6,12 g trimetil-szilil-
-bromiddal reagaltatunk és a reakcidkeveréket hasonld utdkeze-
lésnek vetjiik alada. Igy 0,87 g cim szerinti vegyliletet kapunk fe-
hér por alakjadban, olvadaspontja 206-207°C.

MMR-spektrum /CD3OD, ppm/ :

§d 1,20 /12H, 4, J=6,8Hz/, 3,05 /1H, t, J=21Hz/, 3,10-3,48
/2H, m/, 5,06 [4H, s/, 5,47 [1H, s/, 7,41 [2H, s/.
IR-spektrum /ASZSe3 lemez, cm_l/:

3400, 2968, 2298, 1464, 1441, 1367, 1311, 1201,
1151, 1071, 930.
Elemi Osszetétel a C,,H O7SP képletre:

13722 2
szamitott: C 40,63, H 5,77%,
talalt: 40,30, 5,48%.
13. példa

Tetraetil-4-/[3,5-di/terc-butil/—-4~-hidroxi-fenil-tioJ-butilidén-

~-1,1-difoszfonat /az /I/ altalanos képletben R1=C2H5, X=S/CH2/3




és R2 a [/d/ képletl csoport/

2,56 g /64,02 mmol/ natrium-hidridet /60%-0os asvany-
olajos diszperzid/ argonatmoszféraban 2x10 ml n-pentdnnal mosunk,
majd 150 ml vizmentes toluolban szuszpendaljuk, és a jégbehlitott
szuszpenzidhoz 15,92 ml /64,02 mmol/ tetraetil-metilén-difoszfona-
tot adunk. Ezutdn a reakcidkeverékhez szobah®mérsékleten 40 ml
vizmentes toluolban oldott 15,30 g /32,01 mmol/ 3-/3,5-di/terc-
-butil/-4-trimetil-sziloxi-fenil-tio7-1-joéd-propant adunk, és a
keveréket 4 6ran &t 85°C-on tartjuk. Ezutan 150 ml vizet adunk
a reakciodkeverékhez, a pH-értékét 2n sébésavval 4-re beallitjuk,
és a reakciodkeveréket 2x200 ml és 1x100 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 200 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, 25 g vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk és koncentraljuk. Igy 23,31 g olajos terméket kapunk.
Az olajos terméket kovasavgél-oszlopon kromatografdlva tisztit-
juk [Merck kovasavgél, Art. No. 7734, 240 g; etil-acetat/. Igy
4,06 g /7,17 mmol/ tetraetil-4-/[3,5~di/terc-butil/-4-hidroxi-fe-
nil-tioJ-butilidén-1,1-difoszfonatot kapunk. A kitermelés 22,4%.
IR-spektrum /folyékony film, cm-llz ‘

3302, 2962, 2914, 2874, 1427, 1394, 1367, 1251, 1164,
1027, 971, 866, 789.
MMR-spektrum /90MHz, CDC13, ppm/ :

§ 1,32 /12H, t, J=7,03Hz/, 1,43 /18H, s/, 1,81-2,18
/5H, m/, 2,84 [2H, t, J=6,81Hz/, 4,00-4,32 /8H, m/,
7,22 [2H, s/.
Tomegspektrum /m/z, EI/: 566 /M+/.

14. példa

4~ [3,5-di/terc-Butil /-4-hidroxi-fenil-tioJ-butilidén-1,1-di-
2

foszfonsav [faz [I/ altalanos képletben Rl=H, X=S/CH2/3 és R
a /d/ képleti csoport/

5,622 g /9,93 mmol/ tetraetil-4-[3,5-di/terc-butil/-
-4-hidroxi-fenil-tioJ-butilidén-1,1-difoszfondtot 30 ml DME-ben
feloldunk, az oldathoz 5,90 ml /44,69 mmol/ trimetil-szilil-bro-
midot adunk, és az elegyet 3 napon at szobah®mérsékleten argon-

atmoszféraban keverjiik. Ezutan a reakcidkeverékhez 10 ml metanolt
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adunk, szobahOmérsékleten 30 percig keverjiik és koncentraljuk.
A maradékot 40 ml éterben feloldjuk, é&s az oldatot 2x40 ml teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A vizes
fazis pH-értékét 1ln sdsavval l-re bedllitjuk és 2x80 ml etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 80 ml teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, 25 g vizmentes nat-
rium-szulfaton szaritjuk és koncentralijuk. Igy 4,833 g /9,48
mmol/ 4-/3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi-fenil-tioJ-butilidén-1,1-
-difoszfonsavat kapunk. A kitermelés 95,4%.
IR-spektrum /KBr, c.m'l/:

3360, 2962, 1427, 1234, 1156, 1122, 1000, 920.
MMR-spektrum [400MHz, CD3OD, ppm/ :

d1,41 /18H, s/, 1,84-2,17 [/5H, m/, 2,77-2,85 [2H, m/,
7,22 [2H, s/.
TOomegspektrum /m/z, FAB/: 453 /M-H/.

Osszehasonlitd példa

2-/4-Hidroxi-fenil/-etilidén-1,1-difoszfonsav /az [I/ &ltala-

nos képletben Rl=H, X=CH,, és R2 a [g/ képletii csoport/

v -

Az 5. példa szerint elBallitott 8,8 g tetraizopropil-
-2-[3,5-di/terc-butil/-4-hidroxi~fenil7-etilidén-1,1-difoszfonatot
80 ml t8mény sbésavban szuszpendadlunk és a szuszpenzidt 6 6ran at
visszafolyatassal forraljuk. Ezutdn a keveréket szobahOmérséklet-
re lehiitjlik és a keverékbdl a sdsavat és a vizet kidesztillal-
juk. Az igy visszamaradd szildrd anyagot elporitjuk és etil-ace-
tattal mossuk. 3,37 g /81%/ cim szerinti, szintelen vegyiiletet
kapunk, olvadaspontja 196-198°cC.

MMR-spektrum /D20, ppm/:

J 2,55 /1H, tt, J=22,95Hz, J=6,35Hz/, 3,09 /2H, dt,
J=6,35Hz, J=16,1Hz/, 6,80 /2H, 4, J=8,3Hz/, 7,19
/ZH, d, J=8,3HZ/.

Elemi Osszetétel a C8H1207P2 képletre:

szamitott: C 34,06, H 4,29%,
talalt: 34,29, 4,25%.
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15. példa

Adjuvans arthritis teszt

Ha patkanyba mycobaéterium butyricium adjuvanst in-
jekcibzunk, akkor az &allatban az emberi reumatoid arthritishez
hasonldé poliarthritis jon létre. Ilyen adjuvans arthritis mo-
dellt alkalmazva, az alabbi eljaras szerint vizsgaltuk a talal-
many szerinti vegyliletek és a referencia anyag gyulladasgatld
és reumaellenes hatésait.

0,1 mg vizmentes eldlt mycobacterium butyricumot 0,1
ml folyékony paraffinban szuszpenddlunk, és a szuszpenzidét 7 he-
tes Lewis nOsténypatkanyok bal hatsdéladbanak sarokbdrébe injek-
cidzzuk. A 2. és 4. példak szerint eldBallitott vegylileteket,
illetve a referencia anyagot sterilizalt desztillalt vizben fel-
oldjuk, és ezeket a patkanyoknak az adjuvans injekcid uténi
8-21. napon, két héten keresztiil, minden nap, 50 mg/kg testtd-
meg ddézisban oralisan beadjuk. Az allatok bal és jobb hatsd la-
banak a térfogatidt mérjik. Az 6déma siirliségét az alabbi képlet-

tel szamitjuk ki:

Odémasiiriiség = [labtérfogat /ml/ a + 1l4. vagy + 21. napon -
labtérfogat /ml/ a + 7. napon] [ [labtérfogat /ml/
a +7. napon] x 100.

Az 6démagatlas mértékét a kdvetkezd képlettel szamit-
juk ki:

0démagatlas mértéke: [a kontrollcsoport atlagos Sdémasliriisége -
a vegylilettel kezelt csoport atlagos Odémasiiriisége] / [a kontroll-

csoport atlagos Sdémastliriisége] x 100.
Az eredményeket az 1. tadblazat szemlélteti.

A 22. napon a patkanyokat ledltiik, és 1lagy rdntgen-
felvételeket készitettilink az allatok bal és jobb labardél. A lagy
rontgenfelvételek alapjan 6t osztdlyba sorolva kiértékeltiik a bal
és jobb hatsdlabak 6t zdénadjanak csontkadrosodisat, és az Osszes
pontszam a z6nadlis csontkarosodasi index. A zdbnalis csontkaroso-

dasra gatldé hatas mértékét az aladbbi képlettel szamitjuk ki:
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z6ndlis csontkarosodast gadtld hatds mértéke: [a kontrollcsoport
dtlagos zd6énadlis csontkarosodisi indexe - a vegyiilettel kezelt
csoport atlagos zéndlis csontkadrosodasi indexe] / [a kontroll-

csoport atlagos zdnalis csontkarosodasi indexe] x100.

Az eredményeket az 1. tadbliazat szemlélteti.

Az igy kapott eredmények k&ziil két csillaggal jeldl-
tik azokat, amelyek a Student-féle t-teszt és a Tukey-féle tdbb-
sz8r8s Osszehasonlitasi mdédszer szerint szignifikansak, s emel-
lett a veszélyeztetettség foka p <0,02 a csak sterilizdlt desz-
tilldlt vizet kapott kontrollcsoporthoz viszonyitva, és egy csil-
laggal jeldltiik azokat, amelyek szignifikansak voltak p< 0,05
veszélyeztetettségi fok mellett.

Amint az az 1. tablazatbdél lathatd, a taldlmédny sze-
rinti vegyliletek az adjuvans arthritis okozta primer és szekun-
der gyulladas k6vetkeztében fellépd labddémara és csontkaroso-

dasra gatldé hatadst gyakorolnak.

1. tablazat

Az Odémagatld hatds a kontroll- A zbnilis csont-
ese— csoporthoz viszonyitva [%/ karosodast gatld
.. tek . hatas mértéke a
Vegylilet SzA— +14. nap +21. nap kontroll-csoport-
ma . . hoz viszonyitva [%/
bal jobb bal jobb + 22. nap
2. példa ® % b =
oemintd 6 29,2 39,7 33,8 30,4 32,5
4. példa =
szerinti 6 2,6 31,6 9,7 21,6 29,4
Ref i
veqviten 6 4,4 7,9 0,9 6,9 0
16. példa

Csontfelszivodast gatld kisérlet

Egér hatsd 1a4babdol prepardlt osteoclast /csontfald/

frakciévallamit elefantcsont lemezre helyezlink, és aktiv-tipusu
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Dy vitaminnal stimulalunk, az elefantcsont feliiletén a csont-
fald sejt abszorpcids aktivitédsa kdvetkeztében felszivddasi ilireg
/lacuna/ képzddik. Ezt a csontabszorpcidés modellt hasznalva, a
taldlmany szerinti vegyliletek csontfelszivdédast ga&tld hatédsat
a kbvetkezd eljarassal vizsgaljuk.

Egér hatsd 14ababdl preparalt csontfald sejtek 5 ml
szuszpenzidéjat elefantcsont lemezre helyezziik, és 500 /ul 5%
® ~borjuszérummal adalékolt, 10~10M aktiv-tipusu D3 vitamint és
1076 vagy 107°M taldalmany szerinti vegyliletet tartalmazd MEM
taptalajon 5 napig tenyésztjiik. A tenyésztés befejezése utan a
csontfald sejteket az elefantcsont lemezrdl eltévolitjuk és
az elefantcsontot megfestjliik. A felszivdédasi lreg /lacuna/ tel-
jes teriiletét - amely a festés altal megnyilvénult - image-ana-
lizissel szamitjuk ki. A csontfelszivddast gatld hatds mértékét
az aldbbi képlettel szamitjuk ki:

Csontfelszivédast gatld hatds mértéke =
[a felszivddasi lireg teljes teriilete aktiv-tipusu D3
vitaminnal és taldlmany szerinti vegyllettel yumz/‘] / [a
felszivodasi lireg teljes terlilete aktiv-tipusu Dy vitaminnal
//umzl 7 x 1loo.

Amint az a 2. tédblazatbdl lathatd, a taldlmany sze-
rinti vegyliletek a csontfaldé sejtek altal okozott csontfelszivd-
dast gatoljak.

2. tablazat

A csontfelszivdédast gatld hatés

Vegylilet Koncentracid mértéke a kontrollcsoporthoz
M/ viszonyitva [%/

2. pelda 107° 48

szerinti

10 86
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17. példa

Akut toxicitasi vizsgalat

Csoportonként 6 darab, 5 hetes nOGstény és him SD
patkanyt, tovabba az oralis beadashoz 10%~0s vizes gumiarabi-
kum-oldatot és a vizsgdlandd vegylilet olddszereként az intra-
vénas injekcidhoz desztilldlt vizet hasznalunk. A haldlozast a
so-értékeket
a Miller~Tainter eljaréds [1944/ szerint szamitottuk ki. Az ered-

beadas utan 14 napon at jegyeztiik fel, és az LD

ményeket a 3. tdblazat szemlélteti.

3. tablazat

LD, -értékek [mg/kg/

50
Beadas 2. példa szerinti vegyiilet 8. példa szerinti vegylilet
médja
him nOstény him nSstény
Oralis 652 616 1871 1770
Intravénas 45,2 29,8 48,2 35,7

Ipari alkalmazhatésag

Amint azt az eldzb8ekben mar emlitettiik, a taldlmany
szerinti metilén-difoszfonsav-szarmazékok kifejezett gyulladas-
gatld, lazcsillapitd és fajdalomcsillapitd hatassal vagy reuma,
arthritis vagy osteoporosis k&vetkeztében fellépd csontrendelle-
nességek javitasira alkalmas hatdssal rendelkeznek, és mint
ilyenek, gyulladasgatld, lazcsillapitd, fadjdalomcsillapitd, re-
umaellenes, arthritis-ellenes és osteoporosis-ellenes szerekként
alkalmazhatdk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az [/I/ altalanos képletii metilén-difoszfonsav-
-szarmazékok, amelyek képletében

Rl farmakolégiailag elfogadhatd kation, hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazdé lancu alkilcsoport,
emellett az Rl csoportok azonosak vagy kiilénbdzdek,

X -CH,- vagy —S/CHZ/n— csoport, amelyben n= zérd vagy 1l-4
egész szam, és

R2 egy /a/ vagy /b/ &ltalédnos képletii csoport, amelyekben

R3 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé lancu alkilcsoport,

emellett az R° csoportok azonosak vagy kiildnbdzdek és R4
1-4, szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport,

emellett az R4 csoportok azonosak vagy kiildnbdzoek.

2. Az 1. igénypont szerinti metilén-difoszfonsav-szar-
mazékok, amelyek képletében Rl farmakolégiailag elfogadhatd
kation vagy hidrogénatom, emellett az Rl csoportok azonosak vagy
kiilénbbzdek, X kénatom és R2 egy [/a/ altalanos képletii csoport,

3

amelyben R™ 1-6 szénatomos egyenes vagy el&dgazd lancu alkilcso-

port, emellett az R3 csoportok azonosak vagy kiilénb8zdek.

3. Az 1. igénypont szerinti metilén-difoszfonsav-szar-
mazékok, amelyek képletében Rl farmakoldégiailag elfogadhaté kation

1

vagy hidrogénatom, emellett az R~ csoportok azonosak vagy kiildn-

bdz6ek, X kénatom és R2 a /d/ képletii csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti metilén-difoszfonsav-szar-
mazékok, amelyek képletében Rl 1-4 szénatomos egyenes vagy eldga-
z0 léancu alkilcsoport, emellett az Rl csoportok azonosak vagy kii-
16nbbzdek, X -CH2— gagy —S/CHZ/n— csoport, amelyben n= zérd vagy
1-4 egész szam és R” egy /b/ altalénos képletii csoport, amelyben
R3 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, emellett
az R3 csoportok azonosak vagy kiilonbGzdek és R4 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagazdé lancu alkilcsoport, emellett az R4 csoportok

azonosak vagy kildnbdzdek.
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5. Eljards az [I/ altalanos képletii metilén-difosz-
fonsav-szarmazékok eldallitaséara, azzal jellemezve, hogy valameny-
nyi X csoport esetében egy /II/ altaldnos képletii vegyliletet - a
képletben Y egy —SiR43 dltaléanos képleti csoport, amelyben R4 1-4
szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, emellett az
R4 csoportok azonosak vagy kiilénbdzdek, R3 1-6 szénatomos egye-
nes vagy eladgazd lancu alkilcsoport, emellett az R3 csoportok
azonosak vagy kiilénb&zbek, X —CH2— vagy —S/CHzln- csoport, mely
utdbbiban n= zérd vagy 1-4 egész szam és Z klér vagy broématom
vagy ha X kénatom, egy /IV/ altalanos képletii vegyliletet - a kép-
letben Y és R3 a fenti jelentésiliek - bazis jelenlétében egy
/ITII/ altalanos képletii difoszfonadt-szarmazékkal - a képletben
Rl 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazé lancu alkilcsoport, emel-
lett az Rl csoportok azonosak vagy kiilénbdzdek -~ reagaltatunk,

és kivant esetben a reakciéterméket hidrolizaljuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras a 2. igénypont
szerinti metilén-difoszfonsav-szarmazékok eldillitasara, azzal

jellemezve, hogy megfeleld kiinduldsi vegylileteket reagdltatunk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljarads a 3. igénypont
szerinti metilén-difoszfonsav-szarmazékok eldallitasara, azzal

jellemezve, hogy megfeleld kiinduléasi vegyilileteket reagdltatunk.

8. Az 5. igénypont szerinti eljaréds a 4. igénypont
szerinti metilén-difoszfonsav-szdrmazékok eldallitasara, azzal

jellemezve, hogy megfeleld kiindulasi vegyiileteket reagdltatunk.

9. Gyulladasgatld készitmény, azzal jellemezve,
hogy hatdéanyagként az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti meti-

lén-difoszfonsav-szarmazékot tartalmazza.

10. Reumaellenes készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatdanyagként az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti metilén-
-difoszfonsav-szarmazékot tartalmazza.

11. Osteoporosis [csontritkulds/ elleni készitmény,
azzal jellemezve, hogy hatdanyagként az 1-3. igénypontok bar-

melyike szerinti metilén-difoszfonsav-szarmazékot tartalmazza.

12. Eljaras a 9. igénypont szerinti készitmény eld-

dllitasara, azzal jellemezve, hogy az 5. igénypont szerint els-
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allitott hatdanyagot a szokdsos segédanyagokkal gyulladasgdatld
gybgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

13. Eljaras a 10. igénypont szerinti készitmény
eldallitésara, azzal jellemezve, hogy az 5. igénypont szerint
eldallitott hatbanyagot a szokasos segédanyagokkal reumaellenes
gybgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

1l4. Eljards a 11. igénypont szerinti késztimény els-
allitéaséara, azzal jellemezve, hogy az 5. igénypont szerint eld-
allitott hatbanyagot a szokasos segédanyagokkal osteoporosis
/csontritkuléds/ elleni gybégyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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