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1 BEVEZETES

Kutatomunkamat 2011 szeptemberében, doktori munkamat pedig 2015 februarjaban
kezdtem el a Budapesti Miszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢és
Technologia Tanszékének kornyezetbarat szintézisekkel és foszfortartalmu vegyiiletekkel
foglalkoz6 kutatocsoportjdban, Dr. Keglevich Gydrgy egyetemi tanar és Dr. Griin Alajos
egyetemi docens témavezetésével. Egy hosszabb 1d6 ota folyod kutatomunkéaba kapcsolodtam
be, melyet a Tanszék a Richter Gedeon Nyrt-vel, illetve annak dorogi gyaregységével
egylttmiikodve, Dr. Greiner Istvan kutatasi igazgatd és Garadnay Sandor osztalyvezetd
kozremiikodésével folytat. Munkam soran az olddszerck és P-reagensek mindségének és
aranyanak hatasat tanulmanyoztam az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak (dronsavak)
szintézise soran. Kutatdmunkamat az indokolta, hogy a harmadik generacidés dronsavak
sz¢éleskorti felhasznalasnak oOrvendenek a csontbetegségek gyodgyitasaban, rdadasul a
hatéanyagok nagy értékli kemikaliak [1, 2].

Feladatom volt a reakciok mechanizmusanak tanulmanyozasa, a koriilmények
optimalizaldsa, vagyis az idedlis oldoszer, reagensek és molaranyok megtaldlasa. Ezen feliil
Osszefoglaltuk, értelmeztiik és értékeltiik a dronsav szarmazékok képzddésével kapcsolatban,
az irodalomban szerepld feltevéseket.

A Tanszéken vizsgalt biszfoszfonsav szarmazékok szerkezete
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[1] Hudson, H. R.; Wardle, N. I.; Bligh, S. W. A.; Greiner, I.; Griin, A.; Keglevich, G. Mini Rev.
Med. Chem., 2012, 12, 313-325.
[2] Russell, R. G. G. Bone, 2011, 49, 2-19.



A biszfoszfonsavak a két foszforatom kozott elhelyezkedd szénatomhoz kapcsolddod
helyettesitoben térnek el egymastol. A legtobb forgalomban 1évé szarmazék esetén
hidroxilcsoport is kapcsolodik az emlitett szénatomhoz, melyeket dronsavaknak neveziink. Az
a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsav szarmazékok az oldallancuktol fiiggden - melyek a biologiai
hatast jelent6sen befolyasoljadk - harom nagy csoportra oszthatok. Az els6 generacios
szarmazékok az oldallancukban nitrogén atomot nem tartalmazo vegyiiletek. A masodik
generacids dronatoktok az N-alifas oldallancot tartalmazd szarmazékok. A vegyiiletcsalad
leghatékonyabb tagjai az oldalldncukban nitrogén atomot tartalmazo aromas helyettesitovel

rendelkezd, harmadik generécios biszfoszfonatok.

2 |IRODALMI HATTER

Az a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavakat a legelterjedtebben alkalmazott moédszer, az
ugynevezett “direkt szintézis” szerint a megfeleld karbonsavakbodl, vagy szarmazékaikbol
(savklorid, savanhidrid vagy észter) kiindulva allitjak el kiilonb6zé P-reagensek, mint
példaul foszfor-triklorid, foszforossav, vagy ritkabban foszfor-oxi-klorid felhasznalasaval.
A szintézisek dontd részében foszfor-trikloridot és foszforossavat haszndlnak reagensként
kiilonb6z6é molaranyban. Az alkalmazott reakciohomérséklet altaldban 60-100 °C kozott
valtozik, a reakci61dd pedig < 24 6ra. Hidrolizist és pH allitast kovetden kapjak meg a kivant
nyersterméket, melynek tisztitdsa (kicsapas, digeralas, atkristalyositas) elengedhetetlen a

megfeleld tisztasagu termék eléallitasahoz [3].
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R= alkil, aril, heteroaralkil

Szamos oldoszert alkalmaztak a dronsav-szarmazékok eldallitasai soran az irodalom
szerint. A leggyakrabban hasznalt olddszerek a metanszulfonsav (MSzS), szulfolan,
klorbenzol és toluol, de néhany dronat esetén olddszer tdvollétében is leirtak az eldallitast. A
sziikséges reagensek viszonylag olcsok, kdnnyen hozzaférhetéek, igy ebbdl a szempontbol
vonzonak tlinhet a hatdanyagok emlitett modon torténd eldallitasa. A modszer hatranya, hogy
a reakcioelegyek nagymértékben heterogének, ragacsosak, nem egyszer keverhetetlenek,

tovabba a melléktermékkeént képzddd nagy mennyiségii sosavgaz €s a reakciot kovetd

[3] Nagy, D. I, Griin, A. Garadnay, S., Greiner, I, Keglevich, G. Synthesis of
Hydroxymethylenebisphosphonic Acid Derivatives in Different Solvents. Molecules., 2016, 21,
Article No.: 1046.



hidrolizis hevessége megnehezitik a reakcidk biztonsagos és reprodukalhatd végrehajtasat. A
dronatok ipari el6allitasara a legmegfelelébb oldoszernek a MSzS bizonyult, mivel
hasznalataval a heterogenitas csokken. Az irodalomban a P-reagenseket jellemzden
értelmetleniil nagy feleslegben és kiilonféle molaranyokban alkalmaztdk. Probléma tovabba,
hogy a termelés értékeket a legtobbszor a nyerstermékre nézve adtak meg, melyek igy sokszor
irredlisan magasak ¢és ebbdl adédodan félrevezetdek. A tisztasagi értékek szamos esetben nem
hihet6k (nincsenck alatamasztva), illetve nem is szerepelnek a leirasokban. A dronsav-
szarmazékok esetén a tiszta termékre szamitott redlis termelés altaldban 30-40% koriil mozog.
A P-reagensek szerepe, a reakcidomechanizmus, és az optimalis koriilmények az irodalomban
nem tisztazottak, s6t nem egyszer egymasnak ellentmondoak, ezért a fentebb emlitett reakcid
modell egyfajta ,,fekete doboznak” volt tekinthetd egészen a kozelmultig, mig a Keglevich-
csoport el nem kezdte azt 4tfogdan tanulmanyozni.

Kutatémunkam sordn tobbnyire a gyodgyszeripari szempontbol kiemelkedd fontossadgu
a-hidroxi-metilénbiszfoszfonsavak, a pamidronsav, alendronat, ibandronat, zolderonsav ¢és
risedronsav és a rokon illetve szamunkra érdekes 3-fenilpropidronat eldallitasanak a
vizsgalataval foglalkoztam. Doktori munkamat megelézéen, de némiképp mar a
részvételemmel, a kutatdcsoport jelentds eredményeket ért el a témaban, bizonyossagot nyert
ugyanis, hogy MSzS oldoszerben az egyediili P-reagens a foszfor-triklorid, mig a
foszforossav nem vesz részt a dronsavak képzodésében. A folytatasban, célul tiztik ki az
oldészerek ¢és adalékok hatasanak vizsgalatat. Szulfolanban és IF-ok jelenlétében
tanulmanyoztuk a szobanforgd vegyliletek szintézisét foszfor-triklorid és foszforossav
felhasznalasaval. Feladatom volt a reakci®6 mechanizmusanak tanulmanyozdsa ¢és a

reakciokoriilmények optimalizalasa, valamint a kovetkezetések levonasa.

3 KISERLETI MODSZEREK

NMR: A P (121,50 MHz), °C (75,0 MHz) és *H NMR (300 MHz) spektrumokat
Bruker AV-300 tipusu késziilék segitségével vették fel.

Potenciometrids titrdtor: A mintdk hatéanyagtartalmat Mettler DL77 tipusu

potenciometrids titrator segitségével, kiilonbségi potenciometrikus titrdlds moddszerét
segitségével tortént. A bemért minta tomegébdl (~0,10 g) €s a natrium-hidroxid mérdoldat
fogyasabol szamolhaté a mintdk dronsav-szdrmazék tartalma. A kapott eredményeket

legalabb harom fiiggetlen mérés atlagaként adtuk meg.



Termoanalizis: A mintdk termogravimetrias vizsgalata SETARAM Labsys TG

késziiléken tortént.
Kémiai szamitasok: Az elméleti kémiai szamitasokat a B3LYP/6-31G(d,p)//PCM(ACN)

modszerekkel végezték. A szdmitasokhoz a Gaussian 09 (G09) programot alkalmaztak.

4 EREDMENYEK

A kutatas soran tanulmanyoztuk az alendronat, ibandronat, zoledronsav €s a risedronsav

eldallitasat szulfolan olddszerben.

1) 75 °C/3 6ra 0.PH  xnH,0
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OH szulfolan és/vagy IF R P OX
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Az alendrondt és a risedronsav esetén kozel hasonld eredményeket (52% ¢és 58%) értiink
el szulfolanban, mint korabban a Tanszéken MSzS-ban (67% és 74%), azonban az ibandronat
¢s a zoledronsav szintézisekor jelentésen magasabb termeléssel kaptuk a tiszta terméket
szulfolanban (83% ¢és 74%), mint MSzS-ban (46% és 53%). Az ibandronat esetén kb.
kétszeresére noveltik a termelést. Bebizonyitottuk, hogy szulfolanban a két P-reagens
egyiittes hasznalata elengedhetetlen a magas termelések eléréséhez, nem elegendd a foszfor-
triklorid egyediili alkalmazasa. Minden esetben megallapitottuk a P-reagensek optimalis
aranyat.  Meger6sitést nyert, hogy  szulfolanban a (HO),P-O-PCl, ¢és a
(HO),P-O-PCI-O-P(OH), intermedierek lehetnek az aktiv P-reagensek és ezek reagalnak a
kiindulasi karbonsavval vagy annak kloridjaval.

Szulfoldnban elért eredmények

Reagens Tanszéki eredmények
Dronsav/dronat PCl; H3PO;  Tisztasag Termelés MSzS-ban 3,2 ekv PCls-al
(ekv.) (ekv.) (Tisztasag / Termelés)
Alendronat 3 2 99% 52% 98% / 57%
Ibandronat 3 4 100% 83% 99% / 46%
Zoledronsav 2 2 100% 74% 99% / 53%
Risedronsav 2 2 100% 58% 92% / 74%




Kutatomunkam kiemelkedd fontossagli része volt a dronsavak szintézisének vizsgalata
ionos folyadékok (IF) jelenlétében. Kornyezetbarat, ,,z0ld” olddszereknek/adalékoknak
tartjak oket, mivel alacsony géznyomadssal rendelkeznek, igy nem illékonyak, nem jutnak a
légkorbe, viszonylag jo a termikus stabilitasuk €s visszaforgathatok vagy ujrahasznalhatok. A
pamidronsav, alendronat, ibandronat, zoledronsav és risedronsav szintézisét tanulmanyoztuk
IF-ok jelenltében.

Vizsgaltuk a P-reagensek aranyanak és az IF-ok mennyiségének a hatdsat a termelésre. A
foszfor-triklorid és a foszforossav optimalis aranya a kiilonb6z6 dronatok esetén 2:2 vagy 3:2
ekvivalensnek adddott IF-ok jelenlétében. Bizonyossagot nyert tehat, hogy IF adlék
alkalmazasa esetén is a foszfor-triklorid és a foszforossav egyiittes alkalmazasa
elengedhetetlen a reakciok lejatszodasahoz.

IF jelenlétében elért legmagasabb termelések az optimalis P-reagens arany és IF mennyisége
esetén

IF Reagens
Dronsav/dronat (optimalis PCl; H3PO;

Tisztasag  Termelés

mennyisége) (ekv.) (ekv.) [%6] [%]
Pamidronsav [b(gl’i3me]i£5|.:)5] 2 2 100 71
Alendronét [b(’g’gmglgf’/g“] 3 2 98 66
Ibandronat [b(r(’)‘,ilmgl[('f’lg“] 3 2 99 90
Zoledronsav [b(rc1)1’i6mgi[<li5/§4] 2 2 99 75
Risedronsav [b(rg,iﬁmgl[(%?] 2 2 100 66

A pamidronsav esetén az 1-butil-3-metilimidazo6lium-hexafluorofoszforat ([bmim][PFe]),
mig a vizsgalt masik négy dronsav-szarmazék esetén az 1-butil-3-metilimidazolium-
tetrafluoroborat ([omim][BF4]) IF bizonyult a leghatasosabbnak. A biszfoszfonsav-
szarmazékok eldallitasanak teriiletén mi voltunk az elsék, akik azt talaltak, hogy az IF-okra
nem oldoszerként, hanem csak kisebb, 0,1-0,6 ekvivalens mennyiségben, adalékként van
sziikség. Az Ttjszerli eljardssal a Tanszéken kordbban elért eredményekhez képest is
kiemelkedd termeléseket értiink el. Ahogy a kdvetkezd abran lathato, az 6sszes dronat esetén,
maximumon athalado gorbe szerint valtozik a termelés az IF mennyiségének fiiggvényében.
Az alendronat termelésére van a legdrasztikusabb hatassal az IF. IF tavollétében egyaltalan
nem lehetséges az alendronat eldallitasa, mig 0,3 ekvivalens [bmim][BF,] hasznalataval kozel
70%-o0s termelést értiink el, majd az IF 1,2 ekvivalensre vald novelése gatolta a reakciod

lejatszodéasat. Az ibandronat - a dronatok koziil egyediilallo modon - magas termeléssel



(~75%) allithaté eld oldészermentes koriilmények kozott, illetve az ibandronat esetén
sziikséges a legkisebb mennyiségben az IF adalék hasznalata, 0,1 ekvivalens [bmim][BF,]
hatasara 90%-ra nétt a termelés. Oldoszer tavollétében feltételezhetdé, hogy az
N-metil-N-pentil-B-alanin HCI vagy foszforossav séjanak ("PentMeN(CH,),CO,H*HCI vagy
"PentMeN(CH,),CO,H*H3PO3) a reakcid koriilményei kozott egyfajta IF-ként is szerepe

lehet, igy eldsegitve a reakcid lejatszodasat, és igy a magas termelések elérését.
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A vizsgalt dronsav-szarmazékok esetén elért termelések az IF mennyiségének fiiggvényében

Mivel szulfoldnban és IF-ok jelenlétében is jo eredményeket értiink el, szulfolan és IF
adalék keverékében is meg kivantuk vizsgalni a dronatok szintézisét, a legjobb termeléseket
nyujtd P-reagens aranyokkal (2:2 vagy 3:2), az optimalis mennyiségli IF felhasznalasaval. Az
ibandrondt esetén romlott, a risedronsav esetén pedig valtozatlan volt a termelés a szulfoldn
oldészer és az IF adalék egyiittes hasznalatakor. Ezzel szemben az alendronat és a
zoledronsav szintézisében a szulfolan oldoszer és a [bmim][BF,4] adalék egyiittes alkalmazasa
elényos, jelentdsen ndtt a termelés, egyfajta szinergikus hatassal rendelkeznek. Az alendronat
esetén 80%-os termelést értiink el, a zoledronsav esetén pedig a biszfoszfonsav eldallitdsok
sordn egyaltalan nem jellemzd, kiemelkedd, 93%-0s hozammal kaptuk a tiszta terméket.

Feltételezhetd, hogy az IF-ok novelhetik a kiindulasi karbonsav vagy az esetlegesen a
reakcioelegyben képzd savklorid karbonilcsoportjanak az elektrofil karakterét, igy segitve az
aktivalt P-reagensek [(HO),P-O-PCl, vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH),] nukleofil P-atomjanak

a tamadasat a C=0 funkcioscsoport szén atomjara.
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Osszességében a kutatdbmunka sordn a gyogyszeripari szempontbdl kiemelkedd
fontossagu biszfoszfonsavak szintézisét hatékonyabba tettiik szulfolan oldoszerben és IF
adalékok jelenlétében. A dronat diszciplinaban jellemzé 30-40%-0s hozamok helyett a
pamidronsavat 72%-o0s, az alendronatot 80%-os, az ibandronatot 90%-0s, a zoledronsavat

93%-0s, a risedronsavat pedig 66%-0s termeléssel allitottuk elo.

Tanszéken ez idaig elért legmagasabb eredmények kiilonb6z6 oldoszerekben

Dronsav MSzS Szulfolan IF Szulfolan + IF

szarmazék

(Tiszt./Term.)

(Tiszt./Term.)

(Tiszt./Term.)  (Tiszt./Term.)

Pamidronsav

99%/57% [44]

100%/63% [44]

100%/72% [S2] -

Alendronat

98%/57% [43]

99%/52% [S3]

98%/66% [S3]  100%/80% [S3]

Ibandronat

99%/46% [43]

100%/83% [S4]

99%/90% [S4]  99%/68% [S4]

Zoledronsav

99%/53% [41]

100%/74% [S5]

99%/75% [S5]  99%/93% [S5]

Risedronsav

929%/74% [41]

100%/58% [S6]

100%/66% [S6]  100%/67% [S6]

Egy masik vonalon, a 3-fenilpropidronat MSzS-ban és szulfolanban torténd eldallitasat is
vizsgaltuk. Az munkat a céltermék 3-fenilpropionsavbol és 3-fenilporpionsav-kloridbol

kiinduld szintézisével kezdtikk MSzS-ban.

1) 85 °C/24 dra vagy 75 °C/3 bra \\PQN‘E)H
O PClLy és/vagy HsPO; HO
a MSZS szulfoln ,P\\’OOI‘Ia
2) 105 °C/4 6ra HO
Y= OH vagy Cl )H o x2H0
2

3) pH allitas (2.8)
4) kristalyositas
(0-5 °C)
5) tisztitas
Meglepetésre azt talaltuk, hogy a 3-fenilpropidronatot csak foszfor-triklorid mint

P-reagens felhasznalasaval nem lehetséges MSzS-ban el6allitani, ugyanis a foszfor-triklorid

mellett elengedhetetlen a foszforossav alkalmazasa. Ez az észrevétel viszont ellentmondasban

8



all a korabbi tapasztalatokkal, mely szerint MSzS-ban az egyediili és valodi P-reagens a
foszfor-triklorid. A legjobb eredményeket a karbonsavbol és karbonsav-kloridboél kiindulva is
a 2 ekvivalens foszfor-triklorid és 4 ekvivalens foszforossav alkalmazasakor kaptuk, amikor is
magas 65% ¢és 72%-os termelést értliink el. Nem volt jelentds kiilonbség a termelésben attol
fliggden, hogy karbonsavat vagy karbonsav-kloridot hasznaltunk kiindulési vegyiiletként. Az
eredmények alapjan a 3-fenilpropidronat esetén arra lehet kovetkeztetni, hogy MSzS-ban is a
(HO),P-O-PCl; ¢és a (HO),P-O-PCI-O-P(OH); intermedierek lehetnek az aktiv P-reagensek,
mint ahogyan azt szulfolanban és IF-ok jelenlétében feltételeztiik, és ezek a képzéddmények
reagalhatnak a kiindulasi karbonsavval, 3-fenilpropionsav-kloriddal vagy a reakidelegyben
képz6do vegyes anhidriddel (Ph(CH3),C(O)-0O-S(0),Me). A korabban MSzS-ban feltételezett
”in situ” képz6do aktivalt P-reagens (CI,P-O-S(0),Me) valosziniileg nem elég nukleofil a
kiindulasi vegyiiletek karbonilcsoportjaval szemben.

Szulfolanban is megvizsgéltuk a 3-fenilpropidronat eldallitasat 3-fenilpropionsavbol és
3-fenilpropionsav-kloridbol  kiindulva a MSzS-ban is alkalmazott P-reagensek
felhasznalasaval. Ebben az esetben is sziikséges volt mindkét P-reaktans egyidejii hasznalata.
Meglepetésiinkre az eredmények O0sszemérhet6k a MSzS-ban kapott értékekkel, igy ismét a
2:4 molarany esetén jutottunk a legmagasabb termeléssel a 3-fenilpropidronathoz, 65%
(karbonsavbol kiindulva) és 68% (karbonsav-kloridbol kiindulva). MSzS-ban a vegyes-
anhidrid koztiterméken (Ph(CH,),C(O)-0O-S(0),Me) keresztiil lejatszodd reakciout lehet a
kevésbé jelentds, mivel az elért termelések nem fliggnek az oldoszertdl és a kiinduldsi
vegyllettdl, csak a reagensek aranyatdl. Kvantumkémiai szamitasokat is végeztiink, melyek

alapjan a képz6do P-reagensek (HO),P- funkcidja a reaktivabb.



TEZISEK

Hatékony, magas termelést biztositd 10j eljarasokat dolgoztuk Ki a gyogyszeripari
szempontbol kiemelked0 fontossagu biszfoszfonsav-szarmazékok (pamidronsav,
alendronat, ibandronat, zoledronsav és risedronsav) eldallitasara szulfolan old6szerben
¢éslvagy ionos folyadék adalék jelenelétében. Igazoltuk, hogy a foszfor-trikloridot és
foszforossavat egyiittesen 2:2 vagy 3:2 molaranyban sziikséges alkalmazni. A

P-reagensek kiilon-kiilon torténé hasznalatakor nem képzodik biszfoszfonsav. [S2-S7]

Alatamasztottuk, hogy szulfoldn old6szerben és/vagy ionos folyadék adalék jelenlétében
a foszfor-trikloridbol és foszforossavbol képzodoé két vagy harom foszforatomot
tartalmazo speciesek [(HO),P-O-PCl, ¢és a (HO),P-O-PCI-O-P(OH),;] az aktivalt
foszfortartalmt intermedierek, melyek a kiindulasi karbonsav és/vagy a reakcioelegyben

”in situ” képz6doé savklorid karbonilcsoportjaval reagalnak. [S1-S7]

Bizonyitottuk, hogy a biszfoszfonsav-szdrmazékok eldallitdsa sordn az ionos
folyadékokra nem oldoszerként, hanem csak kisebb mennyiségben, adalékként van
szlikség, a kiindulasi karbonsavtol fiiggden 0,1-0,6 ekvivalens mennyiségben, és hogy az
ionos folyadék mennyiségének fiiggvényében maximumon 4thaladé gorbék szerint

valtozik a termelés. [S2-S7]

Kidolgoztuk az alendronat és a zoledronsav szintézisét szulfolan mint olddszer és ionos
folyadék mint adalék egyiittes jelenlétében, amikor is azt talaltuk, hogy az egyideji
alkalmazasuk el6ny6s, mert jelent6s termelésnovekedést eredményez, tehat egyfajta

szinergikus hatas volt megfigyelheté k6zos hasznalatukkor. [S2-S7]

Hatékony, magas termelést biztositdo eljarast dolgoztuk ki a 3-fenilpropidronat
eldallitasdra metanszulfonsav és szulfolan oldoszerekben. Bizonyitottuk, hogy nem
lehetséges az adott koriilmények kozott a 3-fenilpropidronatot kizarolag foszfor-triklorid
felhasznalasaval metanszulfonsav oldoszerben eldallitani, a foszforossav alkalmazasa is
elengedhetetlen. Valosziniisitettiik, hogy a korabban vizsgalt dronatokkal ellentétben a
vegyes anhidrid [Ph(CH,),C(0O)-O-S(0),Me] helyett a 3-fenilpropionsav vagy a
3-fenilpropionsav-klorid reagal a (HO),P-O-PCl, vagy (HO),P-O-PCI-O-P(OH),
intermedierekkel, a metanszulfonsavban korabban feltételezett CI,P-O-S(O),Me helyett.
[S1]
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6. Kvantumkémiai szamitasokkal felderitettiik az aktivalt P-reagensek [(HO),P-O-PCl; és
(HO),P-O-PCI-O-P(OH),] stabil formait. A szamitas eredményei alapjan a
(HO),P-O-PCl; semleges formaban stabil, a (HO),P-O-PCI-O-P(OH); pedig 6nium séva
[(HO),P-O-P*-0-P(OH), CI ] disszocial. Igazoltuk, hogy a (HO).P- funkcidjuk a
reaktivabb, tehat ez tdmad a karbonsav vagy karbonsav-klorid karbonilcsoportjanak

szénatomjara. [S1]

7. Egy oldészermentes, zoldkémiai szempontbdl jelentds eljarast dolgoztunk ki az
ibandronat eléallitasara. Foszfor-triklorid és foszforossav egyiittes hasznalata esetén az

ibandronat magas termeléssel allithato el6 oldoszer tavollétében. [S4]

6 ALKALMAZASI LEHETOSEGEK

Biszfoszfonsav szarmazékok eldallitasaval mar a 19. szdzad masodik felében is
foglalkoztak. A vegyiiletcsalad tagjai koziil az etidronatot allitottak elé els6ként 1865-ben.
Kezdetben korrozid gatloként, vagy komplexképz6 agensként hasznaltak 6ket - detergens
szeri tulajdonsagaikat kihaszndlva -, szamos iparag teriiletén, mint példaul a mitragya-,
textil-, kozmetikai és olajiparban, mig a mososzeripar vizlagyitoként hasznositotta a
vegylileteket, mivel gatoljadk a kalcium-karbonatok és foszfatok kicsapodasat. Biologiai
hatdsukra az 1960-as években deriilt fény, elsdként az etidronat keriilt forgalomba
gyogyszerként a 70-es évek elején.

Elséként a csontszdvetet érintd, illetve abbol kiinduld daganatos megbetegedésekhez
kapcsolodo terapidkban alkalmaztak Oket, azonban manapsag az egyik f6 felhasznalasi
teriiletiik a posztmenopauzas oszteoporozis (csontritkulas) kezelése, de a Paget-kor és tumor-
indukalt hiperkalcémia kezelésére is alkalmazzdk a vegyiileteket, és tjabban egyre tobb adat
szOl a direkt daganatellenes (mell, prosztata, vese, myleoma multiplex) hatasukrol is.
Hasznaljak még 6ket a rheumatoid arthritis €s osteoarthritis (kiilonboz6 iziileti gyulladdsok)
kezelésére is. Ezek a kronikus korképek, napjaink stlyos betegségei, melyek koziil szdmos
esetben a csontok 4svanyi anyag stirlisége csokken, igy torékennyé valnak, mar csekély
eréhatdsra is eltdrhetnek. Az oszteoporozis vilagszerte tobb mint 200 milli6 embert érint,
Magyarorszagon kb. 800 ezer-1 millié6 fore becsiilhetd a betegek szama, akiknek a
kétharmada nd, egyharmada férfi. Vilagszerte évente kb. 9 millid csontritkuldsra

visszavezethetO csonttorés torténik.
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A legujabb kutatasok szerint, parazitaellenes aktivitassal is rendelkeznek, tovabba a HIV
fertdzottek terdpidja soran is alkalmazhatok, mivel csokkentik a HIV-virus reverz-
transzkriptdz enzimgatld gyogyszerek elleni rezisztenciajat. Felhasznaljdk Oket az
implantatumok koriili csontképzések sordn (ortopédia és fogaszat), torésgyogyulds
elOsegitésére és az orvosi diagnosztika teriiletén is.

Lathato, hogy gyogyszeripari szempontbdl rendkiviil hasznos és jelentds vegytiletekrol
van szo, igy a kidolgozott hatékony szintézismodszerek kimagaslo eredményeknek
szamitanak. A Kkidolgozott szintézisekkel, magasabb tisztasaggal lehet a gyogyszeripari
szempontbol kiemelked6 fontossagh biszfoszfonsav szarmazékokhoz jutni, mint az iparban
jelenleg hasznalatos MSzS-at alkalmazo eljarassal, ugyanis a szulfolan és IF hasznalata esetén
nem keletkezik a feldolgozas alatt az esetleges pH allitds sordn natrium-mezilat, melytol
koriilményes megszabadulni. A nyerstermékek tisztitdsa nagysagrendekkel egyszeriibb, a
termékek jol sziirhetok. Koltségelemzést végeztink a zoledronsav esetén, hogy MSzS,
szulfolan vagy IF adalék hasznalata esetén lehetséges-e a legalacsonyabb koltséggel 1 kg
zoledronsavat eldallitani. MSzS oldoszer alkalmazésa esetén lehet a legmagasabb koltséggel 1
kg zoledronsavat elddllitani, mig a legalacsonyabb koltség szulfoldn olddszer haszndlata
esetén adodott, ez csupan kétharmada a MSzS-as eldallitds koltségének. Az IF adalék
jelenlétében €s a szulfolan oldoszerben kidolgozott eljaras is kornyezetbaratabb a jelenleg
hasznalatos MSzS-at alkalmazo eljarasnal. A bemutatott okok miatt, mindenképp
megfontolandd az 1 eljarasok ipari bevezetése. A reakciok mechanizmusanak mélyebb

megértése lehetdve teszi a szintézisek raciondlis tervezését.
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