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SYNTHESE DE CON JUGUES 

DE LA CORTISONE 
GEM-BISPHOSPHONIQUES DE DERIVES 

J.  GUERVENOU et G .  STURTZ* 
Laboratoire de Chimie H&tLro-Organique, U.  F. R .  Sciences et Techniques, 

BP 809, 6 Avenue Le Gorgeu, F-29285 Brest Cedex, France 

(Received February 22, 1994; in final form March 4, 1994) 

Some gem-bisphosphonic cortico-steroid conjugates are prepared by esterification between gem-bis- 
phosphonate carboxylic acids and steroid primary alcohols. These original products take place in a 
biological study about a delivery-targeting concept of active constituents in bone therapy, with the 
assistance of gem-bisphosphonic building-blocs. 

Des conjuguts gem-bisphosphoniques de derives de la cortisone sont prCparCs par reaction d’esterifi- 
cation entre des acides carboxyliques gem-bisphosphonates et des sttroYdes B fonctjon alcool primaire. 
Ces produits originaux s’inscrivent dans I’etude biologique d’un concept de vectorisation de prodrogues 
de principes actifs dam la thtrapie osseuse, I’aide de dtrivts gem-bisphosphoniques. 

Key words: gem-bisphosphonate; gem-bisphosphonic; tetraethyl ethylidene gem-bisphosphonate; cortico- 
steroids; esterification; anti-inflammatory; delivery-targeting concept. 

INTRODUCTION 

Notre laboratoire Ctudie depuis plusieurs annees l’intCrCt que pourrait presenter 
le concept de vectorisation d’agents pharmacologiques a l’aide de composes gem- 
bisphosphoniques dans la therapie osseuse. 

C’est ainsi que nous avons rkcemment decrit que certains derives gern-bisphos- 
phoniques du Methotrexate demontrent, in vivo, une activit6 tr2s interessante vis 
a vis de modeles d’osteosarcomes. 1,2 Cette activite pourrait Ctre en partie expliquee 
par l’affinite de certains acides gem-bisphosphoniques 1 pour le tissu osseux. 3-s  

Cette propriete resulte probablement de leur analogie structurale avec l’acide py- 
rophosphorique 2; l’un des constituants majeurs de l’os, sous sa forme sel de 
calcium. 

Le tropisme osseux de structures gem-bisphosphoniques simples a deja donne 
lieu 2 certaines applications cliniques, comme leur utilisation en scintigraphie osseuse6 
ou dans le traitement de I’osteoporose,7~x et des phenomtnes infammatoires.9 De 
ce point de vue, des formulations comprenant un melange d’un compose gem- 
bisphosphonique et  d’anti-inflammatoires stkroldiens ont deja CtC revendiquees. “’ 

Pour ces diverses raisons, il nous a semble intiressant de realiser la synthkse de 
conjuguis gem-bisphosphoniques de steroldes derives de la cortisone. ‘ I  

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les derives de la cortisone, isolCs et definis chimiquement d2s 1935,12.13 ont vu 
leurs proprietes thkrapeutiques, notamment anti-inflammatoires, precisees par 
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2 J .  GUERVENOU et G. STURTZ 

HENCH. 14-16 Depuis lors, les effets secondaires (retention d’eau) de la cortisone 
ont etC fortement diminuCs en utilisant la predni~olone’~.~’ et ses proches derives. 
C‘est pourquoi nous avons prefere travailler avec la prednisolone 3, l’hydrocorti- 
sone 4 et la cortodoxone (substance de REICHSTEIN “S”) 5. 

Ces steroides polyhydroxyles posskdent tous les trois, au niveau du carbone 21, 
une fonction alcool primaire, que nous avons choisie comme site reactionnel. I1 
semblerait, en effet, que la substitution du carbone 21 conduise a des composes 
pour lesquels la retention d’eau est moindre, l’action anti-inflammatoire &ant par 
ailleurs confirmee. Nous pouvons citer B titre d’exemples le phosphate disodique 
de la prednisolone18 ou encore le sel sodique du 21-succinate de prednisolone. l 9  

I1 nous restait alors B faire le choix de la liaison servant au couplage. De ce point 
de vue, nous avons pense qu’une liaison ester pouvait Ctre envisagee. Ceci neces- 
sitait de rendre accessible quelques derives gem-bisphosphonates supportant une 
fonction acide carboxylique d’une part et d’etudier d’autre part les conditions de 

2 
1 

A = -H, -NH2, -OH 
B = -H, -OH, -SR, -NR3R4, alkyle 

FIGURE 1 
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FIGURE 2 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
1
0
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



BISPHOSPHONATES 3 

couplage les plus favorables a la rCgiosClectivitC de la reaction dans la mesure ou 
d’autres fonctions alcool existent sur ces composes. 

Pr6paration des Structures Gem-bisphosphonates 

Afin de situer les rCponses biologiques dans un contexte structure-reactivitk, nous 
avons choisi les trois structures gem-bisphosphonates 6, 7 et 8. 

La preparation de I’acide 2-amino-4,4-bis(ditthylphosphono)butanoique 6 passe 
par la formation de I’aminoester 9, obtenu par condensation entre le glycinate 
d’Cthyle N-protege loz0 et le vinylidhe gem-bisphosphonate de tCtraCthyle 11 dans 
les conditions de MICHAEL,21 suivie d’une deprotection de l’amine. 

Lors de l’estkrification avec le steroi‘de, nous devons utiliser ce dCrivC 6 sous une 
autre forme N-protegee. La protection est rCalisCe par le groupement t-butyloxy- 
carbonyle (ou BOC) .22 Celle-ci est effectuCe en milieu chloroformique (non aqueux) 
et en I’absence de base; preservant les esters gem-bisphosphonates de tout risque 
d’hydrolyse. Nous procCdons ensuite la saponification de l’ester ethylique 9 pour 
obtenir I’acide 2-N-( t-butyloxycarbonyl)amino-4,4-bis(di~thylphosphono)butano- 
ique 6bis recristallisable dans l’ether de pbtrole. 

L’acide 4,4-bis(diethylphosphono)butanoique 7, homologue non amink de ]’a- 
amino acide precedent 6, est obtenu aprks saponification, puis dCcarboxylation du 
2-carboxyCthyl-4,4-bis(diethylphosphono)butanoate d’kthyle 12.21 Le compose 12 
est lui-mCme prepare selonzl par addition du malonate de diCthyle 13 sur le vi- 
nylidhe 11 dans les conditions de MICHAEL. 

L‘acide 3,3-bis(diethylphosphono)propanoi’que 8 est prCparC h partir du meth- 
ylkne bisphosphonate de tetraithyle 15 selon une mkthode adaptee de celle dtcrite 
par QUIMBY et ~ 0 1 1 . ~ ~  Ainsi nous avons condens6 le bromoacktate d’Cthyle 16 
sur le carbanion sod6 du methylhe bisphosphonate de tktrakthyle dans le THF. 

L’ester 17 form6 est ensuite saponifiC facilement par addition d’un Cquivalent 

I 
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(EtO),PAP(OEt), I1 I I  
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FIGURE 3 
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4 J .  GUERVENOU et G. STURTZ 

0 OEt 

+ Fc6H5 10 X J C J 5  

1) EtO- /EtOH _____, 
2) NH4CI (EtO), P P(OEt), 

I1 II K 0 0  
(EtO), P P(OEt), 

I I  I I  
0 0  

11 
0 

1) APTS _____, 

B0C2O - 
0 0  

Y o H O  
0 

b /r.".-"u 1) KOH 

2) KHS04 
(EtO), P P(OEt), 

I I  II 
0 0  6bis 

SCHEMA I 

de potasse en milieu mtthanol-eau. Apres extraction acido-basique, nous isolons 
I'acide 3,3-bis(dikthylphosphono)propanoique 8. 

Rkactions de Couplages 

La fonction alcool primaire supportte par le carbone 21 est assez facilement es- 
tkrifiable, elle ntcessite toutefois une activation de l'acide oppost pour conduire 
a de meilleurs rendements. De prtcedents travaux effectuts au laboratoire nous 
permettaient d'essayer entre autres agents: I'isobutylchloroformate 19, le ditthyl- 
cyanophosphonate (DEPC) 20, le diisopropylcarbodiimide (DIC) 21 et le dicy- 
clohexylcarbodiimide (DCC) 22. 
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BISPHOSPHON ATES 

O Y O E i  

13 koEt 
0 1)EtO- / EtOH 

+ _______, 
2) NH4CI 

(EtO), P K P(OEt), 
I1 I I  
0 0  

11 

1 )  KOH 
_.______* 

2) KHSOl 

Chauffage 

(1 30 "C) 

_____, 

0 0  12 

i 
(EtO), PAP(OEt), 

I1 I I  
0 0  

SCHEMA II 

t A O E t  

16 BrJol+ 

7 

15 

1)KOH 
b 

?OH 

2)KHS04 (EtO),P*P(OEt), 
I I  I I  
0 0  8 
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6 J .  GUERVENOU et G.  STURTZ 

La methode d’esterification a l’aide de l’isobutylchloroformate 19 decrite par 
a i l l e~ r s*~  a Cte vite abandonnee dans la mesure ou la reaction de l’alcool sur 
l’anhydride mixte ne parait pas totalement regioselective. 

Le DEPC 20 est un agent souvent utilise en synthbse ~ e p t i d i q u e , ~ ~  mais peut 
aussi Ctre employe pour les reactions d’est6r i f i~at ion.*~,~~ Le principal inter&, de- 
C e l t  lors de nos essais, est la cinetique rapide du couplage, puisque nous n’observons 
plus d’avancement notable de la reaction aprks 3 heures d’agitation. Par contre, 
nous avons mis en evidence par RMN du phosphore 31P un taux de conversion in 
sifu de 40% au maximum. Ce faible taux est dQ a la presence de nombreux sous- 
produits, qui peuvent Ctre repartis en deux classes. D’une part sont presents des 
derives phosphonates et phosphates qui sont facilement 6limines par extractions 
acido-basiques. D’autre part, nous observons d’autres composCs secondaires qui 
peuvent resulter de I’attaque de l’ion cyanure sur les fonctions carbonyle des ste- 
roides, pouvant ainsi conduire B des cyanophosphates.28 Ces derniers pourraient 
ensuite Cvoluer, par traitement basique, vers des cyanhydrines. 

Nos essais avec les carbodiimides DIC et DCC nous ont conduits B des resultats 
plus interessants, dans la mesure ou nous n’observons pas de formation de produits 
secondaires. L’adjonction d’une quantite catalytique de 4-N,N-dimethylaminopy- 
ridine (DMAP), base auxiliaire, nous a permis d’augmenter sensiblement les rende- 
menkZ9 Ainsi nous avons pu atteindre des rendements, a p r k  chromatographie, 
variant de 30% a 70% avec le DIC et de 57% a 95% avec le DCC. Les cinetiques 
observees sont par contre beaucoup plus lentes puisque le taux d’esterification 
n’atteint son maximum qu’aprbs 40 heures environ. Enfin, il faut aussi noter que 
la faible solubilite des steroides utilisis constitue un facteur limitant quant au 
rendement de l’esterification. 

Nous avons donc finalement prefere I’agent de couplage DCC29 a la fois pour 
sa simplicit6 d’emploi et son efficacitk. 

Aprbs 48 heures d’agitation, nous procedons a la filtration du melange reactionnel 
sur CCliteB 545 [Prolabo] (elimination de la dicyclohexyluree formee), puis B l’evap- 
oration du solvant, et nous effectuons une purification par chromatographie sur 
colonne de gel de silice. 

L‘utilisation d’un premier solvant peu polaire permet d’entrainer sklectivement 
le steroide; le second solvant plus polaire decroche ensuite l’ester gem-bisphos- 
phonate. L’acide de depart n’est pas ou peu Clue dans ces conditions. 

CH,CH,O 

CH,C H,O I I 
)P-C-N 

H3CY H3C O K C ‘  0 0 

19 20 

FIGURE 4 
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BISPHOSPHONATES 7 

Pour pouvoir pratiquer des tests pharmacologiques sur ces conjugues, les esters 
gem-bisphosphonates doivent prtalablement Ctre transformes en leurs formes acides 
gem-bisphosphoniques, avant d’acceder aux hemisels de sodium correspondants. 

La presence d’une fonction ester carboxylique relativement fragile nous a con- 
duits a utiliser la methode douce dkcrite par M C K E N N A ” ~ . ~ ~  qui transforme par 
le bromure de trimethylsilyle les esters ethyliques en esters silyles. facilement 
methanolysables en acides phosphoniques. Dans le cas des conjugues posskdant 
une fonction amine BOC protegee, nous effectuons simultanement la silylation de 
I’amine. Lors de la methanolyse subskquente des esters silylCs, nous liberons aussi 
la fonction amine.’? 

Les acides gem-bisphosphoniques, tres hygroscopiques, ne sont pas isoles. 11s 
sont places en I’etat en solution methanolique et sont additionnes de deux equiv- 
alents de methylate de sodium. La precipitation du sel dam le milieu reactionnel 
permet son isolement par filtration. Ce sel peut ensuite Ctre precipite dans un 
melange methanol-ether ethylique. 

Nous obtenons donc finalement les sels reprksentes en Figure 5. 

CONCLUSIONS 

Notre travail montre qu’il est possible de preparer des conjugues gem-bisphos- 
phoniques corticoiques par reaction d’estkrification entre des steroides et des de- 
rives gem-bisphosphonates 2 fonction acide carboxylique. La methode qui a conduit 
aux meilleurs resultats est celle utilisant le DCC comme agent de couplage. 

Quelques tests pharmacologiques ont pu Ctre effectues sur ces conjugues corti- 
coiques gem-bisphosphoniques. Si les essais concernant I’action anti-inflammatoire 
ne montrent pas d’accroissement de l’activite des steroides etudies, il faut par contre 
noter in vivo une reelle affinite de ces composes pour le tissu osseux. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La purete des produits est contrblee par chromatographie sur couche mince developpke sur plaques de 
gel de silice sur feuille d’aluminium 60FZfi4 MERCK et plaques de gel de d i c e  greffke (phase inverse) 
sur support de verre RP-18F2,,S; les gels de d i c e  MERCK 60, Article 7734 (70-230 mesh ASTM), sont 
utilises pour la purification et separation des composes par chromatographie liquide par gravite. La 
revelation se fait sous une lampe UV a 254 nm ou par rtactifs: diiode, DITTMER, DRAGENDORFF. 
n i n h ydrine . 

Les points de fusion sont determines par projection sur banc de KOFLER. 
Les spectres de RMN sont pris a 300.13 MHz sur un spectrometre BRUKER AC300 pour le noyau 

IH, h 40.32 MHz sur un spectrornetre JEOL FXlOO lT couple a un calculateur Texas Instrument 
JEC9803 (32 k) pour le noyau ”P et a 75.45 MHz sur un spectrometre BRUKER AC300 (64 k) pour 
le noyau ”C. 

Les deplacements chimiques sont donnts en ppm par rapport au TMS (tCtramCthylsilane) en solvant 
organique ou au TMPS (acide 3-trimethylsilylperdeutkropropanoi’que) dans I’eau lourde pour les noyaux 
IH et IT. Dans le cas du noyau ”P, la reference est un point memoire de I’ordinateur qui correspond 
au signal du phosphore de I’acide phosphorique en solution a 85% dans I’eau, contenu dans un tube 
plongeant dans le CDCI,, la frequence de I’oscillateur Ctant “lockte” sur le deuterium. 

Diffirentes techniques de dkcouplage sont utilisees: dicouplage total du proton ( 13C et ”P) off 
resonance avec conservation de I’effet Overhauser ( IT) .  

Les constantes de couplage J sont donnkes en Hertz (Hz); la valeur typique de 31HH est de 6 f 1 
Hz. 
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8 J .  GUERVENOU et G. STURTZ 

0 m.0- ‘OH N a t  

4A, 48,4C 

0 0 

FIGURE 5 

Vinylidkne gem-bisphosphonute de t&ruethyle 11. Ce compose a 6ti synthetisb au laboratoire selon une 
methode mise au point par DACHEUX-VOISIN.33 Une autre methode decrite par DEGENHARDT et 
BURDSALL” peut aussi &re utilisee. 

Acide 2-N-(t-butyloxycarbonyl)amino4,4-bi.~(diethylphosphono)butano~que 6bis. Le Z-amino-4,4-bis(di- 
6thylphosphono)butanoate d’kthyle est prtpare selon.*I Rendement: 85%. 

8.05 g de 2-amino-4,4-bis(diCthylphosphono)butanoate d‘ithyle (20 mmol) sont mis en solution dans 
30 mL de chloroforme. 4.36 g de dicarbonate de ditertiobutyle (20 mmol) en solution dans 15 mL de 
chloroforme sont additionnes rapidement. La rCaction vive et exothermique est entretenue par un reflux 
pendant 1 h 15. Apres evaporation du solvant sous pression rCduite, I’ester amino prottgd est isole 
avec un rendement quantitatif (10 g) et une puretC suffisante pour &re utilisC en I’ttat pour la sapon- 
ification substquente. 

A cette fin, ce dernier compost? est dilut dans 20 mL de methanol et  1.12 g de potasse (20 mmol) 
en solution dans 10 mL d’eau sont additionnes a tempirature ambiante. La saponification est immediate; 
le mCthanol est evapork a I’Cvaporateur rotatif et le rtsidu repris dans 20 mL d’eau est extrait B I’Cther. 
La phase aqueuse est ensuite acidifiCe (pH = 1)  par une solution de KHSO, 1M e t  extraite au 
chloroforme. L‘acide est isole sous forme d’un solide blanc apres stchage (MgSO,), puis evaporation 
du solvant. Ce composC peut Ctre cristallisk dans I’hexane ou I’tther de pttrole. Rendement global: 6 
g (63%). Point de fusion: 149°C 
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BISPHOSPHONATES 9 

80 n/a 

AE/H 1:l 
AEE 1:l 

57 % 

AE/H 1:l 
AEE 1:l 

Atialyse spectrale 
R.M.N. du proton IH 
1.33 (t. 12H); 1.43 (s, 9H); 2.06-2.55 (m, 3H); 2.81 (tt, JPH = 23.2, 1H); 4.18 (faux qt, 8H); 5.62 (d, 
1H); 10.70 (s large, 1H) 
R.M.N. du phosphore 31P 
22.9; 23.5 

Acide 4,4-bis(dikthylphosphono)butanoique 7. 
208W0.025 mmHg (compose distillable avec dtcomposition partielle) 
Analyse spectrale 
R.M.N. du proton ‘H 
1.30 (t, 12H); 2.18 (tdt, J,, = 16.9, 2H); 2.58 (tt, J, ,  = 24.0, 1H); 2.63 (t, 2H); 4.15 (faux qt, 8H); 
9.00 (s large, 1H) 
R.M.N. du phosphore 31P 
23.1 

Acide3,3-bis(dikthylphosphono)propanoi‘que 8. Prepare selon QUIMBY ,23 moyennant quelques mod- 
ifications du protocole experimental. 

0.24 g d’hydrure de sodium (10 mmol) est recouvert de 20 mL de THF sous atmosphtre de diazote. 
2.88 g de mtthylhe bisphosphonate de tetratthyle (10 mmol) sont ajoutCs a une temperature proche 
de 10°C et I’agitation poursuivie jusqu’a cessation du dkgagement gazeux de dihydrogkne. 1.67 g de 
bromoacetate d’ethyle (10 mmol) sont ajoutes et I’agitation prolongke 1 h 30. Aprts neutralisation par 
addition d’une solution aqueuse saturte en chlorure d’ammonium et tvaporation du THF, le risidu est 
extrait au chloroforme. La phase organique est sCchCe (MgSO,) et evaporke sous pression rkduite 
(rendement intermediaire: 86%). L’ester est repris dam 10 mL de methanol et 0.5 g de potasse (9 
mmol) en solution dans 5 mL d’eau est additionnt une temperature comprise entre 15 et 20°C. 
Lagitation est poursuivie pendant 15 h, le methanol est &vapor6 et le rCsidu basique extrait a Yether. 

Prtpare selon.?’ Rendement: 52%. F = 44°C. Eb  = 

59 %l 

AEM 1:l  
AEE 1:l 

92 % 

AEM 1:l 
AEE 1:l 

TABLEAU I 
Eluants chromatographiques et  Rendements apres estkrification et  chromatographie 

Alcool 

Prednisolone 

Hylrocortisone 

Cortodoxone 

Acide amino Acide Acide 
butano’ique butanolque propmoiipe 

Sbis 

AEE 1:l AEE 1:l AEE 1:l  

69 % 

AEm 1:l 
AEE 1:l 

97 Yo 

AE/H 1:l 
AEE 1:1  

95 Yu I 73 Yo I 94 Yo 

AE : acetate d’ethyle 

E :ethanol 

H : hesane 

Premier eluant 

Deusieme eluant : elution de I’ester gem-bisphosphonate 

: elution du steroi’de de depart 
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10 J. GUERVENOU et G. STURTZ 

Aprits acidification 9 pH = 1 par une solution aqueuse saturie en KHSO,, la phase aqueuse est extraite 
a I'acitate d'ethyle. Cette derniere phase organique sichee (MgSO,) conduit a I'acide souhaite par 
Cvaporation sous pression reduite. Rendement: 2.3 g (68%). 
Analyse spectrale 
R.M.N. du proton 'H 
1.32 (t, 12H); 2.84 (dt, J, ,  = 16.2, 2H); 3.12 (tt,  JPH = 23.7, IH); 4.17 (faux qt. 8H); 5.17 (s large, 

R.M.N. du phosphore ,*P 
22.4 

1H) 

TABLEAU I1 
RMN i3C et de 3APE 

0 0 26, 27 

3, 2 L W  

0- 
4 

RMN 13C - CDClj 

C27 : 16.2 

c18 : 16.7 

C19 : 20.9 

C24 : 23.8 

C15 : 25.4 

C30 : 28.1 

Cg : 31.2 

C25 : 32.7, t, J c p  = 134.6 

cg, c7, c16 : 32.0. 33.7, 34.1 

c12 : 39.4 

C1o : 44.2 

C13 : 47.6 

CIJ : 48.8 

C23 : 51.2 

c 9  : 55.4 

c26  : 62.8 

C21 : 68.5 

C I I  : 69.8 

C29 : 79.6 

C17 : 89.4 

c 4  : 122.1 

C2 : 127.1 

C28 : 155.7 

C1 : 157.1 

Cg, C22 : 170.9, 171.5 

C3 : 186.7 

C20 : 204.5 

1 R M N  31P - CDC13 

I[P : 22.9 & 23.1 
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BISPHOSPHONATES 11 

Accb aux dkrivb de la cortisone: procedure gCnCrale. 
a-EstCrification par le DCC: 2.16 g de prednisolone (6 mmol) et 2.85 g d'acide 2-N-(t-butyloxycar- 
bonyl)amino-4,4-bis(di~thylphosphono)butano~que (6 mmol) sont mis en solution dans 150 mL de 
chlorure de methylene. 1.24 g de DCC (6 mmol) sont additionnes, ainsi que 0.07 g de DMAP (0.6 
mmol) et I'agitation est poursuivie 48 h. Le melange riactionnel est concentre avant d'&tre filtre sur 
fritte NO4 pour eliminer la dicyclohexylurte formte. Apres evaporation compltte du solvant sous 
pression reduite, nous obtenons 5.7 g d'un solide poudreux blanc. 

TABLEAU I11 
RMN "C et 71P de 3A 

0 

1 19 

R M N  13C - D20 

C18 : 19.3 

C19 : 23.3 

C24 : 26.4 

Cl5 : 29.4 

C8 : 33.7 

C25 : 39.2.1, Jcp = 117.4 

c6, c7, c16: 34.9, 37.0. 39.7 

C12 : 11.3 

c10 : 17.5 

C13 : 50.4 

Clj : 54.3 

C23 : 55.4 

c\, : 5s.3 

C21 : 66.5 

C11 : 72.5 

C17 : 92.1 

Cq : 124.0 

C2 : 129.3 

C1 : 163.0 

C5, C22 : 172.2, 173.2 

C3 : 191.4 

C20 : 210.5 

~~ F: 20.3 & 20.7 

Les spectres RMN obtenus sont parfois ma1 resolus car ces sels 
sont peu solubles dans D20.  (I'addition de NaOD est quelquefois 
necessaire, provoquant dam certains cas I'hydrolyse, partielle ou 
totale, des liaisons esters des conjuguks). 

Les micro-analyses effectuies sur ces sels montrent la presence 
d'une molecule d'eau. 
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12 J. GUERVENOU et G. STURTZ 

Cette poudre est dissoute dans un minimum de chlorure de methyltne, avant d’&tre chromatographike 
sur colonne de gel de d i ce  par un Chant acetate d’tthyle, puis acetate d’6thylelCthanoll:l; la prodrogue 
ester 3APE est ainsi isolte. Rendement global: 3.9 g (80%) (Tableau I). 

a pu &tre effectute par juxtaposition des 
spectres, d’ecouplage total (DT) et couplage du proton (NOE), des diffirents rCactifs et de I’ester gem- 
bisphosphonate isold, et s’est aussi appuyte sur les travaux de DUDDECK et coL3’ (Tableau 11). 
b-Silylaiion des esters gem-bisphosphonates et liberation de la fonction amine de la prodrogue: a 3.9 
g de la prodrogue (4.8 mmol) en solution dans 20 mL de chlorure de mtthyltne sont additionnks 5.1 
mL de bromotrim6thylsilane (38.4 mmol). Le melange est laissk sous agitation pendant 48 h, avant 
d’ivaporer le solvant sous pression rtduite. Le rtsidu est repris dans le mCthanol(25 mL), agiti pendant 
112 h a temperature ambiante, puis &aport pour conduire la prodrogue sous sa forme acide tCtrak- 
isphosphonique et amine libre. Rendement: 2.7 g (95%). 
c-Passage aux hemisels gem-bisphosphoniques: une solution de 0.486 g de methylate de sodium (9 
mmol) dans 10 mL de methanol est ajoutke a la prodrogue tktrakisphosphonique prCcCdente (4.5 mmol) 
en solution dans 5 mL de methanol et  I’agitation poursuivie quelques minutes. Aprks addition d’environ 
10 mL d’tther kthylique, I’hCmisel insoluble est filtrC sur fritte N”4, avant d’&tre sCche a l’ktuve sous 
vide sur PzOs (50°C). Rendement: 2.5 g (92%); RMNI3C Tableau 111. 

L‘interpritation des spectres de RMN du carbone 
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