“ga [erriTgroup,

};f{.anot her, are hydrogen or a | algkyl oup®a p yl group which is
3optionally substituted once % }mi

| owe? al kyl group. |ower al koxyfgkoup, tyifluosQrethyl, or else a NH2
group, or a COOH group or CGSQO yl grouﬂ;ﬂzp r?wmqu , Where X is oxygen
Yor sul fur and Z ' s &) g Y9

"Descri pti on The present ‘invention relates to novel deri- vatives of (@
met hyl ene- di phosphoni ¢ aci d, possessi ng1002t&peuti c properties permtting e

heir use in the treat- nment of inflammation synptons. More precisely, the

formula [err] where [err] is hydrogen or a straight or

br anched Lb présenta linvehticyr 0 npurhabiet ity douegaud dérivés detacitlerméthyignediphasphqniqus doués de
hydr oge,prgpreﬁnéﬁw sutigiuen perertant leus utiisation dans s trajtementdes maeifegiations do Hintlammatjon.
gr oup; AP P""%ﬂ invgfition GPNCRTP BoYT 28U HERteh SAR™e 38PN BRI B O

TFYroup: Where [err] and [err] considered independently of one

al tInes a hal ogen, nitro &houp,

q

15 ' . Ry

dans laquelle

. Ry représente I’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 4 4 atomes de carborie;

. R; représente I'hydrogéne;
20 un groupe alkyle éventeullement substitué par un groupe hydroxyle, thiol, un ou plusieurs atornes

d'halogéne, un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe
N -,

25 )

ou Z4 et Z, considérés indépendamment représentent I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur;
un groupe phényle éventuellement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe nitro, up
groupe alkyle inférieur, alcoxy inférieur, trifluorométhyle ou encore par un groupe NH; ou un groupe COOH ou
COO alkyle;
30 un groupe
35 . .
"1
=C N\
Z
35
ou X designe I'oxygéne ou le soufre et Z; et Z; ont été définis ci-dessus;
un hétérocycle & 5 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le soufre:
un hétérocycle a 5 chainons condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule
40 '
4
. A5 N
Soar?

ou X peut rebrésenter 'oxygéne, un groupe NH ou le éoufre et R; désigne I'hydrogéne ou un atome
d’halogéne, de préférence le chlore;
. Rz désigne I'hydrogéne ou un groupe hydroxyle;

50 . enfin, n représente un nombre entier compris entre 0 et 10, a la condition que n ne peut pas étre égal a
lorsque R; représente OH. L'invention a également pour objet les composés de formule | ci-dassus dans
laquelle:

1) R, est I'hydrogéne ou le groupe isopropyle,

55 R, est le groupe -(mz)a ;

R est Fhydrogéne etn = O ou
2) R, et Ry sont 'hydrogéne, R, est le méthyl-1, imidazolyle et n = 6.
Lorsque R; représente I'hydrogéne, les acides de formule (l) sont susceptibles de fournir des sels ave: les
60 bases minérales ou organiques. Ces sels font partie intégrante de I'invention.
Quelques une des composés de formule (l) ont déja été décrits, mais en aucun cas leurs propriétés
thérapeutiques n’ont été mentionnées. .
Ainsi le brevet US N° 407.1584 décrit, sans les revendiquer, les composés de formule (I} ou Ry est CHz ou
C,Hs, R; est H et R, désigne le groupe

. nventigp“r,?ha,tes to com pounds, for their use as anti-inflammtory agents
gof gene- ra

ot g PRt 4
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and “Z2 ate as defined above; - 2 - a heterocycle with 5 or 6 nenbers,
containing 1 or 2 heteroatons chosen fgq003#®ngst nitrogen and sul fur; a Y9
het erocycle with 5 nmenbers fused to a benzene ring and and having the

formul a where X is oxygen, an NH group or sgpfur and R4 is hydrogen or a

. hal ogen atom preferably chlorine, R3 i drogen or a hydroxyl group,

- finally nis an integer between 0 and ith the pro-- viso that n cannot
. be 0 if [err] is OH The invention aIs& ates to conpounds of above
ffornﬁL? | where 1) [err] is hydrogen oF an

- gr oup~- 'erdgls ILcﬁfe“} ='é~|3|3¥5 r=oﬂ’?ﬂoa$1pen 0I‘h$ =Or|%E Q?rhﬁégg&']

i sopropyl group [err] is the
tAdg[err] are

P an G Ced brddgiid bork el YrHaRERERe

¥ (1): RAZOIHY

Dans la revue Synthesis de Février 1980, pages 127-129, les auteurs décrivent entre autres le composé {I) oU
Ry = CoHs, R3 = H, R2 = CgHg, n = 0, sans en indiquer aucune propriété thérapeutique.
La demande de brevet japonais 80 98193 [Chemical Abstracts 93, 23648z, (1980)] cite en tant qu’harbicide les
composés (l) ot Ry = H, Ry = pyridyle, R3 = Hetn = 0. )
15 Le Journal Fiir Praktische Chemie, 1970 (3), 475-482, décrit le composé (I) ol Ry = H, Ry = CH3, Ry = H, 1 =
0. ll s’agit d’un article purement chimique.
Les autres composés (l) sont nouveaux et constituent un autre objet de la présente invention.

La présente invention comporte également un procédé de préparation des composés de formule (). Lorsque
Rj = H, on utilise le procédé suivant:

20
; ' ! M 0 OR!
Rio \2 : ?./OR), Rlo\ |o| ' " / 1
- P~—CH, —P P—CH—P
25 nio/ ™~ OR} Rj0” ORJ

1
R’y = alkyle inférieur
30 M = NaouK

—_— P—tH—1F @
3% . o/ (cH.) ™~ oR}
1 : n

Ry = alkyle inférieur
On utilise comme produit de départ un ester d’alkyle inférieur de I'acide méthylénediphosphonique 1 dont
on prépare le dérivé sodé correspondant par action d'un agent de sodation tel que I"hydrure de sodium, au sein
d’un solvant convenable, tel qu'un hydrocarbure benzénique, de préférence le toluéne, ou encore dans le
, ¢ diméthylformamide. :
A La réaction est effectuée & une température comprise entre 0 et 50°C et, de préférence a tempeérature
ambiante (20° C). On peut aussi préparer le dérivé métallique par action de la potasse au sein du toluéne.
On effectue ensuite la substitution par le groupe -(CH;),-S-R; & partir du dérivé métallique obtenu ci-dessus
et non isolé. -

50 Lorsque n = 0 on fait réagir sur le dérivé sodé le disulfure R,S-S-R, au sein du solvant utilisé pour préparer
le dérivé sodé. La température et la durée de réaction varient notablement suivant les réactifs utilisés. 1.a
température de réaction est située entre 20°C et la température d'ébullition du solvant tandis que la durée tle
réaction varie de quelques heures a plusieurs jours.

On peut également remplacer le disulfure par le chlorure de sulfényle correspondant R,SCI.

55 Lorsque n est autre que 0, on fait agir sur le dérivé sodé un composé halogéné Hal({CH,),-S-R3, & une
température comprise entre la température ambiante et celle de reflux du solvant. Une variante de ce procédé
consiste & utiliser un dérivé dihalogéné Hal-(CH,),-Hal puis & faire réagir le thiol R,SH sur fe compusé
intermédiaire ainsi obtenu.

Enfin, lorsque n = 3 une variante du procédé consiste a substituer I'ester diphosphonique comme indigu¢

80 par un halogénure d'allyle, puis a faire réagir ensuite le thiol R,SH sur I'allyle diphosphonate ainsi obte:s.
Lorsque le thiol R,SH utilisé est volatil, on peut étre amené a opérer dans un autoclave @ une température:
comprise entre 80 et 150°C. _

Dans tous les cas lorsque le groupement -(CH,),-S-R; introduit comporte des substituants susceptibles e
réagir ils doivent étre préalablement bloqués par un réactif qui peut étre ensuite facilement éliminé.

65 Ainsi les groupes OH peuvent étre bloqués par exemple par formation d’'un éther du dihydropyranne et [as

3

S



Sorre corrpounds of the fornmula (1) have already been described but in no
%case have their therapeutic proper- ties been mentioned. Thus, U.S. Patefj4
No. 4,071, 584 describes, but does not cpipdyigonpounds of the fornula (1),
ere R is [err] or [err] S H and [err] Is the - 3 - group, where Pis
«CHBand G, and nis 0. This
-‘apatent a %lﬁliedgé;bg{&e’\lgEﬁgtem q%&“%sﬁé’:ﬁrég idmset! @and Qis . These
{or oduct’s. are obtal ned by trans orrra
iphosphlwus- cont ai ni ng. deri vatives which are thensel ves clg @'21 corrosi on
pu

i nhi bPtors, oil additives or flaRtPR}dtardants. In the reve i cation
dSynt hesis, of FebrRi#CrI36¢0¢a t h& %‘[ﬁcﬁg}rﬁ'cd cribe, inter
falia, the conmpound (1), ere R |s[err]|sH ferr] |so[err exd n is O,
¢wi t hout mentioning any therapeutic property of this conpound. Jap.anese
tPat erf@ Application 80/98, 193 [ Chemi cal 3
¥ - ) -
5 v 0 OR!
18  HOR(CR}), MOy O Pan
— 1z P-—-C-—C\ (I) Ry =OH
] ] = le
: Rlo (CRr,) OR1 R1 alky
i 20 S
ke *
: R
L 2
25 On fait aglr le chiorure d'acide 2 sur un trialkylphosphite a une température compnse entre 20 et 50°C. On
obtient ainsi le composé 3. Celui-ci non isolé est traité par un dialkylphosphite en présence d'une amine
_ secondaire telle que la dibutylamine a une température compnse entre 0 et 20°C.
[ Une variante de ce procéde consiste & remplacer le composé 2 par un chlorure d' cide halogéné Ha!-(CH,}, -
' COCI (4) qui conduit en deux étapes de la méme fagon au composé:
] 30
' . |
NG P
P o
3 0 «‘; > o
| 2 OB
'P.al
, Celui-ci traité par un thio} stH dans un solvant tel que l'acétonitrile et en présence de diaze-15
40 Dbicyclo(5,4,0)Jundécéne-5 et a basse température conduit aux composés (I): R3 = OH Ry = atkyle.
A partir des composés (I} o0 R, est alkyle on passe aux composés (l) ou R, représente I'hydrogéne par
saponification. On opére par chauffage au reflux de |'ester dans l'acide chiorhydrique dilué pendant u~e

période variant suivant les cas de quelques heures a 24 h. Aprés isolement par évaporation I'acide ainsi obienu
peut étre transformé de facon connue en 'un de ses sels. On opére dans un solvant chaud de fagon que in sel
cristallise par refroidissement.

La saponification des esters peut également s’effectuer par action du bromure de triméthylsilyle au sein d'un
solvant tel que le tétrachlorure de carbone @ une température peu élevée le plus souvent a8 température
ambiante.

Les exemples suivants sont donnés 4 titre diflustration de V'invention.

EXEMPLE 1

Benzoxazolyl-2 thiométhylénédiphosphoﬁate de tétraméthyle.
(SR 41625)

0

(')R1=CH3;n-0;R2=_<\
N




Abstracts 93, 23648z, (1980)] cites, as herbicides, the com pounds (1)
where R is H R2is pyridyl, RBis Hapd nis 0. Zeitschrift fUr e
Prakti sche Chenie, 1970 (3), 475-482, RWGT:5 the conpound (1), where R J&
‘_ls H R2is CH3, R3is Hand nis 0. The article concerned is purely

chemi cal . D#lhemdnmme@@ sLﬂod'eét s{ nealplzosplwete dertétrayostiyie et 50 unl de alinvvithydiornen) l@mn

‘of the RS gt §8ﬁts q'hxﬂe-m ide o%r'%&"r'e'mtseﬂs greton e 2 uis
f or t he«%}géﬁ'ﬂirﬁu EE%' o?& 5 ane'di A ré :%ag fdl %i% :E?ﬁsm &

OEn e!ﬂant avec du chQrure de Xéthylen&iu &limif? les produits de départ n ayaR pas Qagﬁutd\dn éluant
) / R]_ 0 avec un mélange chlokurﬂd:mdthylene-éthanol 96-4 (\V4)/vd]) on obtient le produit attédidu eptadr=imporer
“al kyl M Onggurifie eif effectuant uoe k )pq chromatographie sur 160 g de silice. Avec le mélange solvant chlorure
Y ene

: de meth thanol 97-3 (vol obtient un produit qui cristallise en refroidissant la solution & 0°C; F: 76-
10 8°C
¥ En opérant de la méme facon avec I'ester tétraisopropylique de I'acide méthylénediphosphonique &t @n
b faisant varier le disulfure utilisé on obtient les différents esters réunis dans le tableau 1.
15 v
TABLEAU 1
CH
33c \ / 3
20 cE— —c
e \0 0 / ~
H3c " n CF3
L. P—CE—P2
Nt '
KH.C / \
» N a—o ((H2) 0 cq/m3
S &
/ ] \
H.C CH
_ 3 R, 3
'-. 30 ] Conditions
: i opératoires
. n® de code n R, i (teapérature| Caractéristigues
: et temps de | physiques
.:; 35 chauffage)
i COOH | 140°C
SR-41265 o O 90°C-5 h (acétonitrile)
40

' Huile jaune

H
B
g5 ' Cl Chromatographie

SR~41452 | 0 25°C-6 h sur couche mince
{ 0 de silice ACOET-

' I Et OH 8-2 (vol/vol)
| Rf = 0,7

50

55 EXEMPLE 2

. Phénylthio-4 butylénediphosphonate-1,1 de tétra-isopropyle..
(SR 41341) .

cH
: 3

(1) R, = -CH/ ;3 n=3; %'-@
\cu3

60

e
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~The starting material used is a Lower alkyL ester of methylene-di phosphonic
;acid 1, of which the correspondiring sodiumderivative is prepared by
rreaction with a sodiumintro- ducing ageep7sgch as sodium hydride, in a e
isui tabl e solvent such as a benzene hydrocarbon, preferably toluene, or-in ob

idi met hyl fg &QF'd'Thée 148 3G leBiiehSaistdbiHofisle QY tetdls 4 §f ddfimeandfida
oo 0 g B B B g o gt
1POSsi ble Omévabeaas olvdne a ERLIM sdile vide Plis\oa rpreridoia rbsidundant 500 pIod’emiset antrait avec du
. hydr oX_ahblofure deoimétbyiéne. Dn séiaee lemhade ciiganique séche surisuliatetie shdiveniet éyprorsfe seivanygous
('f,’&ilg"

(i S0l &t eidet ke reifn|estchitiesat HE seun Mide paygsé peur| elimi ?Fﬁ?’p“"if? VAl
> :C i olopn il a ange néthan -1 (v
e oot iR e GRS e e gt
g.used 1 O sphr&heddiva ,Sar%ﬂnahid ib\éégtcbl\{tﬁlem dé’%iﬁ&tdveélle GErdHRY sdividitdutbnohel 2680 95-5
jvary coreifély @ldbyiedt@petachdys RI0S.ne reagents used. The reac- tion
‘tenp@rature is bet ween 200C and the boiling point of the solvent, whil st
‘the reaction tine varies froma few hours to several days. The disulfide

can al s%ﬁfi‘;&q aced by the correspon- ding sulfenyl chloride R2SCL.

-

15 n-Octylthiométhylénediphosphonate de tétraisopropyle.
(SR 41454)
/ CH3
20 = - L4 = [ 4 S = -|
(1) R1 CH\ H n = 0; R2 (632)7 C'H3
N~ CH,
25 On opére suivant la méthode de I'exemple 1 en utilisant comme solvant un mélange de toluéne anhydre el de

diméthylformamide. -

Aprés chauffage pendant 16 h a 100°C on obtient par le méme traitement le produit attendu sous forme
d’huile caractérisée en chromatographie sur couche mince de silice dans le systéme solvant acétate d’éthyle-
éthanol 8-2 (vol/vol) par un Rf de 0,65.

30 De méme en remplagant le dioctyldisulfure par une quantité équivalente de di-p-tolyldisulfure on obtient le
p-tolylthiométhylénediphosphonate de tétraisopropyle (SR 41455) huile caractérisée en chromatographie sur
couche mince de silice par un systéme solvant acétate d'éthyle-éthanol 8-2 (vol/vol) par un Rf de 0,57.

De méme avec le. di(trifluorométhyl-3 phényl)-disulfure on obtient le (trifiuorométhyl-3
phénylthio)méthylénediphosphonate de tétraisopropyle; Rf: 0,61 (acétate d’éthyle-éthanol 95-5 vol/vol) (SR

35 42248). :

Enfin, en utilisant le di(trifluorométhyl-3 nitro-4 phényl)disulfure, on obtient de méme le (trifluorométhyl-3
nitro-4 phénylthio)méthylénediphosphonate de tétraisopropyle; Rf: 0,51 (acétate d'éthyle-éthanol 95-5 val/val)
(SR 42247).

40
EXEMPLE 4

Nitro-4 Phénylthio)-7 heptylidénediphosphonate-1,1 de tétraisopropyle.
45 (SR 42147) '

Hy
50 (1) R1 = ~CH 3 n=6; R3 = H;R, = /—\ 02
CH3
55 | A la solution de 27 g de méthylénediphosphonate de tétraisopropyle dans 200 m! de toluéne, on ajoute par

fractions 3,8 g d'une suspension & 50 % d’hydrure de sodium dans I'huile. Aprés la fin de I'addition, on laisse 1
h sous agitation, puis on ajoute 27 g de (nitro-4 phényithio)-1 bromo-6 hexane et chauffe pendant 3 h 3 80°C.
On évapore a siccité sous vide et reprend le résidu dans I’hexane. On lave la solution deux fois avec de I'zau
puis séche sur sulfate de sodium. On évapore le solvant 4 siccité et chromatographie le résidu sur une colarne
60 de silice en éluant avec un mélange chlorure de méthyléne-méthanol 98-2 (\(ollvol).
On obtient ainsi 85 g d'une huile caractérisée en chromatographie sur couche mince de silice par un
systéme solvant acétate d'éthyle-éthanol 95-5 vol/vol par un Rf de 0,37.
En opérant de la méme facon mais en faisant varier le dérivé bromé utilisé on obtient:
- le {(méthoxy-4 phényithio)-7 heptylidénediphosphonate-1,1 de tétraisopropyle (SR 42306)
65 Rf: 0,37 (acétate d'éthyle-éthanol 85-5 vol/vol);




=.|f n is.other than 0, the sodiumderivative irs reacted with a halLogen
fcmmmmdfﬁMOﬂM1-SR2 at a tenpera- ture between anbient tenperature
~and the reflux tenperature of the 04088M8. A variant of this process -
consists of using a dihal ogen derivative [err] and then reacting the W
i nt ernewhf&@a bREAIHR) [7Me Py hbanb dibhobptonhtd )13 de Bdraldop byl shicesfl N is 3, a

T vari ark 0,87 (atdtdte PoMgRBhanoIBSBEVbIigvol)f carrying out a substitution reaction

“ bet weda (dumprdﬂ benvh h)e?hewtvbé&mdlphrashomttrmeeérmd'oavle (8R42146hali de, and

. ther hos honate fhus obt th the thiol

! Ferr]infﬁ':[ % h‘sz %ggé %W'g’ ?'Fé'df’fé"ﬁﬁ?'ﬁ@’%ggzg'égry to carry out

. ye- A

© the reac |on hoanyaut ocLave ‘& tenperature of between 80 and [err] In

. every case, if the [err] group intro- duced contains reactive substituents,

# they have to be bl ocked beforehand by neans of a reagent which can
%bs‘%ﬁ!&?&‘i@ easily be rermved Thus, for exanpLe, OH groups can be bl ocked

. , | car bc groups can be bl ocked in the
Bnpounds (1) are prepared in

R 41907)
On aglte pendant20h & 25°c Ie meélange de 29,2 g demethylénedtphosphonate de tétraisopropyle, 80 mi de:
15 toluéne 11,2 g de potasse et 23,2 g de di{phényl-3 propyt)dnsulfure
On lave le mélange cing fois avec 50 ml d'eau, puis séche la solution sur sulfate de sodium et évapore a
siccité sous vide.
On obtient une huile chromatographiée sur une colonne de 500 g de silice. Aprés élimination d’impuretés
éluées au chlorure de méthyléne,on obtient par élution avec un melange chlorure de méthyléne-éthanol 95-5
20 (vol/vol) le produit attendu (11 2 g) chromatographié sur couche mince de silice: Rf = 0,5 (acétate d'éthyle-
" éthanol 95-5 vol/vol). De la méme fagon mais en utilisant le di{méthoxycarbonyl-2 éthyl)d|sulfure, on obtient le
(meéthoxycarbonyl-2 éthyithio)méthylénediphosphonate de tétraisopropyle (SR 42250); Rf : 0,37 (acétate
d’éthyle-éthanot 95-5 vol/vol).

came

EXEMPLE 6

{N.N-diéthylthiocarbamoylithio)méthylénediphosphonate de tétraéthyle.
30 (SR 41 905)
On opére comme dans l'exemple 3 & partir de méthylénediphosphonate de tétraéthyle et de
bis(diéthylthiocarbamoyl)disulfure. De {a méme facon on obtient une huile de Rf: 0,5 (acétate d'éthyle-éthanol
8-2 vol/vol) en chromatographie en couche mince de silice.

EXEMPLE 7

Perfluorohexyithiojméthylénediphosphonate de tétraisopropyle.
i‘a {SR 42327)

On agite a 25°C sous atmosphére d’azote le mélange de 16 g de méthylénediphosphonate de tétraisopropyle
et 1,05 g d’hydrure de sodium. On ajoute, aprés 1 h, 10 ml de chlorure de perfluorohexylsulfényle. La
température s'éléve spontanément a 80°C. On maintient 3 h a cette température puis on verse le mélange dans
=0 ml d’eau et extrait avec de I'éther. On évapore le solvant et reprend le résidu dans 100 ml d’hexane. On lave

.« Solution cinq fois avec 100 ml d’eau, puis séche la solution et concentre & siccité sous vide.

On chromatographie le résidu sur une colonne de silice. On élimine les produits n'ayant pas réagi par fe
chlorure de méthyléne, puis on élue fe produit attendu par un melange chlorure de méthyléne-éthanol 97-3
vol/vol.

Le produit est obtenu sous forme d'huile.

Rf: 0,60 (acétate d'éthyle-éthanol 95-5 vol/vol).

EXEMPLE S

Acide méthyithiométhylénediphosphonique trisel de tertiobutylamine.

. (SR 41036)

i3 {()Ry = H;n=0;Ry, = CH,

Dans un mélange de 8,8 g de methylenedlphosphonate de tetralsopropyle et 25 mi de toluéne, on ajoute, a
} 0°C, 0,65 g d’hydrure de sodium puis on agite durant 1 h & 15°C. On ajoute 25 ml de diméthyidisulfure puis
¢ chauffe a 60°C durant 24 h. _

On concentre a siccité sous vide puis on reprend le résidu dans 250 ml d’'éther isopropylique. On filtre un
insoluble et concentre & siccité. On chromatographie sur colonne d'alumine {150 g}. On élue d'abord avec de
{’éther isopropylique pour éliminer des impuretés puis avec du chlorure de méthyléne fournissant le procluit
attendu.
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acid”under reflux for a period which varies froma few hours to 24 hours,
dependi ng on the particular case. After isola- tion by evaporation, the

acid thus obtained can be converted Ind]!a&n.}é own manner into one of its 59
salts. This process is carried out i solvent so that the salt !

t crystallizes; on cooling. The rQlysis ,of the esters can also be carried

ou%/ by treatnment with t?i neE“‘,'ﬂ%t,% X‘b‘?‘fbﬂi de in a solvent. - 7 - such as

. carbon_tetrachloride at a not very high tenperature. _gost commonly at

v anbi eqit; tenpefatjure. The exafpleggamhidaNodezhtdives| € gi ven by vay of illus-

tragi qrPofet he ilnvention. EXAMBLE 1 Tet: Produit isolé
benzoXdR9e- 2- YIRt hi onfs hyl end-S¥PRHSELLOBh Y 2 4 ?Q 41625) [err|]] 2.5 g of
. sodi ump hydridg¢ gre added to 8 :LZF'é"o ?ﬁgﬁq t et r amet hyl
net hylene- di phosiphopnate and 3 or_di et £8 bani de under la ni trogen
at gpsfhere, af [ielr] scide libre
: - 20°c HCL 68 | o . g0pec. . | -
SR 41689] O 16 h 16 h | '
5 1 disel de
SR 41690| O,  20% HCL 6N e
20 1]
W,
EXEMPLE 9
25

Acide {chloro-4 phénylithiométhylénediphosphonique, disel de tertiobutylamine.
(SR 41319)

0 | (I)RI-H;n=o;R2-—(@C1

On opére comme dans I'exemple 4 en remplagant comme solvant le toluéne par le diméthylformamide.
Pour effectuer la substitution on chauffe avec le disulfure 3 25°C pendant 6 h. On isole I'ester comme indigué
15 dans l'exemple 4 puis on saponifie avec HCl 12N pendant 18 h. '
On obtient de ia méme facgon I'acide qu‘on transforme en dise! de t-butylamine comme indiqué a I'exemple 4.
F.: 263°C (décomposition).
De la méme fagon en faisant varier les disulfures utilisés on obtient les composés (I) selon I'invention réunis
dans le tableauv 3. '
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F. >3idde di ﬂul fide

SR 41388

NH

20°C
& h

HC1 10N
12 h

Acide libre
F. 2 272°C
(dée.) (cris-
tallise avec
1 molécule
d'eau)

20°C
16 h

HC1 &N
16 h

Acide libre
F. > 260°C

20°C
18 h

HC1 12N
2 h

Sel de tertio-
butyvlamine
F. : 218°C

EXEMPLE 10

Acide méthyithio-3 propyhdenedlphosphomque 1,1 sel de temobutvlamme

(SR 41273)

(l)R],H n=2; R2=CH3
On opére comme dans 'exemple 4 en remplacant le disuifure par du bromo-1 méthylthio-2 éthane.

Aprés chauffage 20 h 4 30°C, on isole I'ester, puis on I'hydrolyse comme indiqué dans I'exemple 4 par HCI BN
su reflux pendant 7 h.

Finalement on transforme I'acide en sel par action de la tertiobutylamine. F.: 212-4°C.

EXEMPLE 11

Acide phénylthio-4 butyludenedlphosphomque-1 1 disel de tertlobutylamme

(SR 41342)

Ry =H;n=3;Ry = —@

10
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tai néd. TABLE 1 [err] Code No. n [err] Wor ki ng condi tions
Physi cal (tenperature and properti 8400@88ing time) SR 0

[err] - 5 hours [err] 41265 (acetonitrile) SR 61-0
+ 25C - 6 gAQibstre au rbRlnt, PBhddint 7 ﬁ}ﬁ'@%oluti:n de 5 g d'pster SR 4138{ (e}emﬂle 1) ians 1ép_mécd‘acide

Chr omegghvisidie BN) Oa svabobe 4 ERE eCrbprahd le F&sidu@fahs/25 nit ARba A
( vol umekristéliise nieys, I'ab¥tonitril. phisoX Allfie pala TeetiobatyRaifineOPy423°C.
4- pheny IDells méme tapenendfaisant vatiepFrstep iedépiag of ebtieht If$iproduitd iréunis densi le tebleset. of

e Qéche | ipité et

't et aiisppropyl methyl ene-di - phosphonate (34.4 g) is prepared as in Exanple

1, and there- after 28.7 g of 1-brono-3-phenyLthio-propane are added and
the m ¥aAgLEaus heated at 100C for 1 hour. The solvent is evaporated to

“dryness in vacuo and
10 1O

P~—CH =P

~ ! ™~
HO (t':l-lz)n OH
15 S ]
|
Hydrolyse Produit isolé

20 | qp° ae n Rz conc. HC1

code { et durée

l »

A~ | SR 41421 0 '(CH2)7CH3 HC1 12N ecide libre
i 16 b F. : 155-160°C

F.: 255-260°C

SR 41456 | o0 —@—cu3 HC1 12N e e e
» 16 h t-butylamine
(dée.)
HCl 6N trisel de
s |SR41272 1 O ‘Q 8 h t-butylanine
- e
oH 198-202°C
- HC1 12N acide libre
o |SROB 1O m‘z’s‘@ 16 h F. : 176-178°C
H S 1
! I " C,H ;disel de
SR 41960 | © en" 23 HCL 128 ¢-butylamine
_ T~c,¥, 16 h VF. : 235°C
P ' | : (dée.)
|
: HCl 12 N acide libre
s |SR42249 40 -Q 10 h F. : 202-204°C
3
i i .
55 1 : disel de .
SR41959 | 6 —@—u HCL 6N t-butylamine |
; : {12 h F. : 220-224°C!
H ‘ ) .
[ i ICI "
o0 y HCL 12 N ~ |disel de
SR 42143 6 | -@—4:1 12 4 t-butylamine
| ! F. : 226-226°C
i
65 y H ! 4
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- 9 - the'residue is then taken up in 500 mi of water and extracted wit

met hyl ene chloride. The organic phase higi rated of f and dried over Bk;
isodi um sul fate, and the solvent is evap -?ﬁg

¥heated at 1300C in a high vacuumto renove the volatile products and is
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1t 2 00 oL IOk Gk Kb S o8 BRRGLIR! Nanol . An of | (23 o)

d in vacuo. The residue is

Dy ormat ogr aphy on silica

‘SiLnggﬁn'nhhe > ANE 05 v qBh,)s)csem  Chromat ography on a thin | ayer of
fvent silstd'm#[glfm idedif@t(valypol Rf
En- oct yl t hiARRst

nwe%ﬁ ts’ O SZ' E)éAI\{PLtE g’ ;I'et rﬁi 32 |re% I¥dr lys¢ par chauffage au
PSR S e e ke Rt o oo

uOmgbéee Eforbie (prauédéTBe Velempte)4 iait am ufilisentaiomeecivant,un IRElange dp fipludng et de

3.1 uene an i met hyl f or mam de as

| verhe l-a i fadeR @h ifdighni Wkierll6 di3GHUrSutbe bredbtiknt Iakide déayithiemésbyiénediphosphonique

iSolé sous forme de disel de t-butylamine (SR 41457). F.: 170-1756°C.

EXEMPLE 13

iphosphonique dise! de tertiobutylamine.
(SR 41318)

(1) Ry = H; n = 0; Ry = HO-CH,CH,-

a) On chauffe a 70°C pendant 1 min le mélange de 35 g de di(hydroxy-2 éthyl)disulfure 80 ml de dihydro-3,4
2H pyranne et 0,1 g d'acide paratoluénesuifonique.

On refroidit 4 40°C et agite pendant 10 min. On verse dans 200 m! d’eau et extrait avec de I'éther. On séche la
solution éthérée et évapore le solvant a siccité pour obtenir 71 g du disulfure ayant ses deux fonctions alcool
bloquées sous forme d’éther de dihydro-3,4 2H pyrannyle.

b) On effectue la condensation de disulfure ci-dessus sur le méthylénediphosphonate de tétraisopropyle
selon la technique de 'exemple § en maintenant & 20°C pendant 3 h.

c) Le produit obtenu au paragraphe précédent (18 g) est dissous dans 150 m| de méthanol et on ajoute 2 ml
d’acide chlorhydrique concentré. On chauffe au reflux 1 h, puis concentre le méthanol et verse dans 200 mi
d’eau. On extrait deux fois au chlorure de méthyléne, séche la solution et concentre a sicciteé. On obtient ainsi
13 g de I'ester déprotégé. '

d) On saponifie I'ester comme indiqué dans I'exemple 4 en chauffant au reflux avec de I'acide chlorhydrique
6N pendant 16 h. ' )

L’acide ainsi obtenu traité par la tertiobutylamine dans I'éthancl conduit au disel SR 41318; F.: 168°C.

EXEMPLE 14

Acide méthylthio-méthylénediphosphonique disel de sodium.
(SR 41553)

(l)R1 =H;n =0;Rz=CH3

On dissout 5 g d'acide méthyithiométhylénediphosphonique (exemple 4) dans 50 ml d’eau distillée contenant
1.8 g de soude en solution. o

On filtre la solution, puis on ajoute 200 mi de méthanol et laisse cristalliser. On essore le précipité et on le
lave avec du méthanol. On séche a 80°C sous vide et obtient ainsi le disel de sodium cristallisant avec 1/2
molécule d’eau; F. > 270°C.

EXEMPLE 156

Acide benzothiazolyl-2 thiométhylénediphosphonique trise! de tertiobutylamine.
(SR 41481)

DRy =H;n=0;Ry = /

a) di(benzothiazolyl-2)disulfure. _

A une solution de 30 g de mercapto-2 benzothiazole et 1,6 g de soude dans 800 ml d’éthano! absylu, on
ajoute goutte a goutte la solution de 20 g d'iode et 115 g d‘iodure de potassium dans 400 mi d'eau. Apre.:s 1a fin
de I'addition, on agite 30 min & température ambiante, puis on essore le précipité qu'on lave avec de I'éthanol
puis avec de I'ester. :

12



ment ‘yi el ds the expected product in the formof an oi I, characterized by 65
Rf of 0.65 in chronmatography on a thin Izii@?ga si.lica using an 8:2
(vol une/ voLune) ethyl acetate/ ethanoL m as the solvent system On
y fol | owi ng tbe.samﬁ rocedure but replacing the dioctyl-disulfide by an
: ﬁ‘t‘a_ddqulfgr
d itdess
€

- equi val ent ATHNL il rai so
cp-tolylthig

°ppPL -"%l | RildbC. + o ropyl .

ot Bl el o 500 Aot sctricus

‘charact eri zgd biye solutish def 6,9 gode Feitef MétRMBENGHBtYend ti-Bedsll BarnsAdGhI & tetrbdniididre de

Yusi ng-@ &arporfe, oh sinwte, spud atmephételdzota CGaina temméirdiare dk 10TC)E il d2 bacmdré e BidléuiRilyle et

system vt ks 1g o (3 LT uor onet iyl phenyi il

.fide, tetr, ¥ i bagh 2 O, nes ; :

Ij: phos phoﬁiﬁﬁéﬁ%’gﬁggé ' f&'e‘:ge Tjgg%“- ':%ﬁf'\}%f'ﬁ o) ;"éﬁ'ﬂ?l"e ta t-butylamine dans

racet atml et 'ien0d )ménkR fégda 4 @h . utftibah | 1b Y di(thidhyllQ) disulfure, on obtient finalement Vacide thignyl-2
di-(3-trl ﬂ'ﬂmbﬂ@teﬂ'?hosﬁhmiduedsqjhwuylf)mw deitriselCe, tettidButglamme reeistBNisShnt) bvee .2Smolécules

"t etrai sopd®BySR4548L: Ff 107 o-

“met hyL-4-ni trophenyl t hi o) - met hyl ene- di phosphonate; Rf: 0.51 (95:5

(vol ung/ vExenmLEaBhy! acet at e/ ethanol) (SR 42247).

rtpgrdt 2

- e

Acide (méthylthio}-4 butylidénediphosphonigue-1,1 sel de t-butylammonium.
(SR 41177)
(l)R1 =H;n= 3;R2 = CH3
20 a) Buténe-3 ylidiénediphosphonate-1,1 de tétraisopropyle.
Dans un mélange de 6,8 g de méthylénediphosphonate de tétraisopropyle et 20 mi de toluéne, on ajoute, &
10°C, en b min, 0,6 g d’hydrure de sodium. On agite & 15°C pendant 1 h, puis introduit 15,5 ml de brornure
. d’allyle et agite & 20°C durant 20 h.
et On reprend le mélange réactionnel dans 100 ml d’éther isopropylique et 50 mi d’eau. On décante |a phase
25 organique qu'on lave trois fois avec 50 mi d’eau, puis séche et évapore a siccité. On obtient une huile 45 q)
qu’on distille sous vide; E./0,02 mm: 108-110°C.
b) (Méthyithio)-4 butylidénediphosphonate-1,1 de tétraisopropyle.
On chauffe 4 130°C durant 20 h dans un autoclave le mélange de 4,5 g du produit obtenu ci-dessus, 50 m! de
méthylmercaptan et 0,1 g de peroxyde de benzoyle.
30 Aprés la fin de la réaction, on distille le mélange réactionnel sous vide trés poussé et on recueille la fraction
(3.6 g) qui distille entre 120 et 130°C sous 2 x 10-5 mm de mercure.
¢} On chauffe a reflux durant 14 h un mélange de 3,6 g de I'ester obtenu ci-dessus et 14 ml d'acide
chlorhydrique 8N. On évapore 4 siccité sous vide et reprend le résidu dans 30 mi d’eau et 30 ml d'éther.
On sépare la phase aqueuse on la traite au charbon actif et évapore a nouveau a siccité. Le résidu repris
35  dans 20 ml d'éthanol est traité par 2,5 ml de tertiobutylamine. Par addition de 20 ml d’éther, on obtient 1,4 ¢ du
sel attendu; F. 190°C.

: 40 EXEMPLE17

Acide mercapto-5 pentylidénedi

(SR 41527)

En opérant comme dans I'exemple 4 a partir de méthylénediphosphonate de tétraéthyle et d'acétyithio-4

, . 45 bromo-1 butane, on prépare I'acétylthio-5 pentylidénediphosphonate-1,1 de tétraéthyle sous forme d’une huile.

et L'ester ainsi obtenu est traité par HCI 12N pendant 7 h comme indiqué dans I'exemple 9. On hydrolyse ainsi
les fonctions esters et le groupe acétyle du thiol pour arriver au composé SR 41527 isolé sous forme de disel de
t-butylamine; F. 160°C.

hosphoniquie-1,1, disel de t-butylamine

EXEMPLE 18

iphosphonate-1,1, disel de tertiobutylamine.

(SR 42132) .
a) On prépare le bromo-7 heptylidénediphosphonate-1,1 de tétraisopropyle ainsi qu'indiqué dans I'exemple
16 a), en utilisant le dibromo-1,6 hexane.
b) On chauffe a 80°C pendant 2 h la solution de:10 g du dérivé bromé précédent, 2 g de mercapto-2 méthyl-1
imidazole et 0,8 g de soude dans 50 ml d’éthanot a 96.
80 On évapore & siccité reprend le résidu dans I'eau et extrait avec de I'éther. On lave la solution avec une
solution de soude 3N, puis avec de I'eau. On séche la solution sur sulfate de sodium et évapore a siccité.
On chromatographie sur colonne de silice en éluant avec le mélange chlorure de méthyléne-méthanal $8-2
vol/vol. On obtient ainsi 4 g de I'ester attendu.
¢) On hydrolyse par I'acide chlorhydrique 12N en chauffant au reflux pendant 16 h. On isole le compuosé
65  attendu sous forme de disel de tertiobutylamine; F. 158-162°C.

55
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EXAMPLE 4 Tetrai sopropyl 7-(4- ni t rophenyl t hi 0) - heptyl i dene-1, 1 di pho
.sphonate (SR 42147) [err] 3.8 g of a 50% strength suspension of sodi umb 4
hydride in oil is added, a little at a tinme, to a solution of 27 g of

& tetraisopropyl nethylene-di phosphonate |ﬂ°lﬂb m of toluene. After all has
. been added, the mxture is stirred for 1 hour, 27 g of

1- ( 4- nlﬂ‘wmeﬁy?thl 0) - 6- br omo- hexane are then added and the whole is heated
for 3 ho & . " e diiene SOERON L ) dryness in vacuo and the
re3|gdf (SF ;,‘ S wastredtw ce W th water and
t hengef | a2y Q‘éQfe caramnuae (snuértatpsényﬁm mléwv,snade%o&\&awpaéred abdte, $h %{30RS 30U kous
t he r esagiation &8 g ¢ Didthylphosphieg) De dgiependant B h @B5Wpuisan, refedidit le a1éldnge régctivaiidl b 0
out wi tﬁ'e!r%ltznoomwemébh 0.4h ')@NP{@NIWGMF ﬁéné deldieywlpue#m Qerleibse s8uH
g of taion g B armj fapﬁléan ag:m; 100 mi d'éther

R D R U e

m xture szu.e%OAn 8ildnt Vet .ﬁmeu CRRIbrB G bthylEh
samne naéth&folﬂ&ﬁvovecnyl ng t he brom ne der i vative used, the f ol l owi ng are
obt ai ned©On obtient ainsi le produit attendu sous forme d’une huile incolore (8,7 g)
Chromatographie en couche mince de silice:
15 Rf: 0,40 (acétate d'éthyle-éthanol 95-5 vol/vol).
De la méme fagon mais en faisant varier le chlorure d’acide utilisé et/ou le phosphite, on prépare les
produits (I) réunis dans le tableau ci-aprés.

20
TABLEAU YV
i 1 \ " OH 101 /
25 P r——c-—c .
%0 (@), om,
S
-
P K
n® de code Rl _ R2 n |Ceractéristiques CC
. - sur silice
. % Huile incolore
i ' : . - - REf = 0,40 (acétate
SR 41952 Ciy (CHy) ,~CHy 3 )d'6thyle-éthanol,
-: 80-20, vol/vol)
‘ 0 ‘ Huile incolore
v - RE = 0,3 (acétate
:‘ SR 41963 | -C,H; 2 | a'éthyle-athanol,
E ! : 95-5, vol/vol)
i \4(3 | . ca Huile incolore

3
]
! SR 42292 | -C.H. —C-CH, 1 |Rf = 0,3 (acérate
: d’ éthyle-échanol
3 93-5, wvol/vol)

50 Huile incolore
, . iRE : 0,5 (ecétate
SR 41940 C B, -@-C“;; 4 | d'ethyle-échanol,
90-10, vol/vol)
o | P Huile
_ N . ’ Rf : 0,34 (acétate
_ SR 41876 | -C,H, @-‘:1 * |aretnyle-gchanct, |
, 95-5. vol/vol) :

Cl Huile incolore

60 i ' REf : 0,25 (acétate
SR 42295 Cts d O 4 d'é:hyie-éthanol, 1
i/ S 655=5. vol/vol) i

L e e o
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Tetr

Tet r

141964) Rf: 0.37 (95:5 (vdl ume/ vol u

Tet réiwéwc")"p‘r' dpyl 7- (4- met hoxy- phenyl t hi 0) - hept yl i dene- 1, 1-di - phosphonate (SR
42306) Rf: 0.37 (95:5 (volune/volume) m xture of ethyl acetate/ ethanol);

ai sopropyl 7-(4-chl oro-phenylt %ﬁﬂ%ot yl i dene-1, 1-di - phosphonate (éﬁ}
m Xt

ure of ethyl acetate/ ethanol);

aisopropyvl 7-(3. 4-dichloro-phenylthio)-heptylidene-1 _1- di phosphonate

- (SR1A¢L48)cdde] Or37 §95:5 ( yﬁl une/ vol un*e)l)H T\;&J&@ﬁqh@;‘h)ﬂm& cetate/
;:eLh nol); Tetdais | 7-(#-chl oro-pHe Fl el @iidsedecyl i derfe- 1, 1-di -
‘phodqpRonat e o 0.37 5:5 (jvo VO m xt urle of et hyl
ragetfat e/ et harfol ). MPLE 5 Tetrai sopr| opng'f :'go ;H:'Z? c:
; (3- h¥h $ROMr oy Cply o()l-?ﬁ?ﬁﬁd‘%- di phos-| dh aegﬁvigat;lgnéﬁ% A mixture of
¥29. f2 g of tetrlai soprapyl nethyl ene-di-| phésglsnadigve30 ' df toluene, 11.2
g o ydr O)!I de !Huile incolore
;10 ! ‘RE : 0,25 (acétate
- SR 42089 -Czl’.s ! (:!I3 10 .d'éthyle-éthanol,
~ ! 195<5, vol/vol) i
15
EXEMPLE 20
ridyl-2 thio)-5 hydroxy-1 pentylidénediphosphonate-1 de tétraéthyle.
20 (SR 42090)
a) On prépare le bromo-5 hydroxy-1 pentylidénediphosphonate de tétraéthyle selon la technique de
+__/'exemple 19 en utilisant le chlorure de bromo-5 valéryle comme chlorure de I'acide.
On isole ce produit sous forme d’huile.
~ Chromatographie sur couche mince de silice:
25 Rf: 0,4 (acétate d’'éthyle-éthanol 80-20 vol/vol).
. b) Ala solution de 4,4 g du produit précédent dans & ml d’acétonitrile refroidie a 0°C, on ajoute en 15 min le
: mélange de 2,2 g de mercapto-2 pyridine et 2 g de diaza-1,5 bicyclo(5.4-0)undécéne-5 dans 6 ml d’acétonitrile.
On agite 1 h a 0°C et chromatographie sur colonne de silice (150 g). Aprés lavage avec du chlorure de
méthyléne, on élue par un mélange chlorure de méthyléne-éthanol 95-5 vol/vol.
- 30 On obtient te produit attendu sous forme d'huile jaunétre.
T Chromatographie en couche mince de silice:
Rf: 0,15 (acétate d'éthyle-éthanol 95-5 vol/vol).
De la méme facon mais en remplagant au paragraphe a) le chlorure de bromo-b valéryle par le chlorure de:
bromo-6 hexanoyle on obtient le bromo-6 hydroxy-1 hexylidéne-phosphonate-1,1 de diéthyle.
- 35 Celui-ci traité comme indiqué au paragraphe b) par le chloro-5 mercapto-2 benzothiazole conduit au [{chloro-
§ benzothiazolyl-2)thio}-8 hydroxy-1 hexylidénediphosphonate-1,1 de tétraéthyle (SR 42294) sous forme d'un
solide incolore; F. 72°C (éther isopropylique).

40

45

AT T T IR

EXEMPLE 21

.. Acide {chloro-4 phényithio)-4 hydroxy-1 butylidénediphosphbnigue-i.1 disel de tertiobutylamine.
= (SR 41903) :

On chauffe au reflux sous azote pendant 12 h le mélange de 5 g de {(chloro-4 phényithio)-4 hydroxy-1
butylidénediphosphonate-1,1 de tétraéthyle et 50 ml d'acide chlorhydrique 12N. On évapore & siccité sous
vide, puis on dissout le résidu dans 100 ml d’eau distillée et lave deux fois avec 100 mi d’éther. On évapore la
phase aqueuse a siccité. Il reste un solide incolore quon dissout dans 30 ml d’isopropanol et traite par 386ml
de tertiobutylamine. On essore le précipité et on le lave avec de I'isopropanol, de I'acétone et enfin avec de
I'éther. Aprés séchage sous vide, on obtient un solide incolore (4 g); F. 202-205°C (déc.).

De la méme fagon & partir de I'ester SR 42090 {exemple 20) on obtient I'acide (pyridyl-2 thio)-6 pentylidéne
diphosphonique-1,1 isolé sous forme d’acide libre (SR 42099); F. 194-7°C (isopropanol).

EXEMPLE 22
Acide (fluoro-4 phényithio)-5 hydroxy-1 pentylidénediphosphonique-1,1 disel de tertiobutylamine.
(SR41809)
A la solution agitée et refroidie 3 10°C de I'ester SR 41906 (exemple 19) dans 15 ml de tétrachlorure de

carbone, on ajoute 5 mi de triméthybromosilane et laisse 40 h & 25°C. On ajoute 40 ml d'eau et agite pendant 1
h. On décante la phase aqueuse qu'on lave deux fois avec 30 m! de chlorure de méthyléne. On évapore ia
phase aqueuse a siccité sous vide. On reprend le résidu dans 30 mi d’eau et évapore & nouveau & siccité sous
vide.
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bind 23.2 g of di-(3-phenyL-propyL)-disulfide is stirred for 20 hours at
5C The m xture is washed 5 tines with 50 nl of water and the sol ution i

fhen dried over sodiumsulfate and evapgqgpg4gd to dryness in vacuo. An S
j s obtained, whi ch i s chromat ographed over a colum of 500 g of silica.

Nft er rermval of ur| ties I ute AR t%}gang b Hdidde . a %,géﬁ,bgrmwowbmnm
b5: 5 (voI em nwnso' fﬂ rre%NL Féne 'c 'OI’I((,ZIe/ et hadr?ol gi ves the ex-

-12: rents\UQﬁFb dbkenasprecigiemmiaatcbn ohtient teh aeidesdfipareniyfans le
[ ceLw Lﬁm&ﬂ.saw% voI urre/voLurre) m xture of ethyl acetate/ethanol, it

as ans Rf of 0.5. On fO||OWI ng the sane procedure but using di-(2-
et hoxycar bonyl ethyl)-disulfide, tetraisopropyl (2-nethoxy-

ar bonyL.ﬁ{ 'g) met hyl ene- di phosphonate (SR 42250) is obtained; Rf =
.37 (u3| 0{qvol urre/gpl ume) mxture of ethyl acetate/et hanol)

W & \;_e_p

wo~" (Ch,)_ o
’ -
S
15 1
)
a® de code n R2 Forme d'isolement
20 Caractéristiques
t N - .
ot i/ disel de tertiobutylamine {
| sr a2z |10 | o auz-aeecc
25 i ‘ - disel de tertiobutylamine
SR 42097 | 10 | 3 F. : 195-200°C (déc.)
; :'_. c1 gcide libre :
30 | oew 44 P P4 cristallise avec :
! SR 42304 1 3 '! 1 polécule d'eau :
: ‘ | F. : 205-208°C 5
i sel avec 2,5 molécules !
d SR 42C15 5 i -ChH CPZCH3 de tertiobutylamine !
i F. : 202-205°C (déc.) i
| : Cc1 . '
! SR 42296 : 4 | R R acide libre i
i h - : 1 - . - °
40 ; J L F. : 165-168°C !
: ., R é e o disel de soditm ,
45 .
‘ ! : CH, sel de tertiobutylamine |
i I (1,75 mole) H
SR 42293 | 1 $Cha F. : 220-225°C (d€e.) |
50 l cH, ;
d sel de tertiobutylamine '
SR 41961 : 3 -(CH,), -CR, (1,5 mole) i
55 F. : 175-178°C '
! .
acide libre ':
SR 42017 2 ;
i . - F. : 145-148°C :
60 '
85
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Tetraet hyl (NN-di et hylthi ocarbanylthio)-nethyl ene- di phosphonate (SR 41905) Wi

The procedure of Exanple 3 is followed, starting fromtetraethylL )

net hyl ene- di phosphonat e and bi s- (di et hyl0%08i788 carbanyl)-disulfide. In the

$ane manner as that described, an oil is obtained which has an Rf of 0.5

when chr orkes compgske selomi‘isventinnsohtgvertaghusahdnt oulis¢sicoimmp médichnidnts anti-inflammatoires et

{ vol une/ PBirhyfatismpux ef fjeursgronsigtéy phasmegolaginues ong A6 mises BXAvigunte de Iy mepidtesgiverspy |

per fl uor-ohexyl t hi o- net hyl ene-di sphos- phonate (SR 42327) A mixture of 16 ¢

of t etsr@ae'r sopropyl met hyl ene-di phas- phonate and 1.05 g of sodium hydride is

stirred #rupE@QwwRer a nitrogen atnosphere. After 1 hour 10 ml of

perfluoro- hexylsul fenyl chloride are added. The tenperature rises

spont aneo l}s‘f‘mb V'E’e estibasée By le faitawp deschondsodytes em pylturs sdcrétentyles Protiinases nentresianeé:s

m xt uke X ;.';f' A36UP fAgteun pypthitisé par des Magrephagenpésisonpayx et par ipy pllwes, mpnonyeigses du

S ol vent 1§ ikprcabmassd %deetsnﬁluﬁﬁéﬂ %Hﬁe& b IL&gserﬂurHaish\gle}Q Bre'dl irQlI\adh B&AbHeree ALIR e

sol ut i on nbfmbréAses poblicationses W th- 10 o? wat er, then dri ea and concen-

trat ed to lempyindgesdu test\cansiste donc a étudier la sécrétion de protéinases neutres par les chondrocytes stimulés
traités par les produits en comparaison avec la sécrétion des chondrocytes stimulés non traités.

15 Le protocole suivant a été utilisé. v

Préparation des chondrocytes.

Les chondrocytes sont isolés & partir de cartilage de septum nasal' de veau ou de cartilage articulaire de
lapin, par digestion enzymatique et sont mis en culture dans du milieu DMEM & 10 % de sérum de veau, & une
densité de 5 x 1015 cellules par boite de Petri de 10 cm. Le milieu de culture est renouvelé toutes les 48 h.

20 . Aprés une semaine de culture les cellules sont sub-cultivées par traitement 3 la trypsine EDTA. Les celiules
sont remises en culture dans du milieu DMEM & 10 % de sérum de veau foetal, & une densité de 2 x 105 cellules
par puits de 16 mm. La confluence est réalisée aprés 3 jours de culture.

Préparation du milieu conditionné de macrophages péritonéaux.

Les macrophages péritonéaux de lapin sont obtenus selon la méthode décrite par DESHMUKH-PHADKE ot

25 coll. Biochemical Biophysical Research Communication 85 490-6 (1978).

Les cellules mononucléées de sang humain sont préparées et cultivées suivant la procédure de DAYER st
coll. [The Journal of immunology 124, 1712-1720 (1980)].

Aprés culture le milieu contenant le "chondrocyte stimulating factor” est récupéré, filtré sur Millipore (.22

" pm et congelé a3 -20°C. :

30 Stimulation de chondrocytes.

" Aconfluence le milieu de culture des chondrocytes est changé par du milieu DMEM & 1 % de sérum de venu
foetal contenan’ ") % de milieu contenani :2 facteur d'activation des chondrocytes.

Les produits a tester sont introduits dans le milieu de culture en méme temps que le milieu d'activation a une
concentration évitant la cytotoxicité du produit ou son insolubilité. Aprés trois jours de culture, le milieu est

35 récupéré en vue du dosage de son contenu en protéinases neutres.

Dosage des protéinases neutres. :

On utilise le protocole de VAES et coll. Biochemical Journal, 172, 261 (1978).

©  Les résultats obtenus avec divers produits de I'invention sont réunis dans le tableau 7. lls sont exprimés en
- pour cent d’inhibition de la sécrétion de protéinases neutres par les chondrocytes stimulés traités par les
40 : produits a étudier par rapport a celle de chondrocytes stimulés non traités par les produits.

A\ " TABLEAU VI

45
n° de code du produit  Chondrocyte en culture n° de code de produit  Chondrocyte en culture
% d'inhibition " 0 d'inhibition
- SR 41036 72+ 8 SR 41319 8 + 1
50 SR41100 20 + 1 SRA1178 7+ 7
SR 41421 87 + 2 SR 41264 50 + 10
SR 41457 95 + 3 SR 41263 90 + 1
SR 41453 40 + 2 SR 41480 56 + 9
SR 41266 68 + 8 SR 41481 4+9
5 SR41344 31+ 6 SR41177 69 +4
SR 41482 83+86 SR 41342 99+ 1
SR 41456 98 + 2 SR 41388 80 + 1
SR 41908 82 + 2 SR 41960 55+ 4
SR 41689 90 + 3 SR 41690 97 + 1
60 SR41688 84 + 1 SR 42243 82+ 4
SR 41549 58 + 4 SR 41687 83 + 2
SR 41527 54 +3 SR 41959 7+ 2
SR 41625 82+ 0 SR 42099 50+ 5
65

17




i} N a

13 - The residue is chromatographed on a silica colum. The unreacted
hterials are renoved with nethyl ene chloride _and the expected product is
hen eluted with a 97:3 (vol unme/ vol une) B00II8 of net hyl ene
hl ori de/ ethanol. The product is obtained in the formof an oil. 0 606
Ising a 9!§TBD€\IUI\{NO/ Aahriterd )adjovantur e of et hyl acetate/ ethanol). EXAMPLE 8

|-(tert|ary but saJt f. met hyl t.hi o- - ene- dj phosphoni c _ac

SR 41036) ,,( @‘V“ cleniym chag e rat Ghgerg e EHFXQ‘BJ?'{?H‘E tai “155“%%36”“"“‘
[ er bl re of 8.8 g of tetraisopropyl .nethyl ene-di phosphonate

25 m of urﬂlw%ﬁsnoraaximt/&ubammrueemaosmemrsgpdui 0,05 mDa'hilileldeLparatfine) €stlidjectés par
m  of dNmtnnydernjlqseldénSMlauedeumlegﬁdranheDmlﬂ d/nrepaids rdyemdidiged at

00C for 24 A l°1" "'s"'& PRCAMT ?“ét%éfet“e"‘d?z‘ ;9 Iag plug HE’Q" ] ‘: sont
then, t afgl W seqilin '%3‘@3?9322“2@{ J*’""!l I fpiejede déigfn.!.,?“'

i [tere in gé tfraiemehtIesCdnintaal fuf,-g ﬁﬁ Sﬁtere bite dit @ﬁl Srinéé Su niveau
r omat ograai'laﬂcmmtbuahtsrihﬁhapﬂebm (15 : Lut ion is first carried out

ith is opr Op??pr chadquergreupe on détermine la moyenne et l'erreur standard de ces poids.
L'activité de chaque produit est exprimée par la variation en pour cent du poids moyen des pattes des rats
75  arthritiques traités par rapport a celui des patte$ arthritiques des rats témoins.
Les résultats obtenus avec divers produits de l'invention sont réunis dans le tableau 8.

TABLEAU VIl
20
n° de code du produit Arthrite a I'adjuvant n° de code du produit Arthrite a I'adjuvent
Poids de la patte Poids de la patte
LN % d’inhibition ) %% d'inhibition
25 SRA41036 23 _ SR 41319 29
SR 41100 37 SR 41452 15
SR 41421 55 SR 41272 25
SR 41454 33 SR 41179 25
SR 41453 58 ) SR 41264 43
: J0 SRA41266 29 SR 41263 19
; SR 41344 35 SR41273 39
! SR 41388 42 SR 41552 36
SR 41482 41 ~ SR41689 31
SR 41690 35 SR 41318 35
35 SR41688 38 SR 41549 k.|
- SR 41480 40 SR 41481 40
SR 41342 38 SR 41687 38
;. SR 41527 34 SR41959 60
SR 41341 24 _ SR 42017 49
2 40 SR 41961 53 SR 41903 85
SR 41903 55 SR 42016 48
: SR 41909 53 SR 42099 44
3 SR 42015 47 _ SR 42097 50
N 45 Par ailleurs, les produits selon V'invention sont peu toxiques.

lls peuvent étre utilisés en thérapeutique humaine pour e traitement des affections dues a des phénoménes
inflammatoires et en particulier pour le traitement des états arthritiques. Notamment les composés selon
{'invention peuvent étre utilisés dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

Les composés selon I'invention peuvent étre présentés sous les formes appropriées a I'administration ar les
50 voies orale endorectale et parentérale.

Il peut s'agir notamment de gélules ou de comprimés contenant une quantité de principe actif de 10 a 500
mg/unité.

La posologle quotidienne de ces produits chez I'adulte peut étre de I'ordre de 100 mg a g par jour répanis
en plusieurs prises.

55 A titre d'exemple on peut donner la composition galénique suivante:
Gélules
CM® 431421 200 mg
Aerosil 1mg
60  Stéarate de magnésium 3mg
Amidon STARX® 1500 96 mg
300 mg
65
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remove inmpurities and then with methylene chloride, to give the expected
product. 3 g of the ester obtained above, in 12 m of 6N aque- ous

hydrochl oric acid solution, are heateg100d¢8 reflux for 5 hours. The
vsolution is washed 3 times with 30 m of pentane and the aqueous phase EE

‘then dpeQindidafichs Wul f3s Béats|Chhrdchipts B fm'osaﬂdsﬁ%‘g@rthrﬁi%@ to dryness in

. vacuo.

The crude acid thus obtained I's convert to a salLt by adding 2.4 g

of tert i1aPériviss deacide méthylénéiiithosphosifjuedde foinulp - 14 - absoLute ethanol. On

tcool i

the tri-(tertiary butytamne) salt is obtai ned in the formof a

col 8rLess solid; nelting pgi gt

B

10

)

20

25

55

60

65

[‘Frr] Thﬁ aci ds sted in TabLe 2 are
prepared in a sinilar manner, \mlr varyl t he f|1des used. TABLE 2
‘[err] . -

20 o (cnz) m1 (n

i .
2

-

dans laquelle:

- Ry représente |"hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 a 4 atomes de carbone;

- R, représente:

- l'hydrogene

- un groupe alkyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyle, thiol, un ou plusieurs atomes
d’halogéne un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe

.N<Z l.
&

ou Z; et Z; considérés indépendamment représentent I"hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur;

- un groupe phényle éventuelilement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne un groupe nitro un

groupe alkyle inférieur, alcoxy inférieur, trifluorométhyle ou encore par un groupe NH, ou un groupe COOH ou
COO alkyle;

- un groupe
x Z
- C N/
2.,

-

ou X désigme 'oxygéne ou le soufre et Z; et Z, ont été définis ci-dessus;
- un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le soufre;
- un hétérocycle 4 5 chainons condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule:

R

ol X peut représenter I'oxygéne, un groupe NH ou le soufre et Ry désigne I'hydrogéne ou un atome
d’halogéne de préférence le chiore;

- Rz désigne I'hydrogéne ou un groupe hydroxyle,

- n représente un nombre entier compris entre 0 et 10 a la condition que:

- n soit différent de zéro lorsque Rz = OH;

- R; soit différent des groupes méthyle ou pyridyle lorsque Ry = R3 = Hetn = 0;
- R; soit différent du groupe de formule:

,“m'a

10

Q

dans lequel Q est un atome d’halogéne un groupe nitro ou un groupe trifluorométhyle lorsque R, est le

groupe méthyle ou éthyle, R3 = Hetn = 0,
IR O
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20

25

30

35

40

50

60

\a,e 3 Zhl?t:asrivés d éthgléﬂ?dsipmsgﬁued"f\ﬁ?fgﬁ““'eo

ode Operating conditions No. n R2
bubstitution Hydrolysis Product tenp. and Conc. of HCL ,
jurati on and duration SR [err] 01&%18 [err] HC 6N~ i

Di - (tertiary 41100 O

but yl am ne)- R2 doitdiférent du groupe plgn{ie torddu@R; est leJrdupe éthide, PR~ Hetn = 0,

ﬁL(c):r i de LGHRQ P st pas le groupe n"?g\y rlgrsque R3= Ol-Mtﬁ ~ 1;,111@} ql.]e lggRels desdits dérivés dans lesqueis R,
ve! j ’

)0 C

- Ry n’est pas roypq alkyle ou phW[grngn substityés ou un groupe acétoxy lorsque RzestHetn = 1,

des S 16 érafes et organi
id

hlori .- >300C SR-
0 C HC 8N Hygro- 41266 0 0 err]
hl oride 2 hrs 18 I*ﬁé)}}“ 23 285-[¢rr R
0C 4 HCL 8N Hy dip-—dl34 £ —O—IlePr, 1)
hioride 20 hrs 18R£Bz_{ | 9’“‘6 176CN §$ 41482 0
10C HC 6N r|-(t-ert|aéy2 atyl am ne)l
}
15 e R'z

dans laquelle: ’

- Ry représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 4 4 atomes de carbons;

- Ry représente:

- Fhydrogéne

- un groupe alkyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyle, thiol, un ou plusieurs atomes
d’halogéne, un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe

~7 4
~. z
2

ou Z et Z; considérés indépendamment représentent I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur:
- un groupe phényle éventuellement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe nitrc, un

groupe alkyle inférieur alcoxy inférieur, trifluorométhyle ou encore par un groupe NH; ou un groupe COOH ou
COO alkyle; :

- un groupe _

| § 7 zl

-C-N .
~z

2

ou X désigne 'oxygéne ou le soufre, et Z, et Z, ont été définis ci-dessus;
- un hétérocycle 4 5 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéro-atomes choisis parmi I'azote et le soufre:
- un hétérocycle & 5 chainons condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule:

R
<'\C 5,
ou X peut représenter Foxygéne un groupe NH ou le souire et R; désigne I'hydrogéne ou un atome
d’halogéne de préférence, le chlore, :
- Ry désigne I'hydrogéne ou un groupe hydroxyle,
- n représente un nombre entier compris entre 0 et 10 3 la condition que n soit différent de zéro lorsque Fy ==

OH et les sels desdits dérivés dans lesquels R; = H avec des bases minérales ou organiques pour leur
utilisation comme agents anti-inflammatoires.

AT



%8 hrs . 6 hrs salt Mp.: [err] with 1/2 HO SR

20 C HCL 6N Free acid 16 hrs : 16 hrs
Mp.:->260 C - 16 TABLE 2 (continugio®mg SR 20 C Ti
HCL 6N Free acid 41689 [err] 16 hrs 16
hrs 3. Dérivdd dd racideRethyISIR-diph i ; : :
Di- (tert Iez;'I",y 4130' tﬁv iphosphonique carac[l%'lrsﬁ en ce qu’ils répondentalla_@imugﬁl
butylLanine) M.p.: 270 c -17- 26 EXAMPLE 9
Di-(tehtd ary butyI ami ne) salt of _(4-ghl & op ¥I)
t hi ®et hyl ene- di phosphoni ¢ aci d. %%3'141%19) ,e
: Ro”
_ : Sl
10
(CHy) ,

.0

dans laquelle R, est I'hydrogéne ou le groupe isopropyle.
4. Dérivés de I'acide méthyléne-diphosphonique de formule

20
“o 0 H O
~ | Rpo_| o %
NP ~-CH~P7
2 ro” V0 Ny
- S
(CH,) 4
30 ' . ‘
f 35

dans laquelle Ry est Ihydrogene ou le groupe isopropyle pour leur utilisation comme agents anti-
inflammatoires.
5. Dérivés de I'acide méthyléne-diphosphonique caractérisé en ce qu'il répond a la formule:

———

40 "
o
oL

A\ U
s 507 (g Nou
:
| :
|I 50

dans laquelle R, est le groupe méthyl-1 imidazol-2-yle.
6. Dérivé de I’a_cide méthylénediphosphonique caractérisé en ce qu‘il répond & la formule:

0 H 0 CH
&5 HO\.P. i g e
- c - .
wo.” ! ~NoH
(CH.)
] 2°6
60 S
: {‘ C
2 ~
i 65 dans laquelle R, est le groupe méthyl-1 imidazol-2-yle pour son utilisation co;'nme agent anti-inflammatoire.
21
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The procedure followed is as in Exanple 4, the solvent being

di net hyl f or mami de instead of toluene. To effect the substitution, heat ng
wWith a disulfide is carried out at [err] for 6 hours. The ester is @t ed
as indicated in Exanple 4 and is then hy@1e@¥W:d with 12N HCO for 18 hour s.
The acid is obtained in the same manner as described previously and is
convert ed ToProdsde di ptdperatiorode/prbdiity seloti MRy désabiendisationsi a:atisﬂ lésqueisKByast khydrogéne,
Mel ting peqrmtensﬁeerr]ce( ciee Itnonptﬂsethm)e mencéﬂp&wnGsu teac@,e!km ngfét'wrtﬁe"'de

prdighgs t ériv m T nt de
R\éeg;[ I ul ﬁr}ﬂ'ﬁ. ‘3}%\% F‘f‘& F@I%@%E‘grﬂ%ffj ar act:o q HIa ;r;i%sji a?:azgmﬁ?qtﬁ %: fie, puis o%g y:!éggfr ledit
‘. 3 e sur un n% Si parmn le rodu ormule R,-S-S-R,, stCI et Hal-(CH,),-$-R,
‘ dans laquelle Hal est un halogene de fagon a aboutir & un produit de formule (l) puis éventusllement ledit
produit de formule (I), qui est sous forme d’ester est saponifié et éventueliement transformé en l'un de ses

sels.
8. Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que le dérivé sodé est mis en réaction avec Ry-$-5-R,

70 dans un solvant tel que le toluéne ou le diméthylformamide & une température comprise entre 20°C et la
température d'ébullition du solvant.

9. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que le dérivé sodé est mis en réaction avec Hal-(CH,)n-
S-R, dans un solvant tel que le toluéne et le digéthylformamide a une température comprise entre 20°C et la
température d’ébullition du solvant.

15 10. Procédé de préparation de produits selon la revendication 1 dans lesquels n est égal a 3, caractérisé en
ce que I'on utilise comme produit de départ un ester d'alkyle inférieur de I'acide méthylénediphosphonique
que 'on fait réagir sur un halogénure d‘allyle, puis en ce que I'on fait réagir un thiol de formule SHR; sur le
produit obtenu et en ce qu’éventueliement on saponifie le produit obtenu, et on le transforme en F'un de ses
sels.

20 11. Procédé pour I'obtention des produits selon Ja revendication 1 dans laquelie R; est I'hydroxyle,

. caractérisé en ce qu‘il consiste a faire réagir un chlorure d'acide de formule R;S-(CH;),-COCI dans laquelie R,

Ly est tel que défini dans la revendication 1 avec un trialkylphosphite & une température comprise entre 20 et 50°,
a traiter le produit obtenu par un dialkylphosphite en présence d'une amine secondaire & une température
comprise entre 0 et 20°C, éventuellement & saponifier e produit obtenu et a le transformer en l'un de ses sels.

25 12. Procédé pour V'obtention des produits selon la revendication 1, dans laquelle Ry est !"hydroxyle,
caractérisé en ce qu'il consiste & faire réagir un composé de formule:

Hal-(CH,),-COCI avec un trialkylphosphite & une température comprise entre 20 et 50°C, a traiter le preduit
obtenu par un dlalkylphosphute en présence d”une amine secondaire & une température comprise entre () et
20°C, et a faire réagir le composé obtenu de formule:

30

9'10'_ o OH
35 b | ll

'R'10/ i

40 (CH OR '

St : Hal

avec un thiol R,SH dans un solvant tel que I'acétonitrile et en présence de diaza-1,6 bicyclo (5,4,0) undecéne-
5, éventuellement a saponifier le produit obtenu et a le transformer en I'un de ses sels.
13. Médicaments pour l'utilisation a titre d’agents antiinflammatoires caractérisés en ce qu’ils contiennent un
produit selon I'une des revendications 2 ou 3.
50 14. Médicaments selon la revendication 10, caractérisés en ce qu'ils contiennent de 10 a8 500 mg d’un produit
selon la revendication 2.
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" 19'- EXAMPLE 10 Tertiary butyl amine salt of 3-methylthio-propylidene-

1, 1-di phosphonic acid (SR 41273) (I) [err] = H n=2; [err] =[err] The
procedure followed is as in Exanple 4, Mlﬁgl sul - fide being repl ace3by

1- br ono- 2- et hyLt hi o- et hane. After thd % e has been heated for 20 hours
at 300C, the ester is isolated and then hydrol yzed as indicated in Exanple

© 4, usi riipvendiegtiong poyr hEtat @ragtatAfper at ure for 7 hours. Finally, the acid is

3

-deneg 1, 1- di phosphonic acid (SR 43342) (I [err]o =
~solution of 5 g of the estely 1341 (BxpnplLe |
»hydrochloric acid is heated undéprefliuxe f-Qu—i.
dryness and the residue i's takef up in ??‘&tﬂna()f wa

K
,'fiI% red off, dried and recfy®tallized
s

e e — e - e 8

P L hah DAL L -

O 1L o b SIUBRE b SRR Bl 0

amne sa -phenyl't hi o-but yl i -
o N =3, [err]=[err] A

8 m of 6N

rs. It is evapoited to

The precig(lrtate S

cetonitrill e, and the product
en converted to a salt with tertiarf but yl am ne.

- xz
15 - R représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 & 4 atomes de carbone;
- Ry représente: :
- I'hydrogéne; :

- un groupe alkyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyle, thiol, un ou plusieurs atomes
d'halogéne un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe

20
. 72
L -~ 4,
z‘)
2% , . R
ol Z; et Z, considérés indépendamment représentent I'hydrogéne ou un groupe alkylg inférieur; .
- un groupe phényle éventuellement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne un groupe nitro un
groupe alkyle inférieur alcoxy inférieur trifluorométhyle ou encore par un groupe NH; ou un groupe COOH ou
COO0 alkyle;
0 - un groupe
X %
C- N( Ty
2,
35
ol X désigne I'oxygéne ou le soufre, et Z; et Z, ont été définis ci-dessus; )
- un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le soufre;
- un hétérocycle a 5 chainons condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule:
40

NN
N

ol X peut représenter I'oxygéne, un groupe NH ou le soufre et R, désigne |'hydrogéne ou un atome d’halogéne da

50 préférence le chlore,

- Ry désigne 'hydrogéne, _

- n représente un nombre entier compris entre 0 et 10 & la condition que:

- Ry soit différent des groupes méthyle ou pyridyle lorsque Ry =Hetn =20;

: - R, soit différent du groupe de formule:
55 , '
/3

Q

dans lequel Q est un atome d’halogéne un groupe nitro ou un groupe trifluorométhyle lorsque Ry est le

” A




bl ting point: [err] Using the sane procedure but varying the starting
pster, the products listed in Table 4 are obtai ned. - 20 - TABLE ;[ err]
ode n [err] HYA0DT18si s Product isol"at ed
: - Conc. of HCL and duration SR 41421

[ eRj $oit différent du groupe phéh{ia lofsgié R, est le groupe éthy& etrc=®; 16 hrs
.o [err]! Rsﬂest pas un groupe alkyle ou phényle non substitués ou un groupe acétoxy lorsquen = 1,
Di - (terti areips 5@ sels dgsdits dérivés ggnp quels R1 = H avec des baggemi s et organiques, caractérisé
e d

e tl omme produ thylénedisphosphonigue
utyl ap n%ﬂe i ‘h@:%%m érivé métalli :@ Ond c‘ glgn éﬁﬁgﬁiz
k ri-(tert s ction Ia potasse a fn u toluéne, uus on fait agir | :

tion tel que I'hydrure de

métallique sur un composé

but yl am neloisi patink les Brodiits de formule R,-S-S-RYIRPSC! e Bil-r( H.F6-R, dans laquelle Hal est un halogéne de

fagon a aboutir & un produit de formule (1), puis éventuellement ledit produit de formule (1) qui est sous forme
d’ester est saponifié et éventuellement transformé en I'un de ses sels.

10 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le dérivé sodé est mis en réaction avec Ry-S-5-f,

dans un solvant tel que le toluéne ou le diméthylformamide & une température comprise entre 20°C et la

température d'ébullition du solvant.

3. Procédé selon Ia revendication 1, caractérisé en ce que le dérivé sodé est mis en réaction avec Hal- ~(CHy)n-
S-R; dans un solvant tel que le toluéne et le diméthylformamide & une température comprise entre 20°C ot la
76 température d'ébullition du solvant.

4. Procédé pour I'obtention des dérivés de I'acide méthylenedlphosphomque de formule:

=N » s

/ ' _ .\ (I)
R, 0 LAPE R,
S
25 . 1

dans laquelle:
- Ry représente I'hydrogéne ou un groupe, alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 & 4 atomes de carbone;’
30 - Ry représente

- I’hydrogéne. ‘

- un groupe alkyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyle thiol, un ou plusieurs atomes
d'halogéne un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe

40 ol Z, et Z, considérés indépendamment représentent I'hydrogéne ou un groupe aikyle inférieur;

- un groupe phényle éventuellement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe nitro, un
groupe alkyle inférieur alcoxy inférieur trifluorométhyle ou encore par un groupe NH, ou un groupe COOH ou
COO alkyle;

- un groupe
x 2
- C N/
1

2

50

ot X désigne I'oxygéne ou le soufre et Z; et Z, ont été définis ci-dessus;

- un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le soufre;
- un hétérocycle a 5 chainons condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule:

R
4

%0 \\x/

ol X peut représenter I'oxygéne, un groupe NH ou le soufre et R, désigne I"hydrogéne ou un atome
d’halogéne de préférence le chiore,
65 R3 désigne I'hydrogéne ou un groupe hydroxyle, caractérisé en ce que I'on utilise comme produit de ‘t_:léf!oz_ut

| T

24



-

41908 0 ' : HC 12N Free acids.err]
16 hrs Mp.: [err] SR J
© 0 [err] HC 1G%00718 D -(tertiary butylam ne)
§y salt 16 hrs Mp.: [err] (de- conposition SR 42249 0 [err]

i HG 121 ester d'alkyle. inférieur degltacide t@thylénediphosphonique qid lfpn:faiD@agiGY @n BROGENGE Y allyi6
[ err ] puis en ce que I'on fait fmir gmhiol de formule R,SH s l"?f’?‘f"gr‘?‘%ﬁfyt'h?ﬁ qéventusliemention
h saponifie le prpduyit obten J Sn ls nsforme en {'un de se“; sels. o

- nrs. 5. grocédé m‘ﬁl'a[btejrnréfe es

ivés de I'acide mélt_lia(fénitﬂ?\ltrosphonique de fon_l :

v 42(;%-1 _ 7’tertiary
* butyl &M ne) salt 12 hrs Mp.[errb o _ :
) : : B €%
n/ N

v

10 _
ll a ml
¥ - s .
g
15 ' -2
dans laquelie:
- Ry représente I’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 a 4 atomes de carbone;
- Ry représente
- I'hydrogéne;
20 - un groupe alkyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyle, thiol, un ou plusieurs atomes
d halogéne un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe
(% -N/z‘ .
25 ) ~~

Z,

ot Z; et Z, considérés indépendamment représentent l'hydrbgéne ou un groupe alkyle inférieur;
- . - un groupe phényle éventuelilement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe nitro un

J0 groupe alkyle inférieur alcoxy inférieur, trifluorométhyle ou encore par un groupe NH, ou un groupe COOH ou
COO0 alkyle;

- un groupe

z
X ]

. 35 -e-n \z. !
i _ S . .. 2

ou X désigne I'oxygéne ou le soufre et Z, et Z, ont été définis ci-dessus;

- un hétérocycle & 5 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le soufre:
40 ~ un hétérocycle a 5 chainons condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule:

R
4

e e g s e MO 311 R

\_u/

50 ol X peut représenter I'oxygéne, un groupe NH ou le soufre et R, désigne I'hydrogéne ou un atome
- d'halogéne de préférence le chlore,

- R3 est un groupe hydroxyle,
- n représente un nombre entier compris entre 1 et 10 & la condition que:
. - Ry n'est pas le groupe méthyle lorsque n = 1; ainsi que les sels desdits dérivés dans lesquels R; = H avec
55 des bases minérales et organiques,

: caractérisé en ce qu'il consiste a faire réagir un chlorure d’acide de formule RyS-(CH,),-COCI dans laquelle
R, est tel que défini dans la revendication 1 avec un trialkylphosphite & une température comprise entre 20 et
50°C, a traiter le produit obtenu par un dialkylphosphite en présence d’'une amine secondaire 3 une
température comprise entre 0 et 20°C, éventueliement & saponifier le produit obtenu et & la transformer en I'un

60  de ses sels.
6. Procédé pour I'obtention des dérivés de I'acide méthylénediphosphonique tels que définis dans la
revendication 5, caractérisé en ce qu'il consiste a faire réagir un composé de formule: Hal-{CH,),-COCI avec un
trialkylphosphite a une température comprise entre 20 et 50°C, & traiter le produit obtenu par un

-

65
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Pl - EXANPLE 12 anoannnnlun1hexadecylthlonethylene di phosphonat e (Sﬁu
,453) () [err] =H n=0; [err] [err] The procedure of Exanple 4 is
bl | owed, but using, as the solvent, a 404fy*ﬁﬁ§une/volune) m xt ure of
bLuene and di met hyl formam de. After the has been heated at [err]
br 20 hours, e corres ndlng ester is obtalnedi and this is h drolgzed L
/ heating fgfcompog éa?if fZ‘I\f ATneragpontaire pe temprituce Go[EPrize ioBtreyP ok 4" Gty faire
] annnnla Salt; melting point: 103-1100C. Fol | owi ng
ge sah# procedure but varylng the di sul fi de used,
beyl t himmet hyl ene- di phosphoni ¢ ad&' qlo bt HMne@ and ORS,i sol ated in the
brm of the di-(tertiary butyl am ne) ﬂ (SR 444 Nélting point: [err].
KAMPLE 13 Di-(tertiary butyl am ne) sa ‘Kz-h roxyethyL-
1i 0) met hyl ene-di phosphoni c acid (SR 131 g ) [exr] = H n=20; [err]
i A nmiysure of 35 g of dis-(2- hyd®oxYet hyf§Badpsul fi R
i
Hal

avec un thiol de formule R,SH dans un solvant tel que I'acétonitrile et en présence de diaza-1,5 bicyclo(5.4,0)
15 undecéne-b, éventueliement a saponifier le produit obtenu et a le transformer en I'un de ses sels.
7. Procédé pour "obtention des dérivés de I'acide méthylénediphosphonique de formule

i g .
20 - 203 { (P
pREE 4
s R0 .’ OR,
s .
25 !
(ri'nz) s

dans laquelle Ry est I"hydrogéne ou le groupe isopropyle, caractérisé en ce que {'on utilise comme produit de
départ le méthylénediphosphonate de tétraisopropyle que I'on transforme en dérivé meétallique correspondant
35 par action de la potasse au sein du toluéne, puis on fait réagir ledit dérivé métallique avec le di{phényl-3
propyl) disulfure, puis on saponifie éventuellement ledit composé obtenu.
8. Procédé pour 'obtention des dérivés de I'acide méthylénediphosphonique de formule:

0 ¢ 0
0 H L | W o
/ - lC - P'\
) OH
4% S
R
2 .
50 dans laguelle R, est le groupe méthyi-1 imidazol-2-yle caractérisé en ce que I'on utilise comme produil de

départ le méthylénediphosphate de tétraisopropyle que I'on transforme en le dérivé métallique correspondant
par action de I'hydrure de sodium, puis on fait réagir le dérivé métallique avec le dibromo-1,6 hexane, le dérivé
bromé obtenu est ensu_ite mis a réagir avec le mercapto-2 méthyl-1 imidazole.

55
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80%'1 of 3, 4-di hydro-2Hpyran and 0.1 g of para-toluenesul- fonic acid is
heafed at [err] for 1 mnute. The m'xturg 96 %)ol ed to 400C and stirred for .,
10 MM nutes, poured into 200 m of water r? g racted with ether. The e-ther77

vsol Uition i§ dgtg'%s ?e]t% %ﬁ?g ?]gr?%sedse dals 93‘ét"ﬁé're°¥’§’?‘§{9§§'§§#e£g%°é ess, giving 71 g of

‘theldisul fi

arco- ho ed in the form of
.the| 3, 4-di hydro-2H pyranyl ether. J) The above digulfide is condensed with
‘tet§ai so- -22- propyl nethyd

_ s iphospﬂgnate [ dance with the
't ech- \J que of Exanple 5, the e bei nQ kept ab~200C for 3 houri c)
‘“The| product obtained in the prec ng parg(gra h (18™y)  is dissolved Hm 150
-m of methanol and 2 nml of con n- trate Cﬁy gochl ori E'Rnci d are added.
vThi§ m xture is heated under reflLux for 1 rfpur, t hen concentrated by -
“evaporgtion of nethanol, and poured into 200 M of water. It is extracted
.twi ce with nethylene chloride and the extra&z( solution is dried and

X

:concentrated to dré/ness. 13 g of the ester with .
1 dans laquelle:
' - Ry représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur droit ou ramifié ayant de 1 & 4 atomes de carbone;
15 - Ry représente: .
- I'hydrogéne :

- un groupe alkyle éventuellement substitué par un groupe hydroxyle, thiol, un ou plusieurs atomes
d’halogéne, un groupe alcoxycarbonyle ou un groupe

'. “NZ_ . .
L 2
25 ou Z, et Z, considérés indépendamment représentent I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur:
- un groupe phényle éventuellement substitué une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe nitrc, un
groupe alkyle inférieur, alcoxy inférieur, trifiuorométhyle ou encore par.un groupe NH; ou un groupe COCH ou
COO alkyle;
- - un groupe
50 z
35 o1
-0 - N,\ .
' 2
k]
: ou X désigne I'oxygéne ou le soufre, et Z; et Z, ont été définis ci-dessus;

- un hétérocycle & 6 ou 6 chainons comportant 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi l'azote et le soufre;
- un hétérocycle & b chaions condensé avec un noyau benzénique et répondant a la formule:

40 .
. ,\ R
L
ol X peut représenter Foxygéne, un groupe NH ou le soufre et Ry désigne I'hydrogéne ou un atome
d’halogéne de préférence, le chlore,
50 - R; désigne ’hydrogéne ou un groupe hydroxyle,
- n représente un nombre entier compris entre 0 et 10 & la condition que n soit différent de zéro lorsque Ry ==

" OH et les sels desdits dérivés dans lesquels R; = H avec des bases minérales ou organiques pour la
préparation de médicaments utiles a titre d"agents anti-inflammatoires.

e 4
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protective groups renoved are thus obtained. d) The ester is hydrolyzed

I ndi cated in Exanple 4, by heating under reflux with 6N hydrochloric

d for

St ||

water containing 1.8 g of dl pl_ved s
tution is filtered, 200 m of nethanet ar¢ th
ft to crystallize. The pre- cipitatle is fgltered off and washed with

16 hours. The acid thus obtained0108sM8treated with tertiary
ylamne in ethanol, gives the di-(tertiary butylamne) salt SR 41318;

ting poi nfo; ukiRktidh deEa%#VE’sLﬁ rléiannsmbwmdﬁssdm.mdamw ene- di phosphonate .
41553) (I) J[err] = H O; [err] =Jerr] 5 g of 7

hyl t hi.onmet hyl ene- di phosphonl C acng (Exanpl e g) e dissolved in 50 m of

&

I hydr oxi de. The
nmided and the m xture is

;f. hanol. It is dried at 800C in vacuo and §he disodiumsalt (crystallized
th 1/ 120 nol ecul e of water) is thus obtaing 2\maltl ng point: [err]. - 23-
- ¢ 3 .

15 T : _ -

dans laqueile R, est I'hydrogéne ou le groupe isopropyle, ou de formule:
- o - 0 OH
Ho\ip( (}:{ h/
20 - - P
- yd \ N oH
e HO (fuz)s
1
25
R
dans laquelle R, est le groupe methyl-1 imidazol-2-yle pour la préparation de médicaments utiles A titre
d'agents anti-inflammatoires.
- 30
Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE:
35 1. Methylendiphosphonsaurederivate der Formel
0 0
R, 0 R
| N\ .3 |
: b E’"‘-"a al
-,
- H
45 Rz
worin:
- R; Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen
darstelit;
50 - Rz far
- Wasserstoff
- aine gegebenenfalls durch eine Hydroxyl-, Thiolgruppe, ein oder mehrere Halogenatome. eine
Alkoxycarbonyigrupoe oder eine Gruppe
-2
55 N 51,
~Z 2
worin Z; und 2Z,, einzeln betrachtet, Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe darstellen, substituierte
Alkylgruppe;

60 - eine gegebenenfalls ein- oder mehrmals durch ein Halogen, eine Nitrogruppe, eine Niedrigaliyl-,
Niedrigalkoxy-, Trifluormethylgruppe oder aber eine Gruppe NH; oder eine Gruppe COOH oder COO -alkyl
substituierte Phenyigruppe;

- eine Gruppe

65
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EXA I5 Tri-(tertiary butylamne) salt of benzothiazol-2-yl -

t hi dmet hyl ene- di phosphonic acid (SR 41481)n8| [err] = H n=0; [Jerr] &
[err] a) Di-(benzothiazol-2-yl)-disul fi d@190IWution of 20 g of iodine and/J

§115 ig of potassiumiodide in 400 ml of water is added dropwi se to a

'sol ution of 30 g of 2-nercapto- benzoth| zoLe ’4 1.6 g of sodi um hydroxide
in 800 m of absolute ethanol. After on of the addition, the

.mxture is stirred for 30 mnutes at a \{enperature and t he

"premgﬁ,tate is then filtered off, vvashed W|th ezt;_hanol and then washed with
ether. “After drying, 28 g of dISU|fIde are obtained; nelting point: [err].

'b) The. abauwen stisauéritofi 0dérSchwételdazeichnitivnd Z{ nﬁfdrzgaﬁghqddeutung haben;

' met hyl ene- d|ephms|phmcmh@ it b n@prtﬁtrstteracmmswd 1@Hel1ib<léﬂwbml§e.@nmhlgmfscﬁﬂcl£stoff oder

“hours at e'r"YGL are d ed o a sol u-
‘tion of? 6.5° %\"e‘F%‘?gy’;f“ét“T“}rﬁ?f'ﬁ?I"° ?"'B 'ﬁf'ﬂ 8"’8 5’0@"? of carbon
‘tetrachloride at a tenperature of 100C Hgdi a nitrogen at m)sphere and t he

‘mxtyre is stirred for 30 mnutes at t tuLey
15
20 worin X Sauerstoff, eine Gruppe NH oder Schwefel sein kann und R; Wasserstoff oder ein Halogenatom,
vorzugsweise Chior, bezeichnet,
steht,
L - R; Wasserstoff oder eine Hydroxylgruppe bezeichnet,
' - n eine ganze Zahl zwischen 0 und 10 bedeutet, mit der MaBgabe, daB
2% - n ungleich Null ist, wenn R3 = OH;
- Ry keine Methyl- oder Pyridylgruppe ist, wenn R, =Rz3=Hundn =0;
: - Ry keine Gruppe der Formel
- . ’ /oca3
. 0
Q
{ %
! worin Q ein Halogenatom, eine Nitrogruppe oder eine Trifluormethylgruppe darstelit, |st wenn R; eine
: Methyl- oder Athylgruppe ist, R3 = Hund n = 0;
- R; keine Phenylgruppe ist, wenn R, eine Athylgruppe ist, R3 = Hundn = 0;
. - Ry keine nichtsubstituierte Alkyl- oder Phenyigruppe oder Acetoxygruppe ist, wenn Rg fiir H steht und n =
i @0 1; '
' - R, keine Methylgruppe ist, wenn R; = OH und n = 1; sowie die Salze dieser Derivate, worin Ry == H, mit
; Mineral- und organischen Basen.
{ | 2. Methylendiphosphonséaurederivate der Formel
'. e o 0
R,0 R,
‘ N 3 | /:‘ b
? c 2
; S
: : 1
i Rz
55 worin:
- R; Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
. darstellt;
- R, fir
- Wasserstoff _
60 - eine gegebenenfalls durch eine Hydroxyl-, Thiolgruppe, ein oder mehrere Halogenatome, eine
Alkoxycarbonylgruppe oder eine Gruppe
65
;
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E 1 of water are added and the aqueous phase is separated off and washed

it h et her. Evaporation of the aqueous phase gives 4 g of the expected 80
1 d. The latter is converted to the tri- (igeygpizagy butyl am ne) salt by

eat- nment with tertiary butylamne in ethanol; nelting point: [err].

fl | owi ng the sane nmethod but using di-(thien-2-yl)- -24- disulfide,

en- 2-yl -t hi onet hyl ene- di phosphoni ¢ aci GN_ JAtimately obtained, and is

on ated.in the formof the tri- (tertiary but}2.am ne) salt, whi ch

.ystalhlzi zes with 2 noLe- cules of water (SR 41549 melting point [err

'NPLE 6 E@Y?ﬂp‘% Lﬁ einzsin) hetrachtet. W‘E’[sﬁmqfh?‘{ﬂ egatl!;pqrgelmggmppe darstLllen ]subsmunerte

fl di phOSp bﬂ ga}g en( | &:Jr IJr als a!:g:hnem eL e& N%;&gﬁw ai)l iedrigatkyl-,
it r ai sopr omyddrigalidRit; Irifiiok e:é!e 'Bﬂﬁ @pﬁ &HeP m§ :JLudi’lb COD-Alkyl
ided in theuhmtnmemehylljrumeaut es to a mxture of 6.8 g of tetral sopr opyl

;t hyl en#- di-giveSwrerat e and 20 m of tol uene at [err] The m xture

i e

-

15 . Z 2

worin X Sauerstoff oder Schwefel bezeichnet und Z; und 2, obige Bedeutung haben;
- einen Heterocyclus mit 5 oder 6 Ketten, umfassend 1 oder 2 Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff oder
Schwefel;
20 - einen Heterocyclus mit 5 Ketten, kondensiert mit einem Benzolkern und der Formel

L . | x\ :'/\‘l/ak

worin X Sauerstoff, eine Gruppe NH oder Schwefel sein kann und R, Wasserstoff oder ein Halogenatom,
30 vorzugsweise Chlor, bezeichnet,
steht,
- R3 Wasserstoff oder eine Hydroxylgruppe bezeichnet,
- n eine ganze Zah! zwischen 0 und 10 bedeutet, mit der MaRgabe, daB n ungleich Null ist, wenn Rz = OH,
und die Salze dieser Derivate, worin Ry = H, mit Mineral- und organischen Basen zur Verwendung als

35 entzindungshemmende Mittel.
3. Methylendiphosphonséaurederivate, dadurch gekennzeichnet, daB sie der folgenden Formel entsprechen:

H
- 0
40 10\ d é E /ORI
7] R
g
45 .
(ti.-iz) 3

. _ )

worin Ry Wasserstoff oder eine Isopropylgruppe bedeutet.

60
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- stirred at 150C for 1 hour, 15.5 m of allyl bronide are then i ntroduced
e;..'ﬁd the whole is stirred at 200C for 20 hours. The reaction m xture '.S§]'
taken up in 100 ml of iso- propyl et pqppgqg! 50 m of water. The organiC™
phase is decan- ted, washed 3 times with 50 nl of water and then dried and
evapor af, fithyRndiphosstonsaufideNate deffFémel) | S obt ai ned, and is distilled in
vacuo; boiling point/0.02 nm [err]. b) Tetraisopropyl

4- (et hyl thi o) -butylidene-1, 1-di - ghosghonate A mixture of 4.5 g of the
produgt, obtai ned above, 50 m of.omgt hy§negcap®dp and 0.1 g of benzoyl
pefoxide is heated at 1300C i n_a@nsautamd avwesT or 20 hours. After the end of
the reaction, the reaction m xtgr® is distiN in a very high vacuum and
the fraction (3.6 g) which distils at $etween 120 and [err] under 2 x [err]
'mm of nercury is collected. ¢c) A nmixtufe of 3.6 g of the ester obtained

-~

‘abl@ve - 25 - and 14 nl of 8N hydroGadgic acid is heated under reflux
- 15 '\\/

yvorin Ry Wasserstoff oder eine Isopropylgruppe bedeutet, zur Verwendung als entziindungshemmende
2:_20 Mgfeh:iethylendiphosphonsﬁurederivat, dadurch gekennzeichnet, daB es der folgenden Forme! entspricht:

3 o9 | g ou

L ~-¢ - 7

I5 2” (":“z’s o

5,

;510 worin R; die Gruppe 1-Methylimidazol-2-yl ist.
6. Methylendiphosphonsaurederivat, dadurch gekennzeichnet, daB es der folgenden Formel entspricht:

go\§ lll g/c 3
-C = P
v ./ (E“z’s ~Non
{

S

¢

140 R,
worin R die Gruppe 1-Methylimidazol-2-yl ist, zur Verwendung als entziindungshemmendes Mittel.
L 7. Verfahren zur Herstellung der Produkte nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin Rz Wasserstoff ist,
.. 5_/dadurch gekennzeichnet, daB man als Ausgangsprodukt einen Niedrigalkylester der Methylendiphosphonsaure
45 verwendet, daB man ihn durch Einwirken eines Natrisierungsmittels, wie Natriumhydrid, oder durch Einwirken
von Kaliumkarbonat in Toluol in das entsprechende Metallderivat iiberfiihrt, dann das Metallderivat mit einer
Verbindung, ausgewahit aus den Produkten der Formel R;-S-S-R,, R,SCl und Hal-{CH3),-S-R,, worin Hal fiir ein
Halogen steht, derart reagieren 148t, daB man zu einem Produkt der Formel (1) kommt, dann gegebenenfalls
das Produkt der Formel (l), das in Esterform vorliegt, verseift und gegebenenfalls in eines seiner Salze
dberfahrt. :
~ 8. Verf: -- -an nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf das natrisierte Deriva. ..it Ry-S-S-R; in einem
Losungsmittel, wie Toluol oder Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen 20°C und der
{F Kochtemperatur des Losungsmittels zur Umsetzung gebracht wird.
i 9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR das natrisierte Derivat mit Hal-(CH,),-S-R, in
.55 einem Losungsmittel, wie Toluol und Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen 20°C und der
2 Kochtemperatur des Losungsmittels zur Umsetzung gebracht wird.
10. Verfahren zur Herstellung von Produkten nach Anspruch 1, worin n gleich 3 ist, dadurch gekennzeichnet,

daB man als Ausgangsprodukt einen Niedrigalkylester der Methylendiphosphonsaure verwendet, den man mit
einem Allylhalogenid reagieren 1aBt, daB man dann ein Thiol der Formel SHR, mit dem erhaltenen Produkt
.60  reagieren laBt und daB man das erhaltene Produkt gegebenenfalls verseift und in eines seiner Salze iiberfiihrt.
11. Verfahren zur Herstellung der Produkte nach Anspruch 1, worin R Hydroxyl ist, dadurch gekennzeichnet,
daR es darin besteht, daR ein Saurechlorid der Formel RyS-(CH,),-COCI, worin R, die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung hat, mit einem Trialkylphosphit bei einer Temperatur zwischen 20 und 50°C reagieren
laBt, daB man das erhaltene Produkt mit einem Dialkylphosphit in Gegenwart eines sekundiren Amins bei einer
Temperatur zwischen 0 und 20°C behandelt, das erhaltene Produkt gegebenenfalls verseift und in eines seiner

* C L M H] *
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7- br gsro- hept yl i dene- 1, 1- ghg@

for 14 hours. It is evaporated to dryness in vacuo and the residue is

taken up in 30 nl of water and 30 ml of ether. The aqueous phase is R
separated off, treated with active chargegdqgnd agai n evaporated to &
§1ryness. The residue i's taken up in 20 nl of ethanol and treated with 2.5
iyl of tgga-lzetﬁ' gr;%nbutyl amne. Addition of 20 ml of ether gives 1.4 g of the
@XpeCte ﬁab r;fah%lzw fiéhstl In td'rérgtft“e'na J'u'éh?‘, OQLR |é Akt dtpﬂl: l@mnﬁﬁ)chnet,
galt of ‘ﬁﬁmr&aﬂb%tﬂﬁ.malﬂi-aanﬁﬁmeerﬂ:inau | 9&9&30&% ,ﬁg fgﬁl éa&eifsi‘a?wh £Dhit 1BYi
the pr C&E@ﬁhﬂl‘kmpéraﬁ(ﬂﬁ'ﬂi&ﬁnm usd 50°Cirexgisken0laRt] @asr exlvdlieyd Produkt mit einem Dialkylphosphit in

met hy# erfeeagp gigmcﬁvawﬁm d\minsched pipert Temperatup pwisehen §und 3¢° C hebendals whd) fie erhaltene
5- acet y| Yebipdwag Aenferelne- 1, 1- di phosphonate is prepared in the form of an
pil. The ester thus obtained is treated with 12N HCL for %,hours as
indicated in Exanple 9. This hydrolyzes the ester groups'and the acetyl
groupoof the thiol, and gRVds the com pd@#nd SR @1527 Awhich is isolated in
the formof its di-(ter- tiarybutyl gm neH salt; ynel #fng point: [err].
EXAMPLE 18 Di-(tertiary butyl am alt aof 7-( 14‘" hyL- i m dazolL- - -

2-yl -thio)-heptylidene-1, 1-di phos Ri-e—adi ~—tSRP42132) a) Tettai sopropyl

HZ)n . 0R'1

"

2 ' l
Hal

mit einem Thiol R;SH in einem Lésungsmittel, wie Acetonitril und in Gegenwart von 1,5-Diazabicyclo-~(5.4,0}-
25 - 5-undecen reagieren l1aRt, das erhaltene Produkt gegebenenfalls verseift und in eines seiner Salze iiberfihrt.
. 13. Medikamente zur Verwendung als entziindungshemmende Mittel, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein
Produkt nach einem der Anspriiche 2 oder 3 enthalten. }
14. Medikamente nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie 10 bis 500 mg eines Produkts nach

Anspruch 2 enthalten.
30
Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat AT:
%5 .
1. Verfahren zur Herstellung von Methylendiphosphonséurederivaten der Formel:
0 0
R, 0 R
40 i \“ '3 i /l:’. 1
,2 c ? -
v 1 N . ()
_ (¢} Ci. o
\_ RJ. (,‘ &y )= lord
S
% 1
2
2
worin: . .
50 - Ry, Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatornen
darstelit;
- Rz for
- Wasserstoff

- eine gegebenenfalls durch eine Hydroxyl-, Thiolgruppe, ein oder mehrere Halogenatome, vine
55 Alkoxycarbonylgruppe oder eine Gruppe

A
-N:-Z% ¢

80 worin Z; und Z;, einzein betrachtet, Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe darstellen, substituierte
Alkyligruppe; _

- eine gegebenenfalls ein- oder mehrmals durch ein Halogen, eine Nitrogruppe, eine Niedrigalkyl-,
Niedrigatkoxy-, Trifluormethylgruppe oder aber eine Gruppe NH, oder eine Gruppe COOH oder CQO-Alkyl
substituierte Phenylgruppe;

65 - eine Gruppe
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“prepared by the nethod indicated in Exanple 16a), using 1

%6- di bronohexane. b) A solution of 10 of the above brom ne derivative 2 g
of 2-mer capt o- 1- met hyl -i mi dazol e and03087880f sodi um hydroxide in 50 n ofé?’)
360 et hanoL is heated at 800C for 2 hours. - 26 - The m xture is
gvaporated to dryness, the residue gs takengyp in water and the solution is
extracted with ether.. The ether solluti onA’s ‘washed with a 3N sodi um

hydr oxi de solu- tion and then with GateN~dried over sodium sulfate and
‘ev?pgat ed to dryness. The product is ch t ographed on a silica colum,
el ttion being carried out with a 98:2 (vol ume/volune) m xture of methylene
Ehl or i dgdrind Sxasreloft oderSchivefel tezdietinenindd, @RIZ3bbigé Bedeltuag hdtisai ned. c) The

' iSt er i -&id’:g' dheteracyalas mit 6 loddr BKelttpnl upddssend] Icodac? Hetprpatomat Jusgpwihig avs Sticksteff odesy

_ e S ; ; .
bﬁ{%,h?)?:nb::ﬂg? ngtgﬁq)é?c?%g § %%&%Rfeplsi?réb?t]%%ng;[n%gnzloﬂe;nm%d ]::lgrrFrg}n(l)efl the di-(tertiary

. <<:) o

worin X Sauerstoff, eine Gruppe NH oder Schwefel sein kann und R, Wasserstoff oder ein Halogenatom,
20 vorzugsweise Chlor, : :
1 bezeichnet,
. . steht,
" - Ry Wasserstoff bezeichnet, : -
. - n eine ganze Zahl zwischen 0 und 10 bedeutet, mit der MaBgabe, da
25 - Ry keine Methyl- oder Pyridylgruppe ist, wenn Ry = Hund n = 0;
- Ry keine Gruppe der Formel

35 worin Q ein Halogenatom, eine Nitrogruppe oder eine Trifluormethylgruppe darstelit, ist, wenn R, eine
Methyl- oder Athylgruppe ist und n = 0;

- Ry keine Phenylgruppe ist, wenn R, eine Athyligruppe istund n = 0; _

- R, keine nichtsubstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe oder Acetoxygruppe ist, wennn = 0;

sowie der Salze dieser Derivate, worin R; = H, mit Mineral- und organischen Basen, dadurch

40 gekennzeichnet,
daB man als Ausgangsprodukt einen Niedrigalkylester der Methylendiphosphonsaure verwendet, den man
ihn durch Einwirken eines Natrisierungsmittels, wie Natriumhydrid, oder durch Einwirken von Kaliumkarbonat
, in Toluol in das entsprechende Metallderivat iberfiihrt, dann das Metallderivat mit einer Verbindung,
A+ ausgew3hit aus den Produkten der Formel R2-S-S-R;, RySCI und Hal-(CHj),-S-R,, worin Hal fiir ein Halogen
45 steht, derart reagieren laRt, daB man zu einem Produkt der Formel (I} kommt, dann gegebenenfalls das Produkt
. der Formel (1), das in Esterform vorliegt, verseift und gegebenenfalis in eines seiner Salze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das natrisierte Derivat mit Ry-S-S-R; in einem
Losungsmittel, wie Toluol oder Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen 20°C und der
Kochtemperatur des Lésungsmittels zur Umsetzung gebracht wird.

50 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR das natrisierte Derivat mit Hal-{CH,),-S-R; in
einem Losungsmittel, wie Toluol und Dimethylformamid, bei einer Temperatur zwischen 20°C und der
Kochtemperatur des Losungsmittels zur Umsetzung gebracht wird.

4. Verfahren zur Herstellung von Methylendiphosphonsaurederivaten der Formel:

5 0 . D
/? ' o s Teo)
: i . -
2,0 (c=.) Ng, - -

60 . f - = b X

S

3,

worin: )

b5 - R; Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen

% I

B,

T e



AMPLE 19 Tetraethyl 5-(4-fluoro-phenylthio)-1-hydroxy-pentyli-

dene-1, 1- di phosphonate (SR 41906) 8.8 g of triethyl phosphite are added, 8
gith stirring, to 12.1 g of 5-(4-fl uoro-gpt08#IBt hi 0) -val eryl chloride at 4
err], under a nitrogen atnosphere. The reaction mxture is stirred for 3
ours at damtelf; and is then cooled to OC, and a m xture of 0.45 m of

i butyl am Refémd 6.5 nl of diethyl phosphite is introduced in the course of
0 mi nut eS°Wa§§F'IS¥°Ff| ng |s contl nued at [erT[J_L for 1 hour and 20 ml of a IN
ydr o- Efyu eaet g’i Be 18¢straivi-o Thigleryppe. o Bif o pdes  raehirpre n Hajpgrogtome.  eine
fter %aw'ﬁ’ﬁwgf PY%’H"'{% °H'9<e[ Ep the ether Layer is separated off and the
jqueous phase is re-extracted with 100 3 met hyl ene chl oride. The

jr gani ¢ extracts are com bined and drie @gf sodi um sul fate, and the

jol vents are evaporat ed in vacuo. The residue is chromatog rag)hed on

i Cép col Zy und, 2, °"E?'ﬁtq°8?Fhﬁﬂ§'| “@ss@ﬁqff @?!P"cﬂﬂe Wefhppaa(ylgrupp darstelien, substituierte
%5: 5 (volLUd ?(%Féﬁ%e%ﬁ%t Uhe ogir JEEE;H%Jse&lﬁch mnoﬁﬁlgﬂn,etemer\mrogmppe, eine Niedrigalkyl-,

Niedrigalkoxy-, Trifluormethylgruppe oder aber sine Gruppe NH; oder eine Gruppe COOH oder COO-Alkyl

substituierte Phenyigruppe; .
15 - eine Gruppe
A 2
)
20 Z 2
\_ worin X Sauerstoff oder Schwefel bezeichnet und 2, und Z, obige Bedeutung haben;
- einen Heterocyclus mit 5 oder 6 Ketten, umfassend 1 oder 2 Heteroatome, ausgewdhit aus Stickstoff oder
Schwefel;
25 - ginen Heterocyclus mit 5 Ketten, kondensiert mit einem Benzolkern und der Formel

RS

_ worin X Sauerstoff, eine Gruppe NH oder Schwefel sein kann und R, Wasserstoff oder ein Halogenatom,
35 vorzugsweise Chlor, bezeichnet,

steht,

- Rz Wasserstoff oder eine Hydroxylgruppe bezeichnet, dadurch gekennzeichnet, daB man als
Ausgangsprodukt einen Niedrigalkylester der Methylendiphosphonséure verwendet, den man mit einem
Allythalogenid reagieren 1&8¢t, daB man dann ein Thiol der Formel R,SH mit dem erhaltenen Produkt reagieren

40 ia8t und daB man das erhaltene Produkt gegebenenfalls verseift und in eines seiner Salze Gberfihrt.

5. Verfahren zur Herstellung von Methylendiphosphonsaurederivaten der Formel:

H 0 )
L 11U e ! P
| ad ? c . -
alo . ll:.-.z ) a- CRI
i
50 )
. 2
worin: :
- Ry Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darstelit;
55 - R, fiir
- Wasserstoff

- eine gegebenenfalls durch eine Hydroxyl-, Thiolgruppe, ein oder mehrere Ha'logenatome, eine
Alkoxycarbonylgruppe oder eine Gruppe

-
60 '-N\zl .
2 -
worin Z; und Z,, einzeln betrachtet, Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe darstellen, substitvierte
Alkylgruppe;
65 - eine gegebenenfalls ein- oder mehrmals durch ein Halogen, eine Nitrogruppe, eine Niedrigalky!-,
34
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ﬁhe expect ed product is thus obtained in the formof a colorless oil (8.75
:g). Chromat ogr aphy on a thin Layer gqpp948i ca shows an Rf of 0.40 (using aSD
£95: 5 (vol une/voLune) m xture of ethyl acetate/ethanol). The products (1)

ELi sted in the_table bel ow are ' '
e e R e BB h i8R oo ot By 1
nééﬂﬁ%L - 9r|d-2-y|-thlo)-l-hydro§y-pentyl|dene- 1, 1- di phosphonat e

&
;' SR 4. X 1

090)

i

-C = N [
\ 22

worin X Sauerstoff oder Schwefel bezeichnet und Z; und Z; obige Bedeutung haben;

- einen Heterocyclus mit 5 oder 6 Ketten, umfassend 1 oder 2 Heteroatome, ausgewahit aus Stickstoff oder
Schwefel;

- einen Heterocyclus mit 5 Ketten, kondensiert mit einem Benzolkern und der Formel

x\\\?>"‘~T¢ji
e

; _ worin X Sauerstoff eine Gruppe NH oder Schwefel sein kann und R4 Wasserstoff oder ein Halogenatom,
i __Jorzugsweise Chior, bezeichnet, :
k7 steht,

- R; eine Hydroxylgruppe ist, .

- n eine ganze Zahl zwischen 1 und 0 darstellt, mit der MaBgabe, daB:

- R; keine Methylgruppe ist, wennn = 1;

sowie der Salze dieser Derivate, worin Ry = H, mit Mineralund organischen Basen, dadurch gekennzeichnet,
daB es darin besteht, daB ein Saurechlorid der Formel R3S-(CH,),-COCI, worin Ry die in Anspruch 1
angegebene Bedeutung hat, mit einem Trialkylphosphit bei einer Temperatur zwischen 20 und 50°C reagieren
138t, daR man das erhaltene Produkt mit einem Dialkylphosphit in Gegenwart eines sekundaren Amins bei einer
Temperatur zwischen 0 und 20°C behandelt, das erhaltene Produkt gegebenenfalls verseift und in eines seiner
Salze iiberfiihrt.

6. Verfahren zur Herstellung der Methylendiphosphonsiurederivate gemaR Anspruch 5, dadurch
gekennzeichnet, daB es darin besteht, da man eine Verbindung der Formel Hal-(CH,},-COCl mit einem
Trialkylphosphit bei einer Temperatur zwischen 20 und 50°C reagieren 1a8t, das erhaltene Produkt mit einem
Dialkylphosphit in Gegenwart eines sekunddren Amins bei einer Temperatur zwischen 0 und 20°C behandelt

und die erhaltene Verbindung der Formel _
]

OR*y
A '-1’0 o Ch 0
o ‘\\\\\\i l .
s NP e (e P _
. ey o=
50 “‘ n 1
el
[
55 mit einem Thiol R,SH in einem Losungsmittel, wie Acetonitril und in Gegenwart von 1,5-Diazabicyclo-(5.4,0)-
_ 5-undecen reagieren 138t das erhaltene Produkt gegebenenfalls verseift und in eines seiner Saize tiberfihrt.

| ) O




— e

a) Tetraethyl 5-brono-1-hydroxy- pentylidene di phos- phonate is prepared igg!
accordance with the techni que of Exanple usi ng 5-bronoval eryl chlorid b
the acid chloride. This product is F@Q M8in the formof an oi
romat ogr aphy on a thin Layer of S|I|ca shows an Rf of 0.4 (using an 80: 20
(ol une/ vol7uvestehseh xir ideestefiingaton Wetiryieotinbasphansivaevetivatenister Brmelxt ure of 2.2 g
of 2-nercapto-pyridine and 2 g of 1,5-diaza- blcyclo(5 4.0)-undec-5-ene in 6
m of gceto- nitrile is added in t comrs nutes to a solution of
4.4 g gF the preceding product in h+\ f %Qgtrlle cooled to [err].
The m xture is stirred for 1 hour and @R chromat ographed on a
gilica colum (150 g). After mashih the olum wih nethyl ene chloride,
glution is carried out with a 95:5 (voLune volune) m xture of nethyl ene
thorlge/ et hanol . The expected product is Qbﬁalned in the formof a
ellomnsh oil. Thin Layer chromatography Jﬁ“ﬁ I3ica shows an Rf of 0.15
fusing a 95:5 (volune/volune) m xture of ethyl acetate/ethanol). Follow ng
fhe sanme procedure but replacing the 5-br val eryl chloride in a) by
- br onnhexanoyl chl ori de, dlethyl '
¢4broﬁﬁ-1-hydroxy-hexylidene 1, dlphospho e i's obtained.

worin Ry Wasserstoff oder eine isopropylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, daR man als Ausgangsprodukt
Tetraisopropylmethylendiphosphonat einsetzt, welches man durch Einwirken von Kaliumkarbonat in Toluol in
das entsprechende Metallderivat Giberfiihrt, dann das Metallderivat mit Di-(3-phenylpropyl)-disulfid reagieren
20 148t und dann gegebenenfalls die erhaltene Verbindung verseift.
8. Verfahren zur Herstellung von Methylendiphosphonséaurederivaten der Formel

0 H 0
OBy ) P
2 > 2

30 ]

worin R, die Gruppe 1-methylimidazol-2-yl ist dadurch gekennzeichnet, da® man als Ausgangsprodukt
Tetraisopropyimethylendiphosphat einsetzt, weiches man durch Einwirken von Natriumhydrid in das
35 entsprechende Metallderivat iberfihrt, dann das Metallderivat mit 1,6-Dibromhexan reagieren laft, das
erhaitene bromierte Derivat danach mit 2-Mercapto-1-methylimidazol zur Umsetzung bringt.
9. Verwendung der Methylendiphosphonsaurederivate der Formel

0 0
40 R,0 R, R,
AN .2 {1
e ] : N 8
i c 28,3 . -
1
52
worin: _
50 - Ry Wasserstoff oder eine gerade oder verzweigte Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darstellt;
- Ry fiir
- Wasserstoff

- eine gegebenenfalis durch eine Hydroxyl-, Thiolgruppe, ein oder mehrere Halogenatome, eine
55  Alkoxycarbonylgruppe oder eine Gruppe

2y
2’

60 worin Z; und Z;, einzeln betrachtet, Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe darstellen, substituierte
Alkylgruppe; '

- eine gegebenenfalls ein- oder mehrmals durch ein Halogen, eine Nitrogruppe, eine Nirdrigalkyl-,
Niedrigaikoxy-, Trifluormethylgruppe oder aber eine Gruppe NH, oder eine Gruppe COOH oder COO-Alkyl
substituierte Phenylgruppe;

65 - eine Gruppe

'N\Z
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L ST S

s
yl
0)
g ofs

5(5-chl or.o-benzot hi azol - 2-yl ) -t hi o]
xyLi dene- 1, 1- di phosphonate (SR 42294) in the formof a color- -31-

conpound, when treated by the rret hod indicated in paragraph b) with

or o- 2- mer capt o- benzot hi azol e, &ﬁ@t r aet hyl
r oxy- 8

solid. Melting point: 720C (is ropyl her). EXAWPLE 21 Di-(tertiary
am ne) salt of. 4-(4-chl.orophe /

1- hydr oxy- but yl i dene- 1, 1-di phosphonT\Q za'ci d (SR 41903) A mixture of 5
te?faet hyl 4-(4-chl orophenyl thico)-

1 “hydr oxy-. but Ildene 1 1 di Shos honat e and 50 of 12N hydro- chloric acid
er,

| s refl l‘.f&?égin eemcyc Fﬂ?g‘

pze F‘E‘i’ une: putung hap
atte ER? q’ﬂeggatm atrnﬁgew& t&%ts sg Tk]stgog oder

rynes H e res Irdue SSO

vat gr

an m&m;t&e&wm AR SIKSttMﬁRthnsiéMrﬁﬁelmrﬁ Bentélkbritindder Bdriv@r . The aqueous

phase is evaporated to dryness. A colorless solid remains, whichis

di ssolved in 30 m of isopropanol

Wutyl
o 15
- 20

125

A A gttty w v s g

et - eee

with 3.6 m. of tertiary
am ne. The precipitate is fj#tere &

v

worin X Sauerstoff, eine Gruppe NH oder Schwefe! sein kann und R; Wasserstoff oder ein Halogenatom,
vorzugsweise Chlor bezeichnet,

steht, _

- Ry Wasserstoff oder eine Hydroxylgruppe bezeichnet, :

- n eine ganze Zah! zwischen 0 und 10 bedeutet, mit der MaBgabe, daR n ungleich Null ist, wenn Rg = OH,
und der Salze dieser Derivate, worin Ry = H, mit Mineral- oder organischen Basen, zur Herstellung von
Medikamenten, die als entziindungshemmende Mittel nitzlich sind.

10. Verwendung der Methylendiphosphonséaurederivate der Formel

H
0
RO g i c|: g/cml
$
]

worin Ry Wasserstoff oder eine Isopropylgruppe bedeutet, oder der Formel

H
0 0Ok
HO\“ | 3/
/P -f B P\
Ho (€4, oY
’ &
s
{
)

worin R, die Gruppe 1-Methylimidazol-2-yl ist, 2ur Herstellung von WMedikamenten die als
entziindungshemmende Mittel nitzlich sind.

37
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N A ——

washed with isopropanol, acetone and finally ether. After having dried the
product I n vacuo, a colorless solid (4 g) is obtained; nelting point:

202- 2050C (deconposition). Follow ng the same procedure but starting fr%
the ester SR 42090 (Exanpl e 20), 5-(pyri ¢100y48t hio)-pentylidere-

1, 1- di phosphonic acid is obtained; it is isoLated in the formof the free
aci d (SR ma&)fonnebsm:aama@:ms BE, SH DE, FRGH) OO INL, SEEXAMPLE 22

D-(ter butyl am ne)- salt of 5-(4-fluorophenyl-
t hi 0) - 1>\ ¥GQMMF‘PME&@P'PSUMDHG%%WPGormeﬁﬂd (SR 41909) 5 m of
trimethyl bronosil ane are added to a_stirred sol utlgn cooled to [err], of
tthe ester SR 41906 (Exanple 19.gn ¥5 m oR_carborgtet hl ori de and the

I Xture is Left 41 -32- for HONurs at ?err r}l f water are added
and the mxture is stirred for 1 ..aqueous se i s decartef®
shed tWI ce with 30 m of rretin{nene chi or(tcag)‘and eva wf\t .ed

5.
R
d 2
15 in which:
- Ry is hydrogen or a straight or branched lower alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms,
-Ryis:
. hydrogen,
. an alkyl group which is possibly substituted by a hydroxyl group, a thiol group, one or more halogen atoms,
o 20 an alkoxycarbonyl group or a
-{ zl
25 \ zZ,

group, where Z and Z,, considered independently of one another, are hydrogen or a lower afkyl group,
. 8 phenyl group which is possibly substituted one or more times by halogen, a nitro group, a lower alkyl
group, a lower alkoxy group, trifluoromethyl, an NH, group, a COOH group or a COO alkyl group,

30
X z
"
.a=C - N L,
~ VA
35 2
group, where X is oxygen or sulfur and Z, and Z, are as defined above,
. 8 heterocyclic radical with 5 or 6 members, containing 1 or 2 heteroatoms.chosen from amongst nitrogen
and suifur, or
40 . a heterocyclic radical with 5 members fused to a benzene ring and having the formula
- \ R
[
45

2"

where X is oxygen, an NH group or sulfur and R, is hydrogen or a halogen atom, preferably chiorine,
50 - R is hydrogen or a hydroxyl group, and

- n is an integer between 0 and 10, with the proviso that:

n cannot be 0 if Rz is OH

R, is different from the methy! or pyridyl groups when Ry = Ry = Hand n = 0;

R, is different from the group of formula:

ama

60 ' y
Q

in which Q is.a2 halogen atom, a nitro group or a trifluoromethyl group when Ry is the methyl or ethyl group,
Rz =Handn = 0,
65 R, is different from the phenyl group when R, is the ethyl group, R3 = Handn = 0;

* € L M 0§ =x
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i catma TR

O TR U

grdryness in vacuo. The residue is taken up in 30 nl of water and this

)f ution is again evaporated to drynes@100748 cuo. The sirupy residue is
nverted to the dibutylamne salt by the method indicated in ExanpLe 21gg
nal 1y, pisf & unsibBiitSted Bliir breniYrétipd? o acioh brBB WhknH, is H &d'l = 1701 | OWi g
e Sane Y sl thenetiAifrotp whér RO= I0HANd\hoL 11DMSWEaRdsEhsatd btvaidcidriiicd\in WHish Ry = H
e aci oith simewhandorganie biasdsl e whi ch fol | ows are obt ai ned. - 33 - - 34-
5 &3 Derivstivegof ssimirne-dinbesnheniegrid of femwle nvent i on are advan-

0 0
R,0 R
. A ¢ N\ (
R,0 ), Ry
- [ .
R
5 ) - 2
in which: '
-R, represents hydrogen or a straight or branched lower alkyl group having from 1 to 4 atoms of carbon;
-R, represents:
. hydrogen
20 . an alkyl group which is possibly substituted by a hydroxyl group, a thiol group, one or more halogen atoms,
an alkoxycarbonyl group or a
.25 e
. . g 2,

group, where Z, and Z,, considered independently of one another, are hydrogen or a lower alkyl group,
. a phenyl group which is possibly substituted one or more times by halogen, a nitro group, a fower alky!
30 group, a lower alkoxy group, trifluoromethyl, an NH, group, a COOH group or a COO alkyl group,

X _h
.aC-~-1N
® Nz,

group, where X is oxygen or sulfur and Z; and Z, are as defined above,
. a heterocyclic radical with 5 or 6 members, containing 1 or 2 heteroatoms chosen from amongst nitrogen

| 40  and sulfur, or
. a heterocyclic radical with 5 members fused to a benzene ring and having the formula

50 . .
where X is oxygen, an NH group or sulfur and Ry is hydrogen or a halogen atom, preferably chlorine,
- Ry is hydrogen or a hydroxyl group, and )
- n is an integer between 0 and 10, with the proviso that n cannot be 0 if R is OH and the salts of said
;f derivatives in which Ry = H with mineral or organic acids for their use as anti-inflammatory agents.
| 55
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kgeously used as anti-inflammatory and anti-rheumatic drugs and their

far macol ogi cal properties have been denonstrated as follows. IN VITRO

IUDY The in vitro study is based on the 'foa@rzhgat chondra- cytes in a F
| ture secrete neutral proteinases after a- tion by a factor

Nt hesi zed R\yp Perl t oneal macrogha es or by the nononuclear cells of the
ood. The i FvEMANNERAT Methviene-dip mﬁacyt#'ﬁrafta'ﬁeaw that they geppondip the formula:
ditions has been clearly dem)nstrat ed in nunerous publications. The

| NCi p% of the test hence consists in %UCH/I ng.t he secretion of neutral
ot ei ndses by stinulated chondro- cﬁ,@ re ted,? ' the products in

npari son with the sec- retion of the m{at—e m&untreated

ondrocytes. The fol | owi ng procedur &@as usgd. Preeparation of the

londr ocyt es The chondrocytes are isolated f$omcartilage fromthe nasal
Jptum gf the calf or fromarticular cartlla e of the rabbit, by enzymatic
gestion, and are cultured in DVEM nedi um )aé ning 10% of calf serum to
idensity of 5 x 1015 cells per 10 cm Petri @lish. The culture nmediumis

Inewed every 48 hours. . :
15 5

in which R4 is hydrogen or the isopropy! group.
4. Derivatives of methylene-diphosphonic acid of formula-

w
(g o R O
rRo It 1l P OR,
> pP-Ci-"P J
25 .0 | OR,
™1 S
(l;ﬂz) 3
% \
~
- |
35
in which R, is hydrogen or the isopropyl group for their use as anti-inflammatory agents.
5. Derivative of methylene-diphosphonic acid characterized in that it responds to the following formula:
I
40 0 ONH
- ? i P\
” !IO/ X OR

50 in which R, is the 1-methyl imidazol-2-yl group.
6. Derivative of methylene-diphosphonic acid characterized in that it responds to the formula:

in which R; is the 1-methyl imidazol-2-yl group for its use as anti-inflammatory agent.
7. Process for the preparation of products according to any one of claims 1 to 6 in which Rj is hydrogen,
65 characterized in that there is used, as the starting material, a lower alkyl ester of methylene-diphosphonic acid,

* < L M 5. »

40



“'.___:;"ter'_ one week's culture., the cells are sub-culturecl by treatment with
tfypsin EDTA. The cells are then agaDr00T18 ur ed i n DVEM nedi um cont ai ni ng 93
1p% of fetal calf serumto a density of 2 x 105 cells per 16 nm di sh.

¥ Conf | UGHR isYohveFad & the Eor?bsgéﬁﬂﬁyg rietdliid defivative by red&tion WithQ(bddidinlimFodaéing Sfent such
condi t psoaEmBAtideooby fesdtioh With potashtia tigiohegss afféravhinhrthd saitbmbtaliivcortgifiogprodet
t he r alsbeactet u-tlo btcamneu:hd osemefrqmpmrmsu@smw dyctg ab hmsmw HSfﬁ}%E)RE_SFétan%\ Hal-

E{)(r)] Eefﬁ"bhﬂs- §’P'd al ifn y'co salfo%g m sal rmula
8 LLQ) ég @u dﬂ ﬁkg’?ﬁ' g%%g'o #tapv Tng ﬁ\&tl{t@ls@&% Eﬂ

wi t'h t d?!dim ylfo ﬁLH’tB& urdm mjweelx%m and the
1_712 1Baéag(t&r980)threoﬁiﬁaeblvaul ture, the medi um containing the "chondro- cyte

* st i mul at9i Prgcesaecaording to claire Gahamcterifed|in that:the sodium-contsining Herivetiveds eeastpd with Halnd
fr oﬁ’en(q{%:z%ﬂ a sslvpmu pfglugpe andedimphifarmenyide &t a\fempgeatyre pompfised Bewpen-20ct
E: hﬁt ;uf h%ﬁgﬁﬂﬂ&&%%&ﬁmb o 81136 Sich Y iddyEd1 8, Shathleerized in that

, 88 the startmg matenal a lower alkyl ester of the methylene-diphosphonic acid which is reacted
on an allyl halide, after which the product obtained is reacted with a thiol of the formula SHR;3, and in that the
75 product obtained is optionally saponified and converted into one of its salts.

11. Process for obtaining products according to claim 1, in which R is hydroxyl, characterized in that it

consists in reacting an acid chloride of formula R,S-(CH3),-COCI in which R, is such as defined in claim 1, with

i a tnalkylphosphlte at a temperature comprised between 20 and 50°, in treating the product thus obtained by 2
: dialkylphosphite in the presence of a secondary amine at a temperature comprised between 0 and 20°C

120 optionally in saponifying the resulting product and in convenmg it into one of its salts.

12. Process for obtaining products according to claim 1, in which Rj is hydroxyl, characterized in that it
consists in reacting a compound of formuia: Hal- (CHZ),,-COCI with a trlalkylphosphlte at a temperature
: comprised between 20 and 50°C, in treating the product obtained with a dialkylphosphite in the presence of a
\—”  secondary amine at a temperature comprised between 0 and 20°C, and in reacting the resuiting compound of
. 25 formula:

.0 o oM 0

w0 : | I I I

35 - o ﬁ'lﬂ/ (ci \

with a R,SH thiol in a solvent such as acetonitrile and in the presence of 1 ,5-diaza-bicyclo-(5,4,0)-undec-5-
ene, optionally in saponifying the resulting product and converting it into one of its saits.
, 13. Drugs for the use as anti-inflammatory agents characterized in that they contain a product according to
\__ anyoneofclaims2or3.
' 14. Drugs according to claim 10, characterized in that they contain from 10 to 500 mg of a product according
to claim 2. :

Claims for the contracting state: AT

1. Process for the preparation of derivatives of methylene-diphosphonic acid of the formula:

-0
[ A Y

) (&8
AN @
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of fetal calf serum mxed with 20% of medi um containing the chondrocyte
stinmulating factor. The products to be tested are introduced into the
culture nediumat the same tine as the spiqpghsgi on nedium at a 9%
concentration which avoids cytotoxicity of the procit or insolubility of
ghte pr_oduc_tib ﬁ\fa_er 3 da]%/s' culture, the nediumis recovered in order to
etermne It5" tent of neutral pratein S, ) | neut r al
pr ot ei nases_ g ;5“’%’?8%%%[& e Ft ‘\r/ggga' 8? 5(’é{‘fe.r 2@‘? ?ngﬁr%vgnifl 09' g‘&rbggtr?&i&i‘gﬁs'ZGL
__(1978&}3 ogeme results obtained with the various products of the

| nvent bon areaa alkylsgrawp whichlis possibly.sublstinyedchya hydipry geepl athiokgroygy onerpr mgee halogen atoms,
nhi bi t i oren@koxyparbenybgrewr @sn of neutral pro- teinases by stinul ated
hondrocytes treated with the products to Zgtudied, relative to that of
5ti mul at ed chondr ocyt es - 37 - not tr_ﬁéxead with the products. TABLE VI |
ode Ng. of Chondrocyte in Code No.\qiz Chondrocyte in

2

group, where Z, and Z,, considered independently of one another, are hydrogen or a lower atkyl group,
- a phenyl group which is possibly substitutéd one or more times by halogen, a nitro group, a lower alkyl
15  group, a lower alkoxy group, trifluoromethyl, an NH, group, a COOH group or a COO alkyl group,

group, where X is oxygen or sulfur and Z, and Z, are as defined above,

- a heterocyclic radical with 5 or 6 members, containing 1 or 2 heteroatoms chosen from amongst nitrogen
25  and sulfur,

- a heterocyclic radical with 5 members fused to a benzene ring and having the formula

w ~ ®
AN

35
where X is oxygen an NH group or sulfur and R, is hydrogen or a halogen atom, preferably chlorine,
- Ry is hydrogen,
- nis an integer between 0 and 10, with the proviso that:
- Ry is different from the methy! or pyridyl groups when Ry = H andn = 0;
40 - R, is different from the group of formula:
7/ 0013
y,
45
Q
in which Q is a halogen atom, a nitro group or a trifluoromethyl group when R, is the methyl or ethyl group,
50 andn=0,

- R, is different from the phenyl group when R, is the ethyl group, and n = 0;

- Ry is not an unsubstituted alkyl or phenyl group or an acetoxy group whenn =1,

as well as the salts of said derivatives in which Ry = H with mineral and organic bases, characterized in that
there is used, as the starting material, a lower alkyl ester of methylene-diphosponic acid, which is converted to

55  the corresponding metallic derivative by reaction with a sodium-introducing agent such as sodium hydride, or
by reaction with potash in the toluene, after which the said metallic-containing product is reacted with a
compound chosen from amongst the products of the formula R;-S-S-Rj, R;SCl and Hal-(CHy),-S-R;, where Hal
is a halogen, so as to give a product of the formula (1), then said product of the formula (1) which is in the form
of an ester is optionally saponified and optionally converted into one of its salts.

60 2. A process according to claim 1, characterized in that the sodium-containing product is reacted with Ry-S-
S-R, in a solvent such as toluene or dimethylformamide at a temperature of between 20°C and the bhoiling
temperature of the solvent. '

3. A process according to claim 1, characterized in the sodium-containing product is reacted with Hal-(CHy),-
- S-Rj in a solvent such as toluene or dimethylformamide at a temperature of between 20°C and the boiling
65 temperature of the solvent. :

O




% i nhibition SR 41 036 . 72 [err] SR 41 319 85
Q[SeRr 2]1 2’12 1 R4 %rocess?or tlgﬁprr;éﬁr?t]on Qf ienvatJves gﬂleMIezgnguphosphg?Zc acid qgéor[n&ar ] 7i0[ grRr ]4 17) J
457 : 95 [err] 3 SR 41 263 © 90 [err] 1 SR 41 453

40 [err] 2 SR 41 480 0 56 [err] 9 @R 41 266 68
[err] SR 41 481 B4 [erfa 9 srR 41 31 [err] 6
'SR 41 27 69 [err] 4s 1...4.8.2_c P [err] 6 §R41
342 99 [err] 1 SR 41"a§! (x:a 98 err . SR 47

.90 [err] 1 SR 41 908 [err] 2 SR 41*380

Jerr] g4 SR 41 689 90 [err] 3 S SR 41 690 97 [err] 1
'SR 41 688 94 [err] 1 ° SR 42 249 | 92 [err] 4 SR 41
549 58 [err] 4 SR 41 687 2 89 [err] 2 SR 41 527

54 [err] 3 SR 41 959 79 [err] 2 SR 41 625 92
[err] 0 ijnwhichSR 42 099 50 [err] 5 I N VIVO STUDY: Adjuvant

e g o g memans = et ey ¢

¥
!
§
i

th':émo‘r oduct cul ture, t he prmt"a culture % inhibition

arthritis Jiaeprajentsthy@ogénor Mg of BbAcnEA loWbalkyGrolipfaving HEMS 164 atoms of carbon;
pol yarthritRgephseots: i n certain respects resenbles human rheumatoid
arthritis.-tmdmgemure A suspension of. Mycobacteriumtubercul osis
- an alkyl group which is possibly substituted by a hydroxyl group, a thiol group, one or more halogen atorns,
20 an alcoxycarbonyl group or a

!
. -N
\/ 25 \
Zy
group, where Z, and Z,, considered independently of one another, are hydrogen or a lower alkyl group,

- a3 phenyl group which is possibly substituted one or more times by halogen, a nitro group, a lower alkyl
30 group, a lower alkoxy group, trifluoromethyl, an NH; group, a COOH group or a COO alkyl group,

}n( /zl
-a’C - N

Zy

group, where X is oxygen or sulfur and Z, and Z; are as defined above,

- a heterocyclic radical with 5 or 6 members, containing 1 or 2 heteroatoms chosen from amongst nitrogen
40  and sulfur, or

- a heterocyclic radical with § members fused to a benzene ring and having the formula

where X is oxygen an NH group or sulfur and R, is hydrogen or a halogen atom, preferably chlorine, R; is

hydrogen or a hydroxyl group, characterized in that there is used as starting product a lower alkyl aster of

methylene-diphosphonic acid, which is reacted with an allyl halide, after which the product obtained is reacted

55  with a thiol of formula R;SH, and in that the resulting product is optionally saponified and converted into one
of its saits.

* [ L L] S *




(0.4 ng per 0.05 m of nedicinal paraffin) I's injected intra- dermally into
the tail of mate Sprague-Dawl ey rats hayg g?\ average wei ght of 150 g.

After 15 days, the animals exhibiting the nost marked arthritis synptons g4
lare sel ectgprocest R 9t préfiatatioh 6f ddivariv&hs metﬁyleﬁédl h&sﬁﬁ&iiéycﬁlw&rﬂfﬂaﬁ ani mals, t
tand each group is then treated cutaneously wrtﬁ e product to be studied

at a dose of 10 ngy/ kg per day for ® days per vveeko One of the groups is

‘onl y given solvent and servey %1 e ref ef'gnce gr fter 3 weeks'

treat t, the animals are sacrr zed_ande cthe i rear paw i s reEPved at

the tibio-- tarsal joint and } efl wei ghegfi: For eac roup, t he nea )and t he
.standard error of these wei gI‘Ft I s deter Hzah\ The acF‘T‘Mty of each product

iis expressed in terns of the difference |sopercent of the average wei ght of
the paws of the treated arthritic rats rellative to that of the arthritic
paws of the reference rats. The results obRained with various products

in which:

- Ry is hydrogen ora stralght or branched lower alky! group having from 1 to 4 carbon atoms,
15 -Ryis:
- hydrogen,

- an alkyl group which is possibly substituted by a hydroxyl group, a thiol group, one or more halogen atorms,
an alkoxycarbonyl group or a

-

4
20 '
. -N\ :
o %2
25 group, where Z; and Z,, considered independently of one another, are hydrogen or a lower alkyl group,

- a phenyl group which is possibly substituted one or more times by halogen, a nitro group, a fower alkyl
group, a lower alkoxy group, trifluoromethyl, an NH, group, a COOH group or a COO alkyl group,

Z
30 i‘ /1

—a-C - N

2y

2 ‘group, where X is oxygen or sulfur and Z, and Z, are as defined above,
- a heterocyclic radical with 5 or 6 members, containing 1 or 2 heteroatoms chosen from amongst nitrogen
and suifur, or

- a heterocyclic radical with 5 members fused to a benzene ring and having the formula

NN
<7

where X is oxygen, an NH group or sulfur and R4 is hydrogen or a halogen atom, preferably chlorine,
- R3 is a hydroxyl group, and
50 - nis an integer between 1 and 10, with the proviso that:
- R, is not the methyl group when n = 1;
as well as the salts of said derivatives in which Ry =H with mineral and organic bases,
characterized in that it consists in reacting an acid chloride of formule R3S-{CH,),,-COCI in which R; is such
as defined in claim 1 with a trialkylphosphite at a temperature comprised between 20°C and 50°C, then in
55 treating the product obtained with a dialkylphosphite in the presence. of a secondary amine at a temperafure
comprised between 0 and 20°C, optionally in saponifying the product obtained and in converting it into one of
its salts. _
6. Process for the preparation of derivatives of methylene-diphosphonic acid such as defined in claimn 5,
characterized in that it consists in reacting a compound of formula: Hal-(CH,),,-COCI with a trialkylphosphite at
60 @ temperature comprised between 20°C and 50°C, in that the product obtained is treated with a
dialkylphosphite in the presence of a secondary amine at a temperature comprised between 0 and 20°C, and in
reacting the compound obtained of formula:

W




.the product ritis Weight of the

-’_!. . S .

off the invention are listed in Table 8. - 39 - TABLE VI1| Code No. of

Adj uvant arth- Code.No. -of Adj arth- the product ritis Ny
CBWH Wei ght of the paw 95

‘paw % i nhi bi tion 7% i nhi bition SR 41 036

23 SR .41 319 R'0_ D9 $m 4a 100 R’ 37

SR 41 452 15 SR 41 421 \ ! SR 41 272
25 SR 41 454 33 $R-4a 79 25 SR 41 453
'58  she SR 41 264 43 SR 41 2 29

SR 41 263 19 SR 41 34,0 (CH) . 35\ oo SR 41 273
39 SR 41 388 42 SR %1 552 ! 36 SR 41 482
41 SR 41 689 31 AR 41 690 35

SR 4, 319 35 SR 41 688 38 | SR 41 549

[P

Cm e o mame

pmr—

34 SR 41 Wi0a thiol of formula R#MI in a solvent such as adeldnitrlle 4%d.in the presence of4($-diaza-bicyclo (5,4,0)-
undec-5-ene, optionally in saponifying the product obtained and converting it into one of its salts.
7. Process for the preparation of derivatives of methylene-diphosphonic acid of formula

15 .
o ® Q9 .
:‘!o\; _ )__ - '3/“1
_ R0 l 1
2 "i -
(cu,)
o ‘iaz 3

2 @
in which R, is hydrogen or the isopropyl group, characterized in that there is used as starting product the
30 tetraisopropyl methylene-diphosphonate which is converted into the corresponding metallic derivative hy
reaction with potash in the toluene, then said metallic derivative is reacted with the di(3-phenyl propvyl)

disulphide, then the resulting compound is optionally saponified.
8. Process for the preparation of derivatives of methylene-diphosphonic acid of formula:

35
0 H 0
H a1 ":. g/0“
40 0 T 276
S
R
. 2
N\ p

in which Rj is the 1-methyl imidazol-2-yl group characterized in- that there is used as starting product the
tetraisopropyl! methylenediphosphate which is converted into the corresponding metallic derivative by reaction
with the sodium hydride, then the metallic derivative is reacted with the 1,6-dibromo hexane, the bromine-
containing derivative is then reacted with the 2-mercapto 1-methyl imidazole.

-
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R 41'342M 38 - SR 41 687 38 SR 41 527

SR 41 959 . - 60 SR 41 341 24 i
R 42 017 49 SR 41 961 73? SR 41 903
SR 41 903 | 55 s 19 8¢ 48 SR 41 909

: SR 42 4 SR 42 015 47
R 42 097 9 Use"“’e""ﬁﬂe?\ﬂm&“ d"’!‘?ﬁ?""ﬂ‘i!ﬁﬂﬁt’%’“‘“‘&ccordl ng to the
nventjon are of Low toxicity. They can be used in human therapy for the
reat net of conditions due to flemmat or y, phenonmgha in particular for
e treatnment of arthritic congﬂ-t In phrticulfarys” t Re conpounds

cording to the invention can be ' e—++eathignt of rheumat oigg

| yarthritis. - 40 - The c unds acc@%ng to t nvention can be
e- sented in forns suitable f&r oralL, endor&& al and pdrenteral
mnigpration. These forns can in particulr be pills or tablets °

ont ai ni ng an anount of active principle fr; inlo-to 500 ngy

»

in which:
15 - Ry represents hydrogen of a straight or branched lower alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms;
- R; represents:
- hydrogen
- an alkyl group which is poss:b!y substituted by a hydroxyl group, thiol, one or more halogen atorns, an
alkoxycarbonyl group or a

20 -
N - 1
2 .
25 :
group, where Z, and Z, considered independently of one another represent hydrogen or a lower alkyl group;
- a phenyl group which is possibly substituted one or more times by halogen, a nitro group, 8 lower alkyl
group, a lower alkoxy group, trifluoromethyl or a NH, group, or a COO_H or a COO alky! group;
30 - X /
1 1.
. =-a=C+~N
\ z
. 2 )
35
group, where X is oxygen or sulfur, and Z; and Z, are as defined above;
- @ heterocyclic radical with 5 or 6 members, containing 1 or 2 heteroatoms chosen from amongst nitrogen
and sulfur;
- 8 heterocyclic radical with 5 members fused to a benzene ring and having the formula:
40 .

<

AN R
” - <::/©/

where X is oxygen, an NH group or sutfur and R, designates hydrogen or a halogen atom, preferably
50 chlorine,
- R3 designates hydrogen or a hydroxyl group,
- n represents an integer between 0 and 10 with the prowso that n cannot be 0 if R3 = OH and the salts of
said derivatives in which Ry = H with mineral or organic bases for the preparation of drugs useful as anti-
inflammatory agents.

¢ ) O O O
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per Unit. The daily posol ogy of these products in an adult can be of the g7
order of 100 ng to 5 g, taken in several portions. The fol | owi ng gal eni cal
conposi tion may be given by way of ex% 97 PILLS CM 41 421

1200 ng Aerosi l % ﬂ/ﬁgne& um stearate 3

Starch STA 96 300
- 10. Use the derivatives of methylene-g%hosphonrlzgacld of formula:

T { H
=¥ 308 | 1om
5 Pt R ro
R0 { 1
s
|
10 ' “i“z’ 3

: g

in which Ry is hydrogen or the isopropyl group, or of formula:

' 0 o0&
20 ' °\§ F |l ~
\o_ﬂ
(CH

" o z)a

”—m—

“in which R; is the 1-methyl imidazol-2-yl group for the preparation of drugs useful as anti-inflammatory
37 agents.
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