The present invention relates to novel divalent netal salts of the acid
“2-[N, N-di (car boxynet hyl ) ami no] - 3- _cyano- 4- car boxynet hyl - 5- car boxyt hi ophene,
a process for the preparation t h&PIMS89Bphar maceuti cal conpositions
.containing them It relates to the divalent netal salts of the acid
22- [ N, N- dibesarigtiony et hyl ) am no] - 3- cyano- 4- car boxynet hyl - 5- car boxyt hi ophene
of the general fornmula I: [err] wherein Mrepresents a divalent netal, such
as stronti lmpréserteinventionra powr@bjetsie mauvedii selp deeméarx bivalentsde lgeidedi, Nodifcarbaxynds t 0 a
process fthyDaminee2 gyaro-igarpoxyméthigf4 cathoxy<ithiophéasf leuriprocédsde prgparstion ehigsgompositions
char aét ephasmareutiquesieprefermante | s used as starting material the tetraester of
fornul a || :Ellp geneerneyiang gs pals de mptaux pivalants dedanidedN, gtd'(mmméthvvm'm? ppesHibe of
sodi um hpevethdd caroxy:s thiephéns de fosmule efperale  hedi um t hen hydrol ysed in an

acidic medium to yield the acid of forrmula Il : HOOC H2C CN
[err],, - (-)ooc-cHz . | cN -
CH2-COO0t -
-)00¢ —d — x7 2 M (+)
(100¢ =g ¥ cHp-cool-) 0
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dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium.
La présente invention a également pour objet le procédé de préparation des sels de formule générale |
caractérisé en ce que : I'on utilise comme matidre premiére le tétraester de formule Il :

= H8C200C-H2C oM
H§C200C —

/ CH2-C00C2lis

|
\S/— N N o Catia {(11)

lequel est :
a) soit chauffé a reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner I'acide de formule lll :

R HOOC-H2C o

— N
Ny~ . CHa-COOH (1rn)

35 :
que I'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I'hydroxyde de formule générale (IV) :

M(OH), ()
dans laquelle M a la signification précédemment définie;
b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d’une solution normale de soude et d'éthanol
40 afin d'obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

NaOOC—Hx cN
||  Clig-COOMa

Ha00C — |
“ N~ ¥ cha-cooua W

que P'on fraite par une solution aqueuse de chlorure de formule V1 :
M Cl, M)
50 dans laquelle M a la signification précédemment définie ;
¢) soit chauffé a reflux, en milieu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule générale IV précédemment
définie. '
Ces trois méthodes ne sont en fait que les variantes d’'un méme procédé qui consiste & préparer les sels
de formule | & partir du tétraester de formule I soit directement (cas C) soit en isolant intermédiairement le
85 tétracide de formule Il (cas a) ou le sel tétrasodique de formule V (cas b).
La matidre premidre de formule 1l est décrite dans la littérature (cf. M. Wierzbicki et al. Bull. Soc. Chim.
(1975) pages 1786-92).
L'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule Iil est



-2- which is reacted, in aqueous medium with a hydroxide of the general

“formula (I1V) MOH) 2 (I'V) wherein Mis as defined
above; b) or heated at reflux inEROMPEIBY xture by vol ume of a normal
. solution of sodium hydroxi de and ethanol to yield, after distilling off the

350l vent s un prbduit herivéamoipout Btrendiiiss caimd roatiane lpeemiérd dans Ijndudtriechimiqge étplegunaiutiqué,h an
aqueous schromenbdans fa santisb desi selie do méthws bivalests W4 fofvidlel. Il est donc, & ce titre, inclus dansla (V] )
wher ei n Wiésentedayention.i ned above; c) or heated at reflux, in an aqueous
al cohél i c rkesiselate métaubivalents de fosmulid possddentdegerorsiéiés piatinaepipgiqups et therdppitigueshove.
Those t hintespantenggtameent deg progrigiés 9nﬂwetémegﬁva? femarayables. qyiade enfalt, permetientipur
process Wilisgtian eagmermédicamest Rotammeniflass]p frajtement des maladies psspysenlls pruvantégalementer of
formul a BYe yiigép dans ip trajtoment du viellisgement cutgpé ef vqsgulging, dop pffadtions hépptiqypsst iesfiae- ( e
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thérapesutique notamment dans le traitement des maladies osseuses. Par exemple, certaines publications de
la littérature, notamment Gastineau, Poc. Staff. Meetings Mayo Clinic 35, 105-11 (1960) ; Skoryna, Can. Med.
Assoc. 125 (7), 702-12 (1981), Skoryna, Trace Subst. Environ. Health 18, 3-23 (1984) - font état de I'activité
des lactate, gluconate et carbonate de strontium dans le traitement de I'ostéoporose.

15 Les sels de métaux bivalents de la présente invention, outre le fait d"étre nouveau vis a vis des sels préa-
lablement cités, présentent par rapport & ces derniers, des avantages surprenants, notamment une meilleure
biodisponibilité, ce qui permet d’administrer des doses chimiques moindres lors du traitement de 'ostéoporose.

La présents invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme prin-
cipe actif un des sels de formule |, mélangé ou associé & un excipient pharmaceutique approprié, comme par

. 20 exemple, I'eau distillée, le glucose, le lactose, I'amidon, le tale, 'éthyl cellulose, le stéarate de magnésium ou

\‘ le beurre de cacao.

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se présentent généralement sous forme dosée et peu-
vent contenir de 200 & 300 mg de principe actif. Elles peuvent revétir la forme de comprimés, dragées, gélules,
solutions buvables, solutions injectables ou suppositoires, et étre, selon les cas, administrées par voie orale,

25 rectale ou parentérale a la dose de 200 &4 300 mg 2 & 4 fois par jour.

L.es exemples suivants illustrent I'invention.

Exemple 1:
o 30 Synthése du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5
N/ thiophéne :
N ———
a) premiére méthode :
35 1 mole (454,5 g) de tétraester éthylique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-

4 carboxy-5 thiophéne est portée & reflux dans un mélange de 4 litres d’éthanol, 5 | d’'une solution normale
de soude et 4 litres d’eau, pendant environ 3 heures.
L L'alcool est ensuite distillé ; le milieu aqueux, refroidi est additionné & 1.250 ml de solution 4N d’'HCI, et le
tout-est précipité sur 30 litres d’acétone. On filtre le chlorure de sodium, distille I'acétone et traite la solution
40  aqueuse par de la résine sulfonique régénérée en cycle (H™ jusqu'a disparition du sodium dans la solution.
On évapore a sec et recristallise lo résidu, dans I'éther éthylique puis le tétrahydrofuranne ou I'acétone. On
obtient ainsi I'acide pur, éventuellement cristallisé avec le solvant (26 % de solvant dans le cas du tétrahydro-
furanne et 11 % dans le cas de I'acétone) et correspondant & 240 g d’acide pur (rendement : 70 %).
On additionne dans 660 ml d'eau, I'équivalent solvaté de 34,2 g (0,1 mole) d'acide. On distille le solvant
45 organique sous vide & 20°C. Ala solution aqueuss restante on ajoute 53,14 g d’hydroxyde de strontium, 8H,0.
On filtre, laisse cristalliser pendant 24 a 48 heures, puls filtre.
On obtient ainsi 'octahydrate du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl) amino-2 cyano-3 car-
boxyméthyl-4 carboxy-5 thioph&ne, lequel, par séchage sous courant d’air sec donne I'heptahydrate.
Aprés séchage de ce dernier, sous pression réduite (10 mm) & 55°C, on obtient le téthrahydrate corres-
50 pondant. }
L'acide libre peut également étre recristallisé directement avec I'éther éthylique. Dans ce cas, il cristallise
avec 4 % d'éther. _
Les caractéristiques physiques des produits ainsi préparés sont :
- Acide (éther) :
85 IR v (OH): 2000 et 3700 cm™*
v (CN) : 2220 cm™!
v (CO) : 1680 et 1720 cm-



~The starting naterial of formula Il is described in -3- the literature
(cf. M Werzbicki et al. Bull. Soc. Chim (1975) pages 1786-92). The acid
2-[ N, N-di (car boxynet hyl ) ani no] - 3-ER\PMB8H B ar boxynet hyl - 5- car boxyt hi ophene

.of formula Ill is a novel product which can be used as a starting materi al
dn the chem cal and pharmaceutical industry, especially in the synthesis of
di val ent netal salts of fornul g/l CH3-€O®% t hus i ncluded as such in the

present invention. THM d#al nf nmetal salts of forénl,4 gpmhave val uabl e

t herapeuti c and phar nacol ogi cal ~ pcigs€0dH es, especial ly renmarkabl e
anti-osteoporosis properties, as a result of which they can be used as

nmedi canents especially igythe tr ment of bone disorders. They can al so be
used in the treatnment of cutangeus anq vascul ar agging.ppliepatic di sorders
and dental disorders. It is kfiown from ior art 1nthis field that
certal’n divalent netal sal tBoocan be us¢ll théfapeutically especially in the
treatment of bone disorders. For exanpl®.g tain publications in the
literature, notably

15 - octahydrate :
iR v (CN): 2206 cm-!
- heptahydrate :
IR  v{CN): 2210 cm
v (COO") : 1500 - 1700 cm-1
20 - tetrahydrate :
N IR v (CN): 2200 et 2220 cm-!
v (COO") : centrée & 1580 cm1
RMN 4H-5:4,4 ppm
2H-5:3,9 ppm

d) Deuxiéme méthode

Une mole de tétraester éthylique de I'acide N, N-di(carboxmméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyi-4 car-
boxy-5 thiophéne est portée & reflux dans un mélange de 4 litres de soude normale et 4 litres d'éthanol pendant
30  environ 4 heures.
7 On vérifie par RMN la disparition des groupements esters. Dés qu’elle est totale, on distille 'éthanol et la
majorité de I'eau (jusqu’a un volume d’un litre) sous vide, au bain-marie. L'huile obtenue est précipitée dans
20 litres d*éthanol. Le sel de sodium obtenu est filtré puis séché sous vide & 50°C.
Une mole de sel tétrasodique est dissoute dans 4 litres d’eau. La solution filtrée est ajoutée & une solution
35 de 2 moles de chiorure de strontium dans 4 litres d’eau. Le tout est homogénéisé rapidement puis laissé au
: repos 24 heures.
On filtre le sel formé, qui est le sel distrontique, sous forme octahydrate, de 'acide N, N-di(carboxymé-
thyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne.

40  ¢) Trolsidme méthode

On porte & reflux pendant environ une heurs, un mélange de 1 mole de tétraester éthylique de I'acide N,
N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, deux moles d'hydroxyde de
strontium, 4 litres d’eau et 4 litres d’éthanol.

45 On distille ensuite I'éthanol, porte la solution aqueuse & 100°C, filtre & chaud, lave le résidu avec quelques
dizaines de ml d'eau et filtre I'octahydrate du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-
3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, ainsi obtenu.

En opérant, comme dans la premiére méthode, les heptahydrate et tétrahydrate du sel distrontique de I'aci-

de N, N-di(carboxyméthyl) amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne ont 6té préparés & partir
50  de I'octahydrate obtenu selon les deuxidme et troisidme méthodes ci-dessus

Exemple 2

Etude pharmacologique

a) Propriétés anti-résorbantes

" Des propriétés anti-résorbantes osseuses ont été mises en évidence sur les calvaria de souris selon un
modale inspiré de la méthode décrite par REYNOLDS et DINGLE - A sensitive in vitro method for studying the

4
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NS
. ) 20
\_& !
25
30
../
35
N
40
45
50
55

statistique
Sel I Se | -
- 1’" ’

'5.10-5 | 10-4 15 1,22 11,00 NS
':0333 :olzs :293 )
10-4 | 2.10-% | 36 11,63 10,96 *e -501%
| 0,26 +0,20 +1,6
s5.10-4 | 10-3 13 | 13,25 10,95 tae -17,1 %
+0,26 +0,21 +1,7
8.10-% }1,6.10-3] 1 11,86 9,35 wew - 20,9 %
+0,44 +0,31 +1,6
10-3 | 2.10-3 | 1 | 14,38 10,30 *he -28,1%
L :oo39 :0,3" :2'0
Sel = sel distrontique heptahydrate de 1l'acide N,

N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5
thiophéne :

moyenne + erreur standard

nombre de calvaria/lot

comparaison statistique par test de t pour sérto_s appariées NS : P>0,05 ;

% : P<0,01 ;

%8 : p<0,001

Ces résultats se traduisent par la courbe cl-aprés :



tabl ets, dragees, gelatin capsUIes, drinkabl e sol utions, injectable

'sol utions or suppositories and,  de
administered orally, rectally or F
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QFIy at a dose of from 200 to 300

.mg from2 to 4 tinmes per day. The follow ng Exanples illustrate the

Fnventi on.
di (car boxynet hyl
First nethod :

Exanple 1 Synthesis of the distrontiumsalt of the acid 2-[N N

A i S SR i, AL o0

hene a)
cid

2-[ N, Nedi (car boxynet hyl ) ani no] - Seadyaria- de @ewtiskynet hyl - 5- car boxyt hi ophene

is heated at
ethanol, 5 1 of a nornal
The al cohol is.then,distilled off;
to 1.250 m ordeMrEYdn <o yiion and

reflux for approximately 3 hours in a mxture of 4 litres of
sodi um hydr oxi de solution and 4 litres of water.

t he aqueous nmediumis cool ed and added
the whole is precipitated with 30 litres

of acefone. The sodiumchloride is filter

ed off, the acetone is distilled

of f and the aq*pous solution is treated with a

or
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. .'o - *od
(R 20 *oe

.20 |- + (13)
*o®
25
.30 |- y = 2623x + 1,65 (14
r= 0988(*")

30

N .40 =l I I L ] -
5.19% 104 s.100 810 L
35 concantration
du sel en molA
40
( ) nombre de calvaria étudiés
o moyenne + erreur standard
comparaison statistique par test de t pour séries appariées
NS : P>0,01 ; %% : P¢0,01 ; %%% : P¢0,001
50

b) Biodisponibilité

Elle résulte de I'étude de Ia cinétique sérique du strontium aprés administration orale chez le rat du sel
distrontique heptahydrate de i’acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyi-4 carboxy-5 thio-

55  phdéne, préparé selon I'exemple 1.

Aprés administration orale unique de 50 mg/kg (en équivalent strontium) de sel distrontique heptahydrate
de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, le strontium est ab-
sorbé avec une biodisponibilité absolue de 36,3 % ; cette derniére étant calculée & partir de celle (admise
comme étant de 100 %) du chlorure de strontium par voie V.



-5- sul phonic resin regenerated in a cycle to the (H=yform Tntil the
"sodi um has di sappeared fromthe solution. The whol e | ﬁm“ﬁ“\
dryness and the residue is recrysTFR#1388B% r om et hyl a‘g‘ﬁmm
_tetrahydrofuran or acetone. In this manner the pure actd g s ‘obfai fied;
opt i onal IRevendjetinhs i sed with the solvent (26 % of solvent in the case of
tetrahydrofuran and 11 % in the case of acetone) and corresponding to 240 ¢
of pure &Revendicationsipaur 199 Etatinentra¢tents sulventa i A% BE; CHoPEDK, FRy GRoITLInkW,) of
the adi d NtlsSBdded to 660 nl of water. The organic solvent is distilled off
In vacuo at[err] 53.14 of strontium hydroxi de. 8H20 are added to the
aqueous ol 498 %9 d 1onEivelaqts de Yanide\ Ny BrdiCarhoxymétybamine-2 cypnogtgaePorenetinit e | i se

for 24 to 48°’ﬂ(§l5'?'%p"°'leh’élff’"["1" gf@R!:. 1 n this manner, the octahydrate of the
di strontium sal t of t he aC| d 2-[N, N-di (car boxynet hyI ) am no] - 3- cyano-

4- car E)aoxyrret hyl - s @bt ai ned whi ch, dr| ed under a stream
of dry air, vyiel ds the hept ydr Aft r CHayo0atr )t he @t under reduced
pressure (10 nm at ngréeéob@j)ydr 'S’ obt ai ned. The

free acid can al so be recrysta I sed d| re (1)
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dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium.

2. Le sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxi-S thio-
phéne sous forme d’octahydrate, d’heptahydrate et de tétrahydrate.

N 8. L'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-6 thiophéne.
4. Le procédé de préparation des sels de métaux bivalents de la revendication 1, caractérisé en ce que I'on
utilise comme matigre premiére le tétraester de formule Il :
2
H5C200C-H2C | , CN
CH2-C00C2Hs
H5C200C N / (11)
S ™\ CH2-COOC2Hs
~ lequel est :
a) soit chauffé & reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner I'acide de formule Ill :
35
HOOC~H2C CN
- woe _Jl | y - CHa-cooH (1)
N s~ N CH2-CO0H
40
que I'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I'hydroxyde de formule générale (IV) :
M(OH), )
dans laquelle M a la signification définie dans la revendication 1 ;
- b) soit chauffé a reflux dans un mélange 50/50 en volume d’une solution normale de soude et d’éthanol
afin d'obtenir, apras distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V
NaOOC-H2C I l cH
CH2-CO0Na
S \ CH2-COONa
que 'on traite par une solutuon aqueuse de chiorure de formule VI :
55 MCl; v

dans laquelle M a la signification définle dans la revendication 1 ;
c) soit chauffé a reflux, en milieu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule générale IV précédem-
ment définie.



fromethyl ether.

-6- - Acid (ether):

.1680 and 1720 cm 1 [err]

In that case it crystalllses mnth
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3.9 ppmd
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Second net hod
endication 2, avec des

7. Lescompositions pharmaceutiques selon les revendications 5 et 8, présentées sous une forme convenant
notamment pour le traitement des maladies osseuses, du vieillissement cutané et vasculaire, des affec-
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Revendications pour I’Etat contractant suivant : GR

tions hépatiques et des affections dentaires.

1. Le procédé de préparation des sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-

15

20

(~100c —\_

3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule générale | :

(-)00C-HzC CN

||  CHa-co0(-)
A \_ CHz-C00(~)

2 M (++)
(1)

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium, caractérisé en ce

J CH2-C00C2Hs
™\ CH2-CO0C2Hs

(11)

a) soit chauffé a refiux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide

 CHi2-CooH

(111)

b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d’une solution normale de soude et d'éthanol

N
que I'on utilise comme matiére premiére le tétraester de formule Il ;
- _
H5C200C-HaC I l CN
H5C200C —\s _— N
. 30
~ lequel est :
pour donner I'acide de formule 1l :
35
HOOC-H2C l I cN
\_/ HooC — N
Ns \ CH2-COOH
40
gue l'on fait réagir, en milieu aqueux, avec hydroxyde de formule générale (IV) :
M(OH),
dans laquelle M a la signification définie précédemment ;
45
afin d’obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V
NaOQOC-H2C — CN
50 Na0OOC —J l

55

dans laquelle M a la signification définie précédemment ;

que ['on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule V1 :

M Ci,

I 7 CH2-COONa
Ng N CH2-COONa

(v)

c) soit chauffé & reflux, en milieu hydroalcoollque avec I'hydroxyde de formule générale IV précédem-
ment définie.



1 nol of the tetraethyl ester of the acid 2-[N, N— lw’ ”"'“"u”m"
di (car boxynet hyl ) am no] - 3- cyano- 4- car boeﬁémet hyl - 5- car u,’
heated at reflux for approximatel § ina mxture of 4 tittes of
.normal sodi um hydr oxi de -7- sol utlon and 4 litres of ethanol. The
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preci pftated w es of et od um salt obt ained is

filtered a'nd" |F'l§fr'°- 3

i s dissolve EEEZ %‘g (!'H" s é g}' l[e y
fglplué: onhgf ci le ?ﬁﬁgq :E u'igl‘a) u oéveauiﬁf ?ﬁ e s
whi ch s th m sa m{%ﬁ' o mo e octa%alsra mad iﬁe ac id

2-[ N, N-di - (car xyrrethyl )am no] 3-cyano- 4- car boxynet hyI 5- car boxy-
Revendications pour I’Etat contractant suivant : ES :

45 1. Leprocédé de préparation des sels de métaux bivalents de l'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-
3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule générale | :

| (=)}00C-HoC — l | CN ) .
.\ 20 (-)00c —h_ [ N / CHa-c00t= 2 M (+)
—/ - S . CHz-coo(-) n
dans laquelle M représente un méﬁl bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium, caractérisé en oé'
25 que |'on utilise comme matiére premiére le tétraester de formule Il :
H5C200C-H2C — lr-I CN
CH2-COOC2HSs
HsC - N / (1I1)
o, 5 —Ne . CH2~C00C2Hs
S
lequel est :
a) soit chauffé & reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milleu acide

35 pour donner I'acide de formule lil :

O HOOC-H2C cN
HOOC CH2-COOH
o —‘| /|— ll/' 2 (I1I)
~s ' CH2-COOH
que P'on fait réagir, en milisu aqueux, avec I'hydroxyde de formule générale (IV) :
M(OH), (V)
45 dans faquelle M a la signification définie précédemment ;

b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d’une solution normale de soude et d'éthancl
afin d'obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

Na0OC-HzC oN

CH2-COONa
NaOOC — - / (v
s~ N cro-coona ’

que I'on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule Vi :

M Cl, W
dans laquelle M a la signification définie précédemment ;
¢) soit chauffé & reflux, en milleu hydroaicoolique, avec {'hydroxyde de formule générale IV précédem-



t hi ophene, is separated by filtration. ¢) Third nmethod A m
~of the tetraethyl ester of the acid - ,m’"ﬁ"l "m"ﬁ”m
2-[ N, N-di (car boxymet hyl ) ani no] - 3- cHR&H#585¢8Y hoxy-

met hyl - 5- car boxyt hi ophene, two nols of strontium hydr- oxide, 4 I|tres “of
wat er and 4 | imeémeasriale. et hanol are refluxed for approxi mately one hour. The
ethanol is then distilled off, the aqueous solution is heated to [err]
filtered Hot Leproesdsseipr)lacrevendicaiion t goukiprénareclo sl fistrentiqus dorl'apide RhfN-dilearbexymfrd

t he octsa- hymmn%e cyanee3 qarboyméthviisarbayiSthiephéneigeus frme d'octghydrate, giheptahydrats et

(car boxymet hf'e EEAIVHBY.- 3- cyano- 4- car boxymet hyl - 5- car boxy- thi ophene so

obt ai ned ig igP Y:%ﬁfmm"d P Fd %%EX &t n |fn$tﬁ 1’ 0d
the hepta- %‘i& e f’ﬁ’i ﬁi v e g A
acid 2-[N, N‘ 2 E&' mmﬂ ieutiy iifofysé en milieu aclde urdo:ner

met hyl 16- car li’&bﬁ\étdb \‘oﬂﬂtﬁ@m@éﬁl\ﬁ‘er dandh felétafestio WQGEJEIQadQ&E @i prodif hdléau Qb EbdRmid
accordi ng t 0 jdidiRediie Y&syRtREsapsur Ardphrdr, RbibrtledBVeh@Eh80ns F¥IBY dis de formule | définie dans

la revendication 1.

15
Patentanspriiche

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL,, SE

_'\ » 1. Salze der S&ure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyi-5-carboxy-thiophen mit
N zwelwertigen Metallen der allgemeinen Formel I:
(-OOC-H o l I CN cH )
2-COOK 0
(ooc NS 2M
y s CH-COOt) t+)

worin M ein zweiwertiges Metall, wie Strontium, Calcium oder Magnesium bedeutet.

2. Distrontiumsalz der S&ure 2-N,N-Di{carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-thio-

W, % phen in Form des Octahydrats, Heptahydrats und Tetrahydrats.
Die S#ure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-thiophen.
4. Verfahren zur Herstellung der Salze mit zweiwertigen Metallien nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
35 net, da® man als Ausgangsmaterial den Tetraester der Formel Ii:
~ HgC,00C 7 CH2-000C 3Hl5 an
° ) CH2-COO0C gHg
verwendet, den man
a) entweder in Gegenwart von Natriumhydroxid in waBrig-alkoholischem Medium zum Sieden am
RickfluB erhitzt und dann in saurem Medium zur Bildung der Séure der Formel Iil:
45
HOOC-H o CN
) CHa-COOH
hydrolyslert, welche man in wéftrigem Medium mit dem Hydroxid der allgemeinen Formel (IV):
M(OH), v)
in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;
b) oder in einer 50/50 (Volumen)-Mischung aus einer 1n Natriumhydroxidisung und Ethanol zum Sie-
56 den am RickfluB erhitzt, so dal man nach dem Abdestillieren der L&sungsmitte! das Tetranatriumsalz

der Formel V

10



Phar macol ogi cal study a) Anti-resorbent properties Anti-resorbent bone
properties were denonstrated on mice calvaria according tommmm I H mm
t he met hod descri bed by REYNOLDS FOPAPRROBI - A sensitive i L el
for studying the induction and inhibition of bone resorption, Gal ¢. Tiss.
Res., 4, 339-349 (19134300_%%%% salting out of the Ca45 previously

i ncorporated in the bone siibculf an -GogNection into tRe animal is
nmeasured after cul turi nﬁ ri c?-lo-rq&ﬁ: ours in the presence or
absencé of the active ingredient. The 81 ow ng results were obtained,
using the distrontium heptahydrate salt of the acid 2-[N, N-di -

(car boxynet hylﬁ'ﬁ'ﬁmgﬁl‘%‘f%ﬂ@’b%‘m Ghlprid dor FormelMly - t hi ophene pr epar ed

i n accordance "‘“ﬂ anple 1, in g?pe ﬂ'ﬁl uatY®n_ of thg bone resorption in

m ce cal vari a;inderM -'“%@&1&?@9" oR Pegeutu Pl[’j:ﬁﬁ'be‘? ol ofgr st i stjgal %

vari at foon sal in wéiRrig-alkohollschem ium mit dem oben definierten ydrqg( dﬂri qe@gﬂ ormel IV zum
eden am RiickfluB erhitzt.

§. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff ein Salz nach Anspruch 1 zusammen mit ge-
eigneten pharmazeutischen Trédgermaterialien.

15
6. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff das Salz nach Anspruch 2 zusammen mit ge-

eigneten pharmazeutischen Trégermaterialien.

7. Pharmazeutische Zubereitungen nach den Anspriichen 5 und 6, die in einer Form vorliegen, die insbe-
N sondere zur Behandlung von Knochenerkrankungen, des Aiterns der Haut und der GeféRe, von Leber-

Y 20 erkrankungen und Zahnerkrankungen geeignet ist.
Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR
25 1. Verfahren zur Herstellung von Salzen der Sdure 2-N,N-Di{carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxyme-
thyl-5-carboxy-thiophen mit zweiwertigen Metallen der allgemeinen Formel I:
(-JOOC-H 5 , | CNCH )
2-COO(- m
30 (Yooc N 2 M (++
v ) ™ CH,-COO() )
worin M ein zweiwertiges Metall, wie Strontium, Calcium oder Magnesium bedeutet, dadurch gekenn-
35 zelchnet, daB man als Ausgangsmaterial den Tetraester der Formei Il
HsC200C-H oC CN
. CH 2-COOC oHg
N : HgC,00C l l < (m
S CH3-COOC oHg
]
verwendet, den man
a) entweder in Gegenwart von Natriumhydroxid in wéBrig-alkoholischem Medium zum Sieden am
RickfluB erhitzt und dann in saurem Medium zur Bildung der Saure der Formel lll:
45
HOOC-H o l I CN CcH -
HOOC ng SHa o0 am
S CHo-COCH
5o hydrolysiert, Welche man in wéRrigem Medium mit dem Hydroxid der allgemeinen Formel (IV):
M(OH), v)
in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;
b) oder in einer 50/50 (Volumen)-Mischung aus einer 1n Natriumhydroxidlésung und Ethanol zum Sie-
56 den am RickfluB erhitzt, so daB man nach dem Abdestllieren der L8sungsmittel das Tetranatriumsalz

der Formel V

1"



[err] err 15 11. 22 11. 00 NS , l' , , ’
[err] 0. 26 [err 2.3 rr 2x10 4 36 B"
10. 96 *x % [ eé’ é@ o ¢ L om [l
1.6 5 x10-4 [err] 13 25 10. 95 - 17.1 %+

0. 26 +0.21 ) 1.7 [err] 1.6x10-3 14 11. 86
9. 35 Naooc“ﬁ% 3 %i\ chngooqmu 0.31
[err] 1.6 [err] 2x 1§=a0C

0. 30 - 28.1
% 0. 395 [err]0.34 éﬁ | rr 2.0 salt = distrontium
hept ahydrate salt of the acid 2-[N, N
di (car boxynet IehEkplchesImag nwakrger sﬁ'lﬂﬁﬂiﬂw‘rﬁ‘ip or Bormglfkooxyt hi ophene n =

nunber of cal varl al/ bat ch averag st MBarad &Y %t at 'jt i cal conparison by
t testing for! %ﬁg@ Tﬁ °3FB%‘JP utyngen aﬁ fandelt. ader <r$: OTS}:I These
result® are efphPr¥ qﬁﬁ‘%ﬁ“&ﬁﬁ'{“e’ Bdera!&@f'?igﬂ PrRGHVFHR
SAI D SALT ON PESORPTI ON N VI TRO (calvaria of mce)

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung des Distrontiumsalzes der S#éure 2-N,N-Di(carboxymethyl)-
amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophen in Form des Octahydrats, Heptahydrats und Tetra-
15 hydrats.

3. Verfahren zur Herstellung der S&ure 2-N,N-Di{carboxymethyl)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-car-
boxy-thiophen, dadurch gekennzelchnet, da man den in Anspruch 1 definierten Tetraester der Formel
| in Gegenwart von Natriumhydroxid in wafrig alkoholischem Medium zum Sieden am RickfluB erhitzt

N und dann in saurem Medium hydrolysiert zur Bildung der S&ure der in Anspruch 1 definierten Formel Ill,
N welche Saure ein neues Produkt ist, das als Synthesezwischenprodukt zur Herstellung der Salze der in
' Anspruch 1 definierten Formel | gemaB den Anspriichen 1 und 2 verwendet werden kann.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

25
1. Verfahren zur Herstellung von Salzen der S&ure 2-N,N-Di(carboxymethyt)-amino-3-cyano-4-carboxyme-
thyl-5-carboxy-thiophen mit zweiwertigen Metallen der aligemeinen Formel! I:
(-JOOC-H 4 ’ ’ CN CH )
2-COO(-
' % (Jooc N: 2M (++) L
\/ ) CH2-COO()
worin M ein zweiwertiges Metall, wie Strontium, Calcium oder Magnesium bedeutet, dadurch gekenn-
25 zelchnet, dal man als Ausgangsmaterial den Tetraester der Formel Il
HgC»,OO0C-H oC CN
\/ racsooc—L Lz i o00C s @
S CH2-COOC oHg
40
verwendet, den man
a) entweder in Gegenwart von Natriumhydroxid in wéfrig-alkoholischem Medium zum Sieden am
Rickfiu® erhitzt und dann in saurem Medium zur Bildung der S&ure der Formel lii:
o _
CHg-CCX)H
80

hydrolysiert, welche man in wéBrigem Medium mit dem Hydroxid der allgemeinen Formel (IV):
M(OH), v
in der M die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt;
b) oder in einer 50/50 (Volumen)-Mischung aus einer 1n Natriumhydroxididsung und Ethano! zum Sie-
" den am Riickfluf} erhitzt, so daB man nach dem Abstellieren der LGsungsmittel das Tetranatriumsalz
der Formel V

12



- - ,_.__—-—————'"-‘—
% variation [err] () nunber of calvaria studied averagé standard error

statistical conparison by t testing for paired series NS “m m“ B“ AU _

p<0.01; *** : p<0.001. b) Bi oavalﬁq’aﬂﬁ"FPE‘Wﬁ'hl s is ascerta“ H “ “‘ -_

.of the serum kinetics of strontlum after oral adninistratioh to rats of the

di strontium heptahyﬂaég the acid 2-[N, Ndi-
f cyan }4 q EN

(car boxymet hyl ) ani no rppmuamb)ﬂa 5-carboxy-  thiophene
prepared according to | e oral admi ni'stration of 50

ng/ kg @i n equival ents of st ront| un) o] ? I'strontium heptahydrate salt of

the acid 2-[N, N-di (car boxynet.hyl "(F:\)‘L‘; r%/5:'::},no-

4- car boxy et hyarha. welghegnasimpaRgers @““& g perfpimel ihsor bed with an

absol ut e bi oaval | abjlity of 36 3 % t 2I att cal cul ated fromt hat
nierten ;ﬂ?ﬁ

ley el )
(1 aken as bei ri;? m ﬁkoholis:ﬁem Me. lurenB rtn:‘t emo de?a‘lzfgrrr{ein\e/ri Formel E\Fz'um
Sieden am Rickflu erhitzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung des Distrontiumsalzes der Séure 2-N,N-Di{carboxymethyl)-
amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophen in Form des Octahydrats, Heptahydrats und Tetra-
15 hydrats.

3. Verfahren zur Herstellung der Sdure 2-N,N-Di(carboxymethyi)-amino-3-cyano-4-carboxymethyl-5-car-

boxy-thiophen, dadurch gekennzeichnet, da® man den in Anspruch 1 definierten Tetraester der Formel

_ I in Gegenwart von Nafriumhydroxid in wiRrig alkoholischem Medium zum Sieden am RiickfluB erhitzt

N und dann in saurem Medium hydrolysiert zur Bildung der Séure der in Anspruch 1 definierten Formel lil,

N/ welche S#ure ein neues Produkt ist, das als Synthesezwischenprodukt zur Herstellung der Salze der in
Anspruch 1 definierten Forme! | gema® den Anspriichen 1 und 2 verwendet werden kann.

25 Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. The divalent metal salts of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino) -3-cyano-4-carboxymethyl-5-car-
30 boxythiophene of the general formula | :

(=)ooc-Hac —I i cN
. l Cha-coo(~)
(-)ooc s - N s e 2 N (o)

\ CHa-c00(~) 0

35

W, wherein M represents a divalent metal such as strontium, calcium or magnesium.
2. The distrontium salt of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxy-
thiophene in the form of the octahydrate, heptahydrate or tetrahydrate.

The acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)aminc)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene.

4. Aprocess for the preparation of the divalent metal salts of claim 1, characterised In that there is used as
% starting material the tetraester of formula It :

HSC200C-H2C T
Cli2-Co0C2Hs
H5C200C ] w7
® . s N cmpcoocans D

which is :
a) either heated at reflux in the presence of sodium hydroxide in an aqueous aicoholic medium, then
55 hydrolysed in an acidic medium, to yield the acid of formula Ill

[y

13



- 12 - CLAIMs for the Contracting States AT, BE, CH-——DE——BK——FR—"GB"FT
LI, LU NL, SE 1- The divalent netal salts of the acid 2-
boxymet hyl ) ani no) - 3- cyano- 4- car box§FhEAAPFABL car boxy- t h 4”“‘

.general formula | : [err] wherein Mrepresents a divale

strontium cal cium or nesr um. 2. The d| st rontr umsalt of the acr d

2- (N, N-di (car- boxyi98¢ - ymet hyl - 5- car boxyt hi o-
phene in the formof t a§hydr‘§ ra e or tetrahydrate. 3. The
acid 2-5(N, N-di (car boxy yancngl-cwil (IIT)

car boxynet hyl - 5- car boxyt hi ophene 4. A process for the preparation of the

di val ent net al salts of claim1, characterised in that there is used as
starting rrater‘f’ﬁﬂh'%’ﬁ@tef’e'l‘P‘&'é%'{s&edibm-WFI’PYH’%%""PP”“%@P’FT“MP is a) either
heated at refl ux n Iheﬁr esence of )EIm h)fm oxide in an aqueous

? L? ?TB |O (,[;q IC I lma d ! |n a 20?5 mémrrerlay vglu A g norma s&uﬂ%m:f sod%n'}/hygroxrde an(? etﬁacr:\hld of
to yleld after distilling off the solvents, the tetrasodium salt of formula V

15 Na0OC-H2C — cu |
Lﬁ ll Ly / CH2-Co0Na
Ha00C — T N CHa=COO0Ma (V)

o 20 which Is treated with an aqueous solution of a chloride of formula VI :
N MCl, V)
wherein M is as defined in claim 1;
c) or heated at reflux, in an aqueous alcoholic medium, with a hydroxide of the general formula IV de-
fined above.
25
§. Pharmaceutical compositions comprislng as active ingredient a salt of claim 1 together with appropriate
pharmaceutical excipients.
6. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient the salt of claim 2 together with appropriate
30 pharmaceutical excipients.
~/ 7. Pharmaceutical compositions according to claims 5 and 6 presented in a form suitable especially for the
treatment of bone disorders, cutaneous and vascular ageing, hepatic disorders and dental disarders.
35 Claims for the following Contracting State : GR
1. A process for the preparation of the divalent metal salts of the acld 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-
U cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene of the general formula | :
40
(-)00C-H2C =] CN
_Jk || ool e
® wherein M represents a divalent metal such as strontium, calcium or magnesium, characterised in that
there is used as starting material the tetraester of formula il :
H5C200C-H2C Cu
& "I| ||  Cia-CoOC2HS
HgC200C ——k 3 N . CH2-C00C2Hs5 (I1)
55 which is :

a) either heated at reflux in the presence of sodium hydroxide in an aqueous alcoholic medium, then
hydrolysed in an acidic medium, to yield the acid of formula il :

14



[err] which is reacted, in aqueous nedium wth a hydroxide of the generat—
formula (1V) MOH) 2 (1'V) wherein ' e | n
claim1; b) or heated at reflux inERO4&1/880BH xt ure by voIlEE“iHm“ﬁHuﬂ%ﬁuL

stei I'lking 0 e

solution of sodium hydroxide and ethanol to yield, after

solvents, the tetrasodiumsalt of formula V [err] which is treated with an
aqueous sol ution of HYOGHRS--ge—af~formgd a VI [err] wherein Mis as defined
inclaiml;, c) or heat t refltb, in ap GHLCO0Hs al coholic medium with a
hydroxiale of the general™T ormy a Hv-detijned a‘?ﬁ%‘e 5. Pharigceuti cal
conpositions conprising as act iVe i ngr edi en?2 alt of claim1 together

W th appropriate
which is reacted, in aqueous medium, with a hydroxide of the general formula (IV) :

M(OH), tv)

10 wherein M is as defined above;
b) or heated at reflux in a 50/50 mixture by volume of a normal solution of sodium hydroxide and ethanol
to yield, after distilling off the solvents, the tetrasodium salt of formula V

15 Na0OC-H2C — cN
vaooc ] | ]l  CH2-CO0Na
A ~ N & Ciig-coova (V)

S

o 20 which is treated with an aqueous solution of a chloride of formula V) :

~ MCi, 7))

wherein M is as defined above;

¢) or heated at reflux, in an aqueous alcoholic medium, with a hydroxide of the general formula IV de-
fined above.

2. Aprocess according to claim 1, for the preparation of the distrontium salt of the acid 2-(N,N-di(carboxy-
methyl)amino) -3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene in the form of the octahydrate, heptahy-
drate or tetrahydrate. '

3. Aprocess for the preparation of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyljamino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-
, carboxythiophene, characterised in that : the tetraester of formula Il defined in claim 1 is heated at reflux
in the presence of sodium hydroxide in aqueous alcoholic medium, then hydrolysed in acidic medium, to
yield the acld of formula il defined in claim 1, which acid is a new product used as a synthesis intermediate
in the preparation, in accordance with claims 1 and 2, of the salts of formula | defined in claim 1.

Claims for theo following Contracting State : ES

c 1. A process for the preparation of the divalent metal salts of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-
N~ cyano-4-carboxymethyl-6-carboxythiophene of the general formula | :

(=)o0c-H2C '-1| l CN CHo-C00(=)
y WO o g (4e)
(~y000 —*\sI ¥ ciz-coot-)

(1)

wherein M represents a divalent metal such as strontium, calcium or magnesium, characterised in that
there is used as starting material the tetraester of formula Il :

H5C200C-H2C oN
| ||  CH2~C00C2Hs

H5C200C —\S N . CH2-COOC2H5 (II)

which is :
a) either heated at reflux in the presence of sodium hydroxide in an aqueous alcoholic medium, then
hydrolysed in an acldic medium, to yield the acid of formula Ill :

15



pharmaceutical excipients. 6.- Pharmaceutical conposition

active i ngredi ent the salt of claim2 toget her wth apprﬂmmﬂmﬂnll ﬂlﬂﬂ“l

phar naceuti cal excipients. 7. Pharff88 conposi ti ons=aceor

clains 5 and 6 presented in a formswtable especially for the treatnent of

bone di sorders, cutaneous and vascul ar agei ng, hepatic disorders and dental

di sorders. HOOC-H2C - CN
Hoo I I  Clig-COOH

s s Y N ciz-coon (II1)

which Is reacted, in aqueous medium, with a hydroxide of the general formula (IV) :

: M(OH). w)
10 wherein M is as defined above;
b) or heated atreflux in a 50/50 mixture by volume of a normal solution of sodium hydroxide and ethanol
to yield, after distilling off the solvents, the tetrasodium salt of formula V

15 NaOQOC-H2C — ' ’ CN
CH2-COONa
Na00C ~ I N e
~Ns N CH2-COONa (V)
) ; / 20 which is treated with an aqueous solution of a chloride formula VI :
~/ MCl, ()
wherein M is as defined above;
¢) or heated at reflux, in an aqueous alcoholic medium, with a hydroxide of the general formula IV de-
fined above.
25
2. Aprocess according to claim 1, for the preparation of the distrontium salt of the acld 2-(N,N-di(carboxy-
methyl)amino)-3-cyano-4-carboxymethyl-5-carboxythiophene in the form of the octahydrate, heptahy-
drate or tetrahydrate.
_ s0 3. Aprocess for the preparation of the acid 2-(N,N-di(carboxymethyl)amino)-3-cyana-4-carboxymethyl-5-
v carboxythiophene, characterised in that : the tefraester of formula Il defined in claim 1 is heated at refiux
in the presence of sodium hydroxide in aqueous alcoholic medium, then hydrolysed in acidic medium, fo
yield the acid of formula lil defined in claim 1, which acid is a new product used as a synthesis intermediate
in the preparation, in accordance with claims 1 and 2, of the salits of formula | defined in claim 1.
35
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