-2- The present invention concerns ne ' I c acid derivatives,
processes for their preparation, as well as nedicaments which contain these
substances. In US-A-3,733,270 is described the conmpound di- 5 zinc
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for the treatnent of BFG drthritis, of osteoarthritis and of
degenerative arthrosis. Thus,uct-xecgubj ect of the present {FVention are

2 R:“ 0ap(OR)):

m:mn Methyl, n-Propyk, lsopropyl-, 3-Methylbutyl-, Pentyl-, Nonyl- oder Cyciohexyimethyirest

bedeutet,
38 &mww&wwwnwwuwoomyknmdmp
Hexadecyl, Octadecyl, Cyciohexyl-, Cyciohexyimethyi- oder Benzyigruppe darsteilt,
n.wmnmmw Ethyl-, lsopropyl-odarlsobmylgruppebedeutet.
::’hnmﬂ\yhn-.Eﬂ\yhn- Propylengruppe darstelit

bedeutet,
sowie deren pharmakologisch unbedenkiiche Salze.
Fuer den Rest Ry kommt vorzugsweise der Methyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 3-Methytbutyl-, Pentyl-,
und Nonylrest in Frage.
Bevorzugt fuer R st ol Butyl-, Isobutyl-, 3-Methylbutyl-, Pentyl-, Heptyl-, Nonyl-, Decyi-, Un- -
as Oscyk; Dodecyl, T:tradocy? Hexadecyl-, Octadecyl-, Cyclohexyl-, Cyclohexyl-methyl- oder Benzylo

~ 0 &'.' bedeutet vorzugsweise Wasserstoff oder den Methyl-, Ethy}- oder Isobutylrest. :
: in mn.gano‘dor X vorkommende asymmettrische Kohlenstoffatome koennen die R-, S- oder R, S-Konﬁ-
bulmn.

n Erfindung sind Velbindungen der allgemeinen Formel |,

%0 m Methyirest und Ra ein C4-Ce-Rest darstellen, insbesondere die Verbindungen 1-Hydroxy-
N-pentylamino)-propan-1,1-diphosphonsdure und 1-Hydroxy-3-(N-  isobutyl-N-methylami-
%« der lllgomolmn Formel | werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt.
s 1. Fuer den Fall, daB Y in der aligemeinen Formel | Wasserstoff bedeutet, stelit man die Substanzen
dadurch her, daB man
a) eine Verbindung der aligemeinen Formel Il
60 Ry ~ .
' N-X-B (11),
Ry~ : .
P in der Ry , Rz und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und B einen reaktiven Rest wie z. B.




phosphonat es of the general fornul E?ig&‘h? which [err] signifies the
hyl, n-propyl, isopropyl, 3-nethyl u?y pentyl, nonyl or

| ohexyl net hyl radical, [err] represents a butyl, isobutyl,

et hyl butyl, pentyl, heptyl, nonyl, undecyl, dodecyl, tetradecyl, 10
agetyl . disiogemedsr oih Syitopwidaiselt mk gioerferingnasien glgemeinésions g oup. K3
pgni fi es hydrogen or a nethyl, eth&j, | sopropyl or isobutyl group, X

br esent s a net hyl ene, ethyl ene or gpropyl ene group and Y signifies

dr oge®, ami no or hydroxyl, as webP{®RYhgeir pharnacol ogically 15
ceptabl e salts. For the substBg@ent [err] there pr€XEXZABIy comes into
bstion the nmethyl, n-propyl, isOPPGOR®) 8-nethyl- butyl, pentyl and nonyl
ical.. Preferred for R2 is a butyl® isobutyl, 3-nethyl-. 20  butyl,

ityl qeheptyl, nonyl, undecyl, dodecyl, tetra--decyl, hexadecyl,

adecyl , dymm dxy4 Kohlanstaffatoraan, werzuggweise Methyl, Bthid undy isptutyf stels,
of erabl y GRS der gligemeingaFormBlY| ot hyl or isobutyl radical. 25
ynmet rical carbon atons occurring.in éer'r] and X can possess the R-, S
R, S—,gonf i guration. Pref errmgo%‘bﬁﬁ § 4 the present invention are
pounds of the general fornmulapN=x&acghi ch [err] represqiIv a nethyl

dical and R2 a [err] radicalg,«0 & gihally the conpounds

hydr oxy- 3- (N- et hyl - N- -4-’ pent yfiﬁﬁné)z propane-1, 1-di phosphonic acid
d 1- gaydroxy-3-(N-isobutyl - N-nethyl@mni no) - propane-1, 1- di phosphoni c acid.

ppounds of ; of ﬁkb'in"iﬁﬁﬂ?ﬂ*ﬁ 4 Gatt Gl &) wn
ocesses. I%WWMM og%u??i si gni P'-ig-es
drogen, one preferably prepares the sub- stances in that one a) reacts a
nEou of,%eeral formul a | err] in which [err] and X have the
ove- JTven 99!59‘%8"5‘“?&9}%95&’?[‘6 reactive residue, such as e.g.
l-ogen - - - o
-agen O-I.'(Oksh
Re=N=X=-CH V),

% ’ J

H O=P(OR3)2

in der Rs und X die oben angegebene Bedeutung haben und Rs Wasserstoff oder R2 bedeutet, mono-
oder cakytiert, : -

~ ww.domm:uohsbmoder&eumdenllgemehen Formel | verselift

oder
pn L. fuer den Fall, daB Y in der aligemeinen Formel | ggf. durch Akyligruppen substituiertes Amino be-

ein Carbonsaeurederivat der aligemeinen Forme! VI

. 48 Rl \v -

kY _ R‘) | (vI), -

in der Ry, Re und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, iminoether- oder eine
ggt. am Stickstoft durch nlederes Akyl substituierie Carboxamidogruppe darstelit,

L] |
mit olier Phosphorverbindung der aligemeinen Formel Vil
5 PTa(Vil),
4 ©  InderT = Halogen, OH oder OR’ bedeutst, wobei R’ die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und
e oct. anschiieBend zu Verbindungen der aligemeinen Formel | verseift,
i I, fuer den Fall, daB Y In der aligemeinen Formel | OH bedeutet,

L a) eine Carbonsaeure der aligemeinen Formel VIll

i
[l -
Ry
L
-
w4
[Vl
-
-
£ -t
e
>



r a sul phonate, with a conpound of theERGR528&04Bdrnula Il [err] in which
stands for alkyl radicals with 1 - 4 carbon atons, .preferably nethyl,
thyI and isobutyl, to give a di phosphonate of the general formula IV [err]

O ~wherein [err] and R have the above-gi ven neani ng, and possibly

apapi fies the resultant tetraest ? §d 'S or aciggrei)the general
ormula |; or b) nono- or dialkyl gao%ound of the general formula V.
5- [err] in which [err] and X h é t he above-given neaning and [err]

i gni fi es® hydngeaR. T dna die ces m&bu BaduDtangéniHaberi, ik einem\deiivch aus phosphoriger
etraesters t dasuresden Rhosphomesuris unsd eivdm: Phosphaghalngenid uinsetztiwnd anschlieBend|zlur freien Di-
or the case i dex aligemeinen Eormel Iverselly o | signifies amino possibly
sgbstltutedb W ic acid derivative of the
‘géneral 0r mul WWMW&N - X- A

(VI), R in which [err] and X hgye\the above-gi ven neaning and A represents
a nitrile, imno ether or a carboxpuxdg 6% Pup possibly suggkltuted on the
initrogen by | ower al kyI radl calg wth a osphorus conpou 3% t he 15
gener al f1br nul g gg/'d, Bedeuturigih haben) Wi biRérh TrallyipHdkbh %
‘hal ogen, OH Ornmn xeby R has he above-gi ven nmeani ng, and possi
subsequent |y sagonlfles to conmpounds of the general fornula I; or 20 II
for the case i Y in general fornmula | signifies OH a) reacts a

car bOcy! 2021yl 4 i iGcabor bbb e oyt b sgemainen ol

(VI11), R

, . 1% » . I)
O o u-x-c—p (OR*), (XI),

R:”

hnmm.xmwmmmmmwmmmn '
umeetzt, anschileBend mit einem Dialkyiphasphit der aligemeinen Formel XII

% o
H-P (OR') (XID),
in der R’ die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der aligemeinen Formel XIlI
: "
, Res P(OR') 2
) I~ '
© ,u-x-?-on (XIII),
R: P(OR') 2
O

In der Ry, Rg. X und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, ieren laeBt und benen-
43 falls die entstandenen Tommnu Diestern oder Sasuren der allgeme?n:rg; Formel | versem?ege

— oder
©) eine Verbindung der aligemeinen Formel XIV
8o g O=P(OR1)
4-§-x-c-on ' (XIV1,
O-P (OR;3)a

b in der Ry und X die oben angegebene Bedeutung haben und R¢ Wasserstoff oder Rz bedeutet, mono-
oder dialkyllert und gegebenentalls die entstandenen Tetraester zu Diestern- oder Saeuren der alige-
meinen Formel | verselft

und die 30 hergesteiitsn Verbindungen gegebenenfalls in ihre pharmakologisch vertragliche Salze

Bel Verfahren | a) setzt man den Methylendiphosphonsaeureester der aligemeinen Formel Il in Form
seines Natrium- oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem entsrechenden Hy-
drid in einem Inerten Loesungsmittel wie 2.B. Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur

gs  Yon O bis 40°C, vorzugsweise bei 25°C umgesetzt. Das Alkalisalz wird ohne Isolierung mit dem entspre-




which R1, R2 and X have the aboveEp0\252 50881 ngs, 25 wWith a mxture of
osphorous acid or phosphoric acid -6- and a phosphorus halide and
bsequently saponifies to the free di phosphonic acid of the general
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20 Die boi Vorfahron III a) olngmtzton Carbonsaeuren der aligemeinen Formel Vil werden mit 1 - 2,
vorzugsweise 1.5 mol phosphoriger Saeure oder Phosphorsasure und 1 - 2, vorzugsweise 1.5 mol Phos-
W bei Temperaturen von 80 - 130°C, vorzugsweise 100 - 110°C umgesetzt. Man kann die

auch in Gegenwart von Verduenningsmittein wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere
; Chiorbenzol, Tetrachiorsthan oder auch Dioxan durchfuehren. Die anschlieBende Hydrolyse erfoigt
\_’ 28 durch Kochen mit Wasser, zweckmaeBigerweise jedoch mit halbkonzentyrierter Salz- oder Bromwasser-

stoffsasure. _
Bd Verishren [il b) laeBt man das Sasurechlorid der aligameinen Formel IX mit dem Trialkylphosphit
Formel X bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, vorzugsweise bei 20 - 40°C zur Reak-
Ibn kommen. Man kann chne Loesungsmittel oder auch in Gegenwart von inerten Loesungsmittein wie
30 Disthylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder auch halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie 2.B. Methy-
lenchiorid arbeiten. Das als Zwischenprodukt entstehende Acylphosphonat der aligemsinen Formel XI
kann isollert oder direkt weiter umgesetzt werden. Die anschlieBende Reaktion fuehrt man in Gegenwart
einer schwachen Base, vorzugaweise einem sec. Amin wie 2.B. Dibutylamin bei einer Temperatur von O -
60°C, vorzugsweise bei 10 - 30°C durch.
as M?;or Mmmabgonm‘d je Fkommon in den oben genannten Verfahren beispielsweise Phosphortrichlio-
Phosphortribrom rage
Bel Verfahren il ¢) gilt die unter | b gegebene Beschreibung analog.
Die bei Verfahren | und Il gegebenentails antallenden Tetraalkylester koennen zu Diestern oder den
freien Tetrasasuren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch, daB
40  man den Tetraakylester mit einem Alkalihalogenid, vorzugsweise natriumjodid in einem geeugneten Loe-
sungsmittel wie 2.B. Aceton bel Zimmertemperatur behandelt.

nenaustauscher in die Diester/ Disasure umgewandelt werden kann.. Die Verseifung zu freien Diphos-
phonsasuren geschieht in der Regel durch Kochen mit Salz- oder Bromwasserstoffsaeure. Man kann je-
43  doch auch eine Spaltung mit Tﬂmmylsllylhalogenid vorzugsweise dem Bromid oder Jodid vomehmen.
U3 Die freien Diphosphonsasuren kosnnen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaeurealkylestern
in dis Tetraakylester ueberfuehirt werden. Die freien Diphosphonsaeuren der allgemsinen For-
{ koennen als freie Sasuren oder in Form ihrer Mono- oder Dialkalisalze isoliert werden. Die Alkali-
iassen sich in der Regel durch Umfaellen aus Wasser/Methanol oder Wasser/Aceton gut reinigen.
pharmakologisch vertraegliche Salze werden vor allem Alkall- oder Ammoniumsaize verwendet,
man in veblicher Weise 2.B. durch Titrieren der Verbindungen mit anorganischen oder organischen
wie 2.B. Natrium- oder Kallumhydrogencarbonat, Natronlauge, Kalilauge waessrigem Ammoniak
Aminen wie 2.B. Trimethyl- oder Triethylamin herstelit.
erfindungsgemaeBen neuven Substanzen der Formel | und ihre Saize koennen in fiuessiger oder
Form enteral oder paremeral appliziert werden. Hierbei kommen alle ueblichen Applikationsfor-
men in Frage, beispisisweise Tabletten, Kapsein, Dragees, Sirupe, Loesungen, Suspensionen efc.. Als
injektionamedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionsioesungen
ueblichen Zusaeize wie Stabilisisrungsmittel, Loesungvermittier und Puffer enthaelt. Derartige Zusaet-
2e sind 2.B. Tarrat- und Citrat-Pufter, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure und
60  deten nichttoxische Saize), hochmolekulare Polymere (wie fluessiges Polyethylenoxid) zur Viskositaets-
' Fluessige Traegerstoffe fuer Injekiionsloesungen muessen steril sein und werden vorzugs-
weise in Ampullen abgefuellt. Feste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, Methyiceliulose,
Talkum, h~ohdisngrse Kielselsasuren, hoehermolekulare Fettsasuren (wie Stearinsaeure), Gelatine,
Agar-Agar. Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekula-
85 re Polymere (wie Poiyethylenglykole); fuer orale Applikation geeignete Zubereiturten koennen
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lrret hyl ene- di phosphoni c acid ester of t EP@R8RSABIornula |11 in the form of
ll ts sodiumor potassiumsalt. For this purpose, it is reacted with sodium
'pot assiumor the appropriate hydride in an inert solvent, such as 15 ~e.g.

benzene, tol matkal' Gl Sl Bstéife eRthhIRAD- erature of 0 to [err]
prekerably al gie i Mmk&hﬁm mwmﬁmmonmmm&?wwe%
reacti on wi t évidueliena i @b (vataheeichendaim Pos: n eva 1 - 1
her eby Ii(ges (pel 10 - M"W‘Q‘FPE“'!%@@"Q?P aut,einpal gder;mefiere Male verteilt
al kyl ati dn (

arine of L he -mmwwm%ﬂw S vy
in the presew Etpylédtardi um on char coal
or. ni ckelw Wi - w u; I I'anreased pressure or
one adds'or qk” tmu.y,p%.t.,q u" dreny ""r t _al kyl ations of a
secondary a j»(;%*#lrﬁ*-m-r—l-tﬂ“: A W—ﬂ' ‘-w#*h# d out especially
advant ageousgd AN e thvIeRIAOTOrOBRA.- 1 e sHel@eSS Wit h dial kyl 30

sul phatesQJ | &{N-Dadecyl-demeiitylamino)hate 1mea1ﬁmmmmltrlles of the
general f%rnd® herbagec sw#wﬂ.. hryrarpxy-1, onsauaker at ures of [err]
The reaction »ﬂwww“jﬁ«w-um MiRAY A u.ﬁ:’m net NE I OSEHCE "of  aprotic

sol Vents, SUSetram Whﬁ a1k GeRnhomane! O d| gI ycol diethyl ether.
However, one (Oif) nachiokends uhoomhhhbldus Vierahreravdrantsn, 'dié [zun Syriteae [ver edin-
trihali dQQ et ‘*\--‘““4' dﬁm  werdest kponsed mwmmmmm@mmdes
I nert sol ,'J.'Jma". PEey Dl gt

addi tion of ; 1 Iie
of the 10 ) 8| (<Y relaVid Mobiiita@lf bbz of
in tbe pwsemmummmunts of SOdI umin inert soI vents such as
di et hyl ether, dioxan or also benzene, whereby the reactions take pl ace, as
arule, at tBesmlebl| ux tenperature of the corresponding 15 - solvent. One
can react acid am des of the general formula VI in inert solvents, such as
e.g. 3 di ethyl ether, with

13.3. g 3-NN- ino-proplonsaeure werden mit 7.1 gphosphorlgerSaeumund 14.8 mi Phos-
Mﬂ&tﬂhﬂlﬂl 20 Stunden bel 100°C gehalten. Dann dekantiert man vom Loesungs-

mitiel ab und ruehst den Rueckstand mit 180 ml 6 N Salzsasure 8 Stunden unter RueckfiuB, Man filtriert
38 von etwas Uniosslichem ab, konzentriert das Filtrat und gibt-es auf eine Amberiite-Saeule IR 120,

vereinigt, Aceton ‘
Man sotzognohpmdun UrrdclsulllsiemnausWassererhaeltmaM?g
= 22 % analysenreines Produkt als Halbhydrat. Fp. 114°C Sintern, 189 - 191°C Zers. (Mrei: 0.24).

4« Das Ausgangsmaterial wird wie foigt erhalten:

m In Toluol mit Acrylsaeuremethylester im Molverhaeltnis 1:3 umgesetzt. Man erhaelt 28
% des oeligen Dipentyl-aminopropionesters, der mit 1 N Natronlauge verseift wird und 56 % der
gewuenachton Saeure liefert, Fp. 47 - 49°C,

n ndo&o: Weise wie in Bobplol 1 beschrieben erhaeit man aus der 3-N-Methyl-N-nonylamino-propi-
Diphosphonat mit 10 % Ausbeute, Fp. 159°C Sintern, 178 - 184°C (Mrei:

58 Mwmmw«hﬂuw

Nonylamin wird mit Benzaldehyd in 96 % Ausbeute zur oeligen Schiffschen Base umgssetzt. Die Hydrie-
rung mit Palladium-Kohle-Katalysator gibt mit 94 % Ausbeute N-Benzyl-N-nonylamin, als Oel. Daraus er-
haelt man mit Formalin und Ameisensaeurs 98 % des oeligen N-Benzyl-N-methyl-N-nonylamins. Die hy-
drogenclytische des Benzyirestes mit Palladium-Kohle-Katalysator liefert quantitativ das -
80  gek. Amin ais Oel, das, wie in Beispiel 1 beschrieben, mit Methylacrylat umgesetzt und verseift wird.
Ausbeute an Ester 81 % Oel, an Saeure 95 % pastoese Substanz.




Xt ure of phosphorus pent ahal [ de/ph%g&gmﬁl d or also of oxalyl

ride/trial kyl phosphite. ylic acids of the general

la VIIl used in the case of process IIl a) are reacted with 1 - 2,

erably 1.5 nol e of phosphorous acid or phosphoric acid and 1 - 2,

er abl y 1Be¢ispil8e of phosphorus trihalide at a tenperature of 80 - [err]

preferably of 100 - [err] 'One can also carry out the reaction in the
: > . s especially

ans | Hexy3-methylamin

Rl T %@ i
H'g 1 fiiriert, konzentriert im

er at ur esvm gliaaiid q.em] L m\ewdtdt n-einsétzt. Mdh Best ifONessesumad\reiniit

out sol vdureh lonenausiauscherchromatografie) - ‘% BM1MM Ausboutert 45 g 16O HcMo-

hyl et hePohyomt Fy 14810 Sintam, 182°C; 288 (We503) | so hal ogenat ed hydro- carbons,

as ggg. | ene chloride. The acyl phosphonate of the general

la XI f as inter- 5 nmedi at e .product can be isolated or further

ted directd g.

weak basuspens

|ven under |- b applles analooously 15

ni fication O aIe es ers ace’i n t hat one treats t he tetraal kyl
rs with BaisgdiBal i netal 20 hallde preferably sodiumiodide, in a
abl e£ol vent, such as e.g. acetone, at anbient tenperature.

&(N-O;ebh.xyl methyl-N-methylamino)propionsaeure (hergestelit N-Be N-methylamin durch
o  1ienng mi Piatniatuhssicr, 70 % Aveoauts, Ko . cote Umsetzung mit Mmlsaymmt:grolu:l: a7
Ausbeute an N—Gldohowlmomymmﬂwlam proplonsaeuremethylester, Verse
Natroniauge 2ur Saeure, Fp. 98 - 102°C, 63 % Ausbeuts). Die Umsetzung mit phosphoriger "
Mmtbhloﬂd analog Belspiel 3 liefert 34 % der Diphosphonsaeure, Fp. 180 - 194°C Zers. (Mm

40
@ in Weise wie in Beisplel 3 beschrieben, erhaelt man aus der 3-N-Nonyl-N-propylamino-propi-
onsaeure die entsprechends Diphosphonsasure vom Fp. 100-105°C mit 50 % Ausbeute (Mrei: 0.23).
Das Ausgangsmaterial wird wie foigt erhalten:

2 mol Nonylamin werden mit 1 mo! Proplonyichiorid quantitativ zum Saeureamid umgesetzt, das mit Li-
% thiumaluminiumhydrid zum sekundaeren Amin mit 71 % Ausbeute reduziert wird (Kp. 113 - 117°C/16). 1 mol
N-Nonyt- in werden mit 3 mol Methylacrylat in Toluol umgesetzt und ergeben 81-% eines Oels,
das mit 1 N Natronlauge verseift wird und 14 % der gewuenschten Saeure vom Fp. 45 - 47° liefert.

Beisplel 7

s .
500 mg der nach Beisplel 1 hergesteliten Diphosphonsaeure werden in 5 ml Wasser suspendiert, mit
2.68 mi 1 N Natroniauge geloest, stwas kor:zentriert und durch EingisBen in Aceton zur Kristallisation ge-
bracht. Man erhaelt 40 440 mg = 78 % des Dinaftriumsal2es in Form des Monohydrats der 1-Hydroxy-3-
00 (N,N-dipentyl-amino)propan-1,1-diphosphonsaeure. Der Fp. ltegt ueber 300°C.




ere hereby results the symetrical die ' j um salt which can

ssi bly be converted into the di ester/dlgﬂ%;%&(r#jans of an acidic ion
changer. 25 The saponification to the free di phosphonic acids takes
ace, as a rule, by boiling with hydrochloric or hydrobrom c acid.

wever, one d&ﬁﬂﬁléo carry out a cleavage with a trinmethylsilyl halide,
eferably the brom de or iodide. On the other hand, the free 30 :
phosphoni ¢ & s Stk Gadrit 1.4 Asdefife’ 2al Kyl esters by
honi ¢ acids of

e general for @umoh
no- or dial
-wel | purifi % , YOSy RN
ter/ acefpn g . g :

I", used al kal B-(MMI—N@nnlﬂambo) Reabure, Wmm'hlou M%Mp&pmllm umgesetzt
ual way, m%ﬁm!ﬁsﬂmﬁﬁﬁﬁﬂds with inorganic or organic

ses, such am sodi um or pot assi um hydrogen car bonate, aqueous sodi um

dr oxi de g0l » agueous potassi um hydroxi de ‘sol uti on, aqueous ammoni a

-ani nes, suchshaiBgdl Welsd wie i BbiSpldl 2 bbschdbeh wbrBbribdrgugielte. The new

bstances of the fornmula |I according to the invention and their salts can
adm ni stered enterally or. parenteral ly in i qwmo# d form There
reby co i nto question afj 5 or I ) T - for
jection medi um water is o';.ij.l ) ' addi tives
ual in the case of injecti "Mw 19 : agents,

trate buffers, ethanol, cm&%ch aé“& hyl efe. .

am ne-tetraacetic acid an I'ts), .hi gh mol-ecul ar pol ynmers.
uch as liquid polyethyl enmfor Vi scosity “F’égul atpﬂn. Li quid

anpl e tabl ets, capsul es, _ oS etc. As
tai ns e
bili
\ubi | i si agents and 20 i are g. tartrate and
rrier 25~ materials for iW@V’G’E‘F‘B‘hS mugt,, be stg ol e gnd

s Encdprodukie;.
" 1 Hydroxy-3-(N-metthyl-N-pentylamino
propan-1,1-diphosphonsure 4
Mot = 0,44 12% 84°C Zers.
40 B. Zwischenprodukie
N-Benzyliden-iscbutylamin 26% Oel
N-Benzyl-N-iscbutylamin . 71% Oel
N-Benzyl-N-isobutyl-N-methylamin 93% Osel
a N-lsobutyl-N-methylamin 9%6%  Oel
3-(N-Isobutyl-N-methylamino-
proplonsaure-methyi-ester - 80% Oel
8-{N-Isobutyi-N-methylamino-
50 _propionséiure 57% Oel




e-preferably filled into anpoul es. Ff gy €r materials are e.g.

arch, lactose, mannitol, nethyl ulose talc, hi ghly di spersed silicic
i ds, high nol ecul ar fatty aci ds (such as stearic acid), gelatine, 30
ar-agar, calcium phosphate, magnesium stearate, ani mal and vegetabl e
t8,_ssol i d high nol ecEndeodulds: ey s (such as pol yethyl ene glycol s);

nposi tions suitabl e f-Hydoxya-(NisohihNstotiyladnojcan, if desired, contain
avouring and sweet enPRen:lgixdiphpsphonsaure The dosage can depend upon
rious factors, such Met=fiAf{Monohydel) ni stration wei Eg., age and/ or

di vi dual condltlon at about 1 -

00 ng./humans, pref gGolwisghenbroduldn0 no. /human and can be given divided up

e or nore tines. 5 N-Benzylidehshedtatleoylashin n t he sess®e of Oshe present |
ventfgon are, apart fnmﬁymm mantionegln';n t pet Exanpl es and the

nmpounds derivabl e bynSghii-iif _-- 0 npani n@‘gl vglg, in the clainms, the
on

| | ow ng di phosphon- gige , F A thelr hyl esters: 10
am no- 3- (N- net hyl - -- ﬁ,‘l“ﬁﬁ% ODa e11 diphosphoni ¢ aci d

(N- r@at hyl - N-nonyl ami ﬂ-iﬁh-m-i*%ﬁ-t‘ﬁﬂ -0 ospho aci g

(N-net hyl - N-oct adecy§ ai,0o).- Dr Jpage- 1-h droxy - di |§ﬁh'sphon|c acid 15
(N- et hyl - N-tetradec u. o= -hydrox 7* 1- g Rpgsphoni ¢ aci d
(N-heptyl - N-net hyl a D ety oy~ sho<phente aci d

“(N- dgdecyl - N- et hyl am no) but ane- | - hydr oxy- 1 1- 20 di phosphoni ¢ acid
(N-dodecyl -N- sopropyl.a 0 -propane I-hydroxy 1 1- di phosphonic acid
(hydr oxy-3- (N-cycl ok oz it ~VatVIRETa s MoV WVl aYa P=Tar= di phosphoni c

id 25  2- (N-met hyl -Jeyads WPHRAAlaalREER_N- 1, 1- di phosphoni ¢ acid

(Neagt hyl - N-pentyl a " hosphom c acid. The follow ng -

xanpl es show sone of | r the

nt hesi s dfe diigen Zwischenprodukte werden ohne Destillation direkt weiter umgesetzt. Die Reinigung der End-
produktes erfoigt durch lonenaustauscherchromatografie.

as ln mlogor Woeise wie in Beispiel 3 beschrieben, erhiiit man aus der 3-N N-Dinonylammo—propionsau-
die entsprechende als Halbhydrat mit 43% Ausbeute vom Fp. 83°C Sintemn, 161-
171'0 Schmetlzen unter (Mrei: 0,16).

Die Reaktionsfolge zur Herstellung des Ausgangsmaterials ist analog der in Beispiel 8 beschriebenen:

40 Wh’-ﬂmnylmld A&beute ;mp. 52-55C;
3N, iamin e ester, Ausbeute 71%, Osl;
3-N,N-Dinonylamino-propionsiiure, Ausbeute 18%, zerflieBliche Kristalle.

80 4 ﬂ 4-Amino-1-hydroxybutan-1 1-dlphosphonsaure werden in 64 mi 1N Natronlauge geldst, mit 3,8 mi
hyd versetzt und nach Zugabe von 2,5 g Palladiumkohle 10 % bei 5 Bar hydriert. Der Ver-

lauf wird elektrophoretisch verfoigt, bis das Ausgangsmaterial verschwunden ist. Man filtriert, engt
nach Ansiuern mit Amberlite R120-H*-Form ein bis zur Kristallisation und isoliert so 1,3 g Kristalle = 20 %

vom Fp. 225 - 227° Zers. (Mre: : 0,39). In der Mutterlauge verbliebene, intarmediar gebildate 1-Hydroxy-

83 HNQ-Mbeutyl-amino)bum1 {-diphosphonséiure kann emeut zur reduktiven Alkylierung einge-

Analog Belspiel 3 erhéilt man aus der a-N-BenzyI-N-memyl-aminopropionséure mai 36 % Ausbeute die
gewlnschte Diphosphonséure als Monohydrat mit dem Zers.p. 117°C (Mrei: 0.37).
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30 conpounds according to the inventd ver, they are not to
represent a limtation of the subj ec&%&%ﬁgﬁﬁt he i nvention. The

structures of these conpounds is verified by H and P-NWVR spectroscopy, the
purity by nmeans of P-NWVR spectroscopy, thin |ayer el ectrophoresis 35

(cel | ul ose, meﬂmmtemy and by means of -12- C, H N, P,
Na anal yseg, o FOI .1 h h erstl of e.in V|duI st there
pyr ophog ph Sedhh ,!‘*.'&“

1- Hydr oxy- 3- (N, N di penty am no) propane 1 1- di phosphonic acid. 13.3 g.

3- N, N- Di peReaigplelitBnopr opi onic acid are kept for 20 hours at [err] with 7.1
g. phosphorous acid and 10 14.8 m . phosphorus trichloride in 67 ml.
chloro : m ar=rag= ’ SRhné and stirs the residue
under SU YO ~hours. One filters off
from sone muqua:mmmmwa-mwum mommhmmmzaosmmedie
Amberlite Yerbindupg. Z909.p. 200-3181G(Mre: 9112 | uti on with water is nonitored
el ect r qghor ewm"ﬁ'é@l%m%Pons are conbi ned, evaporat ed,

stirred up gy W#ﬁmaﬁﬂ 0RdécyinUnd mem)mﬁmmmr :

obt ai ns 12| % Rl DR rediskiive Alﬁjlléw mit| Formaliig-Amélseraau

wat er, one;lﬂs sbenfails| mm ZMﬂtnfDluM %;nd ohngﬁgmyt?nags*p‘::.
hem h at | e
start?/ M m%%% ypd es8t ed with

acrylic acmyl ester |ntoluene|nthe nole ratio of 1:3. One
obtains 28% 0 e oily di pentyl ani nopropionic ester which is saponi fi ed
Wi th/lNrﬂ'aqueous SOdI um hydr OXI de sol ution and gi ves 56% of the desired
aci d p. : UL ZIRNO3IENONS

L °zx;mw&%%ﬁ“ﬂ%ﬁmwmm
WW

3- N- et hyl -
-+ 2

Dbblg.Sdﬂﬂ-BuomPropylamlnundBemaldehyd (86%Ausbeute)wirdin6egenwanvon Pd-Kata-
lysator hydriert und gibt mit 81% Ausbeute N-Benzyl-N-propylamin. Das dlige sek. Amin wird nun mit Me-

thylacryiat umgesetzt: 66% igor Ester und daraus durch alkal. Verseifung die ebenfalls dlige S3ure mit
. 88% Ausbeuts erhalten. _
Beisplel 158
In analoger Weise wie In Beispiel 2 beschrieben werden hergestelit:
40 A. Zwisct jukt .
N-Benzyliden-2-butylamin 89% Ol
N-Benzyl-2-butylamin 92% O
a8 " N-Benzy-N-2-butyl-N-methylamin 8% O
\ " N-2-Butyt-N-methylamin-HCl 98 40-46°C
' 3-(N-2-Butyl-N-methylamino)- 88% (e |
propionsiuremethylester _
80 8-{N-2-Butyl-N-methylamino)- 5% Ol
proplonsiure
ss Endproduldes:
3-(N-2-Butyl-N-methylamino})-propan-1-
hydroxy-1 1-dphosphonsaure
Mootz 0.42 . 39% 95°-105°C
60
8s

v s

- (_’ - e ;;';o--—-r ; "' ;_5_'7??_"'? i ;’E
* : BRSNS S EAR% i 358 izﬁiiiitéi3§§iii?. :



one obtains the correspondi ng di with 10% 35 yield, mp. [err]
sinters, 178 - [err] = 0.22). gﬁ@ﬁ%ﬁgﬁtarti ng material is obtained as

follows: Nonylamne is reacted with benzal dehyde in 96%yield to give the
oil'y Schiff base. The hydrogenation with palladi umcharcoal catalyst gives
N-benzyl - N-nonyl am ne 58, 2wikehenbrod yomthis, one obtains
with formal dehyde and AR Binie ) Yy " \Fbenzyl -

N- et hyl - N-nonyl am ne. R rogeno ytrc spl Itting off of the benzyl
rgdical with palladi ummmat al yst gives quantitatively the sec.

amne as oil 10 Whi Chg-(-RButjeRMidtylaind)) Exanple 1811 s reacted wi-th nethyl
acryl ate and saponi f i edproploraiicreadetteimster 81% of oil, of acid 95% of pasty
substance. Exanpl e 3. 33{N\BaylN-msmytamind} et ek ani nO)-I - hydr oxy- pr opane- 1, 1-
1% di phosphonic aci dm N- CNC| ohexvl N et hyl ami nopr opi oni ¢ aci d,
prepared from N-cycl ohefAubbelte ot 1) iy ®bexod pr epar ati on) and

nmet hyl acrylate in toluene ester, mp. 131 - [err] 92%yvyield
of acid, mp. 20 . 101 - [err] are heated to [err] with 13.3 g. phosphorous
‘acjd. The nelt is mxed with 14.1 m . phosphorus trichloride and kept at

tffe sane tenperatur cERdprodulden oy s e then adds 240 nd of water thereto
and stirs for one damﬂﬂl}MF concent- 25 rates in a vacuum-
and pours the oil in 1.1-gphogehonsE® \\her eby crystal | i sation comences.
One di ssol ves in wat Mee988 py ‘ o XB5Ma 612180 mat ogr aphy, as
d®cribed in Exanple 1. Yield 4.5 g. = 16.9% of nonohydrate. Mp. [err]
sinters, 30 [err] deconp. ( | = 3) Exanple 4. 1 g.

4.
M e
- 3- I\bQ/cI ohexyl am nopropaﬂeMsz -_di phosphonic acid are suspended

in 30 . nethyl ene chl or-{eMetiy-N-richylaming)c. amweods sol ution of sodium 35
h#&ir oxi de added thereto dutlersdure h cool i ng. mixed with

Endprodukte:
% 1-Hydroxy-4-(N-methyl-N-nonylamino)
butan-1,1-diphosphonsiure-dinatrium-
M2 0.25 11% >300°C
» . _ —
D. 2wischenprodukte
8-N-Undecylamino-propionsiure 62% 76-80°C
“ 3-N-MethykN-undecylamino-  56% Wachs
proplonsiiure : .
48 3 ’
had Endprodukt: : :
1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-undecylamino)
pmpm-j.‘l-dphccphom&um-dl-
80 Kallumsatz-Dihydrat
23% 238°C
Aufsch.
88 Patentanspriche
1. Diphosphonate der aligemeinen Formel !
o0 R O=P (OR3) 2
"\:-x-c-y (),
R27 Gap (OR:1):
es

11 ; e e e

__k



- 1 g. tetrabutyl anmoni um hydr ogen d 0.3 m. dinethyl

phate. One stirs vigorously for se\%tdamrgpat roomtenperature. After
al working up, one allows the identicity of the product obtained with

t 5 prepared according to Exanple 3 to be denonstrated by nass
icLroscopy after silylatioB. Zvischenpradukie phoni c_AusbetasEml i s obt ai ned as

| ows: Cyclohexyl ami ne is ra-Bitpisiminb-plopionssise: C762i d 101 10  pyri di ne.

I'd of 3-N-cyclohexyl am nopmethylester ¢ acid 70% m.p. 170 - [err] The
ctiom with phosphorous amM‘l%sphor us trichloride gives 31%of the
)hosphoni ¢ acid of the mp3-(f : , no)ExarrpIe 5. @

N- Cycl ohexyl net hyl - N- net hyPFarrerieipeesn®®- | - hydr oxy- 1, 1- di phosphoni c
d. 3-(N-Cycl ohexyl net hyl - 9} opi c acPb’ (prepared from

) enzy1e- N- met hyl am ne by hyd=s0s 1 | at al yst, 70%

ld, b.p. [err] 20 r eact JMWPON0 & PPACIONPIOCUIL ReZ008M) 1 o] uene, 37% vyiel d
3- (N-cycl ohexyl met hyl - N- met hyl ami no) - propi oni ¢ aci d et hyl ester,

- [efg] 63%yield). The  eas Lon with phosphor ous acid/ 25 phosphorus
chl ori de anal ogous to s ot—t-he—aphesphen ic acid, mp.
) - [err] deconp. (M1

dr oxy- 3- (N-nonyl - N-pro '”\g. dphoaptonkius i honic acid. In
BNNegg anal ogous to t hat=ceseH ' GP-Q&S'B

nonyl - N- pr opyl am nopr opi oni ¢ aC| d one obt ai ns t he correspondl ng

bhosphoni ¢ acid of the mp. %00 - lerr! W th 50%y| eld [err] 0. 23) ..

b- The starting material is nonyl am ne are

: e\c,iﬁquantltatlvely with 1W“‘@hloﬁ&e% give the acid
ch

Endprodukie:
1-Hydroxy-4-(N-methyl-N-nonylamino
butan-1 .1-dblmpmmn-dimﬁum)-
salz-Dihydrat

Mo 0.28 11% _>300°C

D. Zwischenprodukte

8-N-Undecylamino-propionsdure 62% 76-80°C
hd 3-N-Methy-N-undecylaniino-  58% Wachs
proplons&ure :

1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-undecylamino)
propen-1,1-diphosphonsiure-di-
Kaliumsatz-Dihydrat

23% 238°C
Aufsch.

b Patentansprioche
1. Diphosphonate der aligemeinen Formel |
R O=P (OR3) 2
' Y-x-C-¥ | .
R~ O=P(0_R)) 2

" O AR



I's reduced with |ithium al um ni um hy, ve the 5 secondary am ne
with 71%vyield (b.p. 113 - [err] n@sg%h@?}% N- propyl am ne are reacted

with 3 nole nethyl acrylate in toI uene and gives 81% of an oil which is
saponified wth 1N aqueous sodi um hydroxi de sol ution and gi ves 14% of the

desived an¢ e mp. 10 45 - [err mple 7. 500

di phosphog Bt ok e PP R ey o S Syt
wat er , -q - : I\M?yNuﬁﬂU um&a.yﬁrmg,qﬁ: loﬂmj,‘éy-
conceru ra mm;mhwwm ﬁlgla’ldghl nto I
~acet one. mwmmmwﬁmhwmwmmm in the form of.

t he nonohyd

-ﬂu vlengruppa damsBitaRd no) - pr opane- 1, 1-
di phosphoni-

h che Sage 200ve [err] 20  Exanple 8.
1- Hydrygxy- ‘**‘ -*-5- Ai'-i sphach-1, fligehosphoni ¢ acid. 2 nole
nonyl am ne Rylekhe M royl ‘chl or| de in ether, the

suspensi on Reelrie laabon memlthe filtrate i s evaporated

and N-nonyl ®mm de of the mp. 29 - [err] is thus obtained
quantigati rteyore Wi on, Wi th 1.65 mole lithium alum nium hydride in
et her give W!&* che'Sdlze. 142 - [err] Torr.).- The addition
of this-308, WNWWM)MMW (0871 Yy drbocy:3-(i-idobutn d
subsequen eous. sodi um hydrOX| de solution gives
64% of . a :'mm@m YioemeinamFopvebhi oni ¢ acid which is

react & anal ogously to Exanple t%é;l)ve the 35 di phosphonl c acid. Yield
87% mp. 168 - [err] (Mg 3 OOTQ) 17316. Exanple 3,13 manner

anal ogous to that descri bea}u@campl e 2, there are prep d: yield m p.
5 \Aal_ nt er nedi ate pr oduﬁsz N-b'em idenepentyl am ne _ 94%

oi |
hdﬂﬂnolmnMothyl- n-Propyl-, lsopropyl-, 3-Methylbutyl-, Pentyl-, Nonyl- oder Cyclohexyimethyl-
Fh oine hobutyl-. 3-Methyibutyl-, Pentyl-, Heptyl-, Nonyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tetradecyl-,

Y Wasserstoll, Amino oder Hydroxy bedeutet,
sowie deren unbedenkiiche Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man
28 L f0r den Fall, daB Y in der aligemeinen Formel | Wasserstoff bedeutet,
1) sine Verbindung der aligemeinen Formel Il
Ry ~
0 Ne=X-B (1),
in der Ry, Re und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und B einen reaktiven Rest wie z.B. Halo-
gen oder ein Sulfonat darstelit, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel iii
e 0
/P {OR*) 3
HsC (III),
80 \P(Oll' l 2
0
In dor R tor Alkylnm mit 1-4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl und Isobutyl steht, zu
einem Diphosphonat d«allgomolnon Formel IV
as
: R O=P(OR’) 3
' N-x-cH (v,
]
% R p(or')a
"
_ o .
in der Ry, Rz, X und R’ die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt und gegebenenfalls die entstan-
os denen Tetraester zu Diestern oder Séuren der aligemeinen Formel | verseift, oder
L Cot mmmmmm
6 bisk -8y {23658 id iii
78 TR Y 9 B W ] A M B PR e o m - -




enzyl - N- pentyl am ne - 00 paste
benzyl - N- et hyl - N- pent yl am ne EPO ,B1 oi |
met hyl - N- pent yl am ne 49% oil 10 :

N- net hyl - N- pent yl am no) - pr opi oni c 93% oil acid nethyl ester

‘met hy| -bieipeVerbindung deraligsmeiperoForel V 34% del i quescent acid

ystals End product: 15 1- hydr oxy- 3- (N- net hyl - N- pent yl am no) - 12%
rr] propane-1, 1-di phosphoni c aQwB(OR3) 3 ¢ * deconp. M= 0.44

I nt gr medi at e products: bepzyl fdenei sobut yl am ne 96%
200 N benzyl - N-i sobut yHT ‘%‘%ﬁ 715007 o
benzyl N-i sobut yl - N- et hyl angn@=p (OR-+) 3 93% oi |
i sobut yl indefTR§ G X e WBen angegebene Bedeutung n&ﬁ?/cund Re Waisderstoff oder Rz bedeutet, mono-
(N %)bmdprdlmhyl am no) - 0% oi |l propionic acid
thyl este %Wmmmrmrmmm oder S&uren der aliggmpinen Fagingl |
opi oni ¢ r ; - 3. ' 90/
7 *pro B A Yot ikl el skl iloeat
0. 40'4 rmnohydrat e) C Internediate products: N-benzylidenehexadecyl am ne
% oi I N-benzyl - N- hexadeRygl\gm ne 76% wax
benzyl - N- hexadecyl - N- met hyl ani n&§=X=A  93% (VI) ,35
hexadecyl - N- et hyl am ne Ry” 98% wax - -17- yield
p. 3a§NﬂhdﬁﬂﬂﬁayhuN(dﬁhﬁﬁhﬁﬁkﬂﬁhnn nhdHMhMUKmmonmmINMdhﬁﬁhhﬁbme
ter dummgu Bubstitulerts; Carbioxamidogruppei dapdtelit, mit einer
% [er dacel EprmebYibduct
(N- hexade éﬁ"oﬂﬁ)oﬁ obeil ne Bedeutu umse

oy Gt O pobel el coan Shiabane Bedeutng bl umsett
conp®® Thellbmmwmu'd I GHbedeutotr react ed
a) sine Casbonsiure der aligemeinen Formel Vill
R
%0 N=-X=-COOH (VIII),
Rs”

hd‘rng.Raund)(dloobonmobomnsodeumonhabon.mﬂehemeemisd:ausphosphongersau-
re oder Phosphorsiiure und einem Phosphorhalogenid umsetzt und anschiieBend zur freien Diphosphon-
shure der aligemeinen Formel | verseift, oder

%8 b)mcummmmwdmmmnx

" “-x-coc1 (IX),

© Ra” '

in der Ry, Ra, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Trialkylphosphit der allgemei-

nen Formel X

P(OR)s (X) _
- in der R’ die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Acyiphosphonat der allgemeinen Formel XI
~ Ri. © o -
] L
N=X-C—P(OR') 3 (X1) ,

) Ra” |

in der Ry, Re, X und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, anschiieBend mit einem Dial-

kyiphosphit der aligemeinen Formel Xii
. °

H-P(OR') 2 (X11), F

in der R’ die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der aligemeinen Formel XIit
80
¢S
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10 without distillation. The pyLif of the end products takes
pl ace by ion exchange chromat ogr a Me

3- N, N- Di nonyl am nopr opane-| - hydr oxy- 1 1- di phosphonl c acid. 15 In a
manner anal ogous to that described in Exanple 3, from

3- I\i\Nﬁdl nonyl ami nopr opi oni ¢ aci @ one obtai ns the correspondi ng di phosphonic
acid as hem - hydrate with 49%9@# of the mp. [err] sinters, 161 - [err]
~melts with gas evoluti onREQr] : . The reaction sequence
for gt he preparation of the m—m—c—my materlal is &¥FBBbes to that described

in Exanple 6: pel argoni cnae‘rd J,am de; yield 100% mp. [err]

. N, N-di nonyl am de; yield 79% err 25 3- N, N- di nonyl am nopr opi oni c

- acid nethyl ester; yield 71% 0|0 3- N, N- di nonyl am nopropi onic acid; yield
18‘V° deh denfRefis " -- m. gegebenanBedautungen haben, reagieren ia8t und gegebenentalls die

: dr d RE ZULHOR wpn g dMW'Wﬂo%dﬁhom c acid. 4 g.

:4-Amno- XYDUM ane-vL, 1 spnonic acid are dissolved in 64 m. 1IN
aqueous sodi um hydrOX| de soI *n xed with 3.8 m. isoval eral dehyde and,
af t 35 the addition of ﬁ@h apal | adi um char coal. 10% - 18-

hydrogenated at 5 bar. gxhu-cmnanof the reaction #¥X¥dmitored
el ectrophoretical Iy until g%i t’ng material has di sappeared. One

ific rrb H+ for evaporates 5
is, M p0s x ,jf" e 20%

unt | 1

of The - alc O Vo  -gegeben n i

1- Hydr ' tyl - am no) B’lﬁane I, 1-di pm%#or?rc aci d remal ni ng
in the ' _mmwmummmFMImmmnmm n for
theWedu \ vy . _
3- (® Ben , 1- di phosphoni ¢ aci d.

3 6. Vertshren gemif 4 Herstellung 1-Hydroxy-3-(N-methyl- ino)propan-
® 1.1mln odwwmmo)WMdphm %
A m:ond eine Verbindung gemiB Anspruch 1, 2 oder 3 sowie Ubliche phar-
8. Verwendhung von mem1 2 oder 3 zur Herstellung von Arzneimitteln.

a8 AV mvmmsm12oder3mrﬂomellungvonArznelmittelnzur.
mmwmmmmm

Clalme
40 - 1.0Diphosphonates of the general formula |
' . O0=P(OR1 )2 .
| ‘\Q-‘-C‘Y _ (I},
-~ R17 QmP(OR))3

n which Ry signifies a ww.&wmtylpomylmnylorcydohexylmeﬂwlradx-
ulﬂam.-mww.gmyl. he&t‘y’lup.nonn:l dm. doodecylmm

80 oyl lscpropyt llobulyll ' gm othylo! propyle! . and Y signi-
u:hoor uwolumwm po g s

of the general formula | according to claim 1, in whi Rislgmﬂasamethylorn-pro-

mm represents an isobutyl, pentyl, nonyl or benzyl group, Raeigniﬁeshydrogen.)(signlﬁes

: " groupand Y a mumﬂshlrphamneologlcanyaccepuble
ss " )-pmpanﬂ 1-diphosphonic acid or 1-hydroxy-3-(N-isobuty!-
&mmmmdmmsoimegemmlfomulal
- O=P{OR3)2
a0 -
R"Q-‘-C‘Y . (1),

R27 0ep(OR:):
s in which Ry signifies a methyi, n-propyl, isopropyl, 3-methylbutyl, pentyl, nonyl or cyclohexylimethyl radi-

-
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Anal ogously to Exanple 3, from 3. enzyl - met hyl am nopr opi oni ¢ acid
one obtains the desired di phosphﬂ%% m)nohydrate with 36%yield

wi th-the deconposition point [err] 0.37). The starting material is
obtained as follows: N Benzyl-N net hyI amne is reacted with nmethyl acrylate

20 \_dew| Ragrepresents @ w;mw wwmmtmd {B6adecy,
vmthou|!0’(£0.§|-|1"1'!?1-1'!3lﬁma iy : Mfmutlon

e WW SR, R e e SESEE

3- (N- DoQq¢r¥he-chiseihintt Wih gérlersPlomitiieidififes hybgenp Xy - 1, 1- di phosphoni ¢ aci d.
Anal ogo ajiescts acdmpound of the general forBula dodecy! - N rret hyl am nopr opi oni ¢ aci d one

obtains the desired 30 conpound with 28% yiel d. Deconposition point 200 -
?1 0.1). Th& tarting rraterial is obtained as follows: The oily
| ff -base from dodbcgl,a gnd benzal dehyde (81% vyi el ¢I1)s hydrogenated
vmth Pd cat al yst : «p/ 4% of oily N-benzyl conpound. The reductive
al kylation with forZTalln formc acid gives 82%of the also oily tertiary
. inWhich A5 tRal apd Xchave the abdve-given B repehisents alpeactivediesidye, suklyas e.g.i S
o o D YA oo ok B o ot 2 Becp oy iy 2 o
acrylate (50% of pasty gubstance) and saponified w thout purification. The
desired acid is obtaine® with 39% as viscous nass and used directly.
Exampl e 14. 10 3- (N I.)N- pr opyl am no) - pr opane- | -hydr oxy 1 1- .
diﬁhosphonic acid. Ang Sé 1Yt o Exanple 3, from 3-(N gi&
propyl am no) - pr ofH |c acid one obtains with 35%the d@ éd conmpound. M p.
112 - [err] deco 0.33). The starting material is obtained
as Yol lows: The oi I y Sc |?P %e from propyl am ne and benzal dehyde (86%
yi® d) is hydrogenated Qn the presence of Pd
in which R’ stands for alkyl radicals with 1-4 carbon atoms, preferably methy!, ethyl and isobutyl, to give

a disphosphonate of the general formula IV
'ao R 0= 1’(01?5')2
I\N - X - EH - (IV)
~ | . .
"] Rz ﬁ(OR-‘)z
0

hmn..n..xmn'mmmdmmem and possibly saponifies the resulting tetraes-
40 Yors Yo diesters or acids of general formula |, or
b) & compound of the general formula V

“_ : R, - N -X- cn - o

H o= 9(033)2
hwhlr.hﬂs X have the above-given meaning and R4 signifies or Rz, and possibly saponi-
% mmmwnmmrmm noralf:n'e\nulalgrydmn : iy "
ll. the case that Y in ral formula | slgniﬁes amino which is possibly substituted by alkyl
groups, reacta a carboxylic derivative of the general formula Vi
. Rl
NN-X-A (VI)
. R -~

2
. @@  in which Ry, Rs and X have the above-given meaning and A represents a nitrile, imino ether or a carboxa-
ibly substituted on the nitrogen by lower alkyl, with a phosphorus compound of the gener-

mido group posalbly
i)
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catal yst and gi ves N-benzyl - N propﬁw i Pg 81% 20 yield. The oily
sec. amne is now reacted with net m : 69% of oily ester and
therefrom by al kaline saponification, is obtained the also oily acid with

88% yi.el d. Exanmple 15. 25 ~In a manner anal ogous to that descri bed

n Bl elllmﬁthbaﬂﬂﬁfﬂmUhmﬂﬂiﬁ”OH yield mp. A Internediate
product s: M%WW"""’ 89% oi |
N- benzyl - 2- but yl am % 92% oil 30
N- bengyl - N- 2- but yI - t hyl am ne 85% oi |
N- 2- but yl - N- et hyl ami ne NG~ X - COOH 98% [err]  (VIII)
3- (N- 2- but yl - N- mret h\g gm no) - 88% oi | propionic acid

met hyl ester 3- (N 2-
pr opiygni Rj‘-

s
39% [ |, oFb) Marboxviic atild Btloridd bf thé generalfomftlal
I nt er medi at e products: y| eld mp. 3- N- but yl am nopr opi oni ¢
acid net hyl 75%R oil ester, b.p [err]

3- (Nyput yl - N-net hyl ami ;10%- opigoni ¢ oc1 oil acid hyl ester 10
3- (N-Dut yI - N- et hyl anmi ne - Pr opi cc 78% oi | amd leld referred
to first internedi at eRQroduct) End product 15

3- (N but W vl W mmmm.wmﬁ&%kylpmlﬂmmgmmmmlax

1- hydr oxy-#& osphom c acid [err] 0.39 C Internediate product:
4- ( N"Tret hyin whicly theishoys-given bmmmmmmmwlmmemmupr)@duct
1- hydr oxy-4- (N-net hyl - N-nonyl am no) bubane 1, 1- di phosphoni ¢ acid di sodi.um -

0,
11/0\/ [err] | RI\ “ i _
28 N -X=-C - P(OR')2 (XI)
R,”
hwhldtﬂs.ﬂa.xwH‘havohoabwo—glvonmanlms.wbsequenuyalowstoremwﬂhadlalkyl
Mdhgomnlfomula)ﬂl

0

I
H - P(OR"), ~ (x1n)

» hMR’MﬂanMng.mdvaadphosphomtoofhegemrdfomuhxm

0.
i
40 4
R, P(OR'),
™~
N-X-C-OH (XIII)

2
S |1|’(01?.' )2

in which Ry, Rs, X and R’ have tho abwo-glven meanings, and possibly saponifies the resulting tetraes-
80  ters 1o diesters or acids of general formula |, or

c)aeovmomdofhogononlfomhxw
0= 1.’(0R3)2

RA-I;I*X-C-OH (XIV)
4

%  in which Rs and X have the above-given meaning and R, signifies hydrogen or Rz, and possibly saponi-
fles the resulting tetraesters to diesters or acids of general formula |, and possubly converts the so pre-
pared corhpounds into their pharrnaeologieally acceptable salts.

8. Process for the preparation of diphosphonates of general formula I according to claim 4, in which
es P signifies a methyl or n-propyl group, Rz represents an isobutyl, pentyl, nonyl or benzyl ¢.oup, R sig-

-

St R



salt dihydrate [err] = 0.25 25 dewgtate product s:

3- N-undecyl am nopropi onic acid [err]
3 N- met hyI N- undecyl am nopropi onic acid 59% wax End product

oxy- 3- (N- net hyI N- undecyl am no) - [err]
pr o fiecarcethyipne group and Y a hydrpxydgroup, ﬁwﬂ PR_]“dﬁ"%'fthaMW"s al t

dlhydra Qle | 1Y, re
'mmaw &mﬁﬁsﬁﬁmmwwﬁ ki
spemtrqa.copl cally. The purification of the end products 35 t akes pl ace by
i on exch& gortain mmmmmmdaum ZOG.phudtasomaiel!anoé- t he

gener al 2 !“‘ ki bl g R%L%gf |es mef hyl. ropyl,
whsmlep it ' - VIbut Yl Poentyl, heptyl ngir?yl 3

|sopropylg: 1913
I €P§E'S € oaiciam Midtabblism di ,
undecyl , dodecyl tetradecyl 10 hexadecyl, octadecyl, cyclohexyl
cycl oheﬂﬂtmtor benzyl group, R3 si gnifies hydrogen or a net hyI, et hyl ,
i sopr opyl I sobut ro presents a net hyl ene, ethyl ene and
pr opy | end’ @W?Mﬂéf‘@’ﬁydrogen amino or hydroxyl, as well as
the| r pharnmacol ogically 15 bI e.salts. 2. D phosphonates of the
gener-al fornmula | accor |ng @ﬁ ng in which RL sigpjfies a nethyl or
n-propyl group, R2 represmq-gm[l sobutyl pentyl, non br benzyl group,
R3 E gni fies hydrogen, ﬁ( st gni f'l% a)n 20 et hyl ene group and Y a hydr oxyl
group, as well as their harﬁﬂgé %d dal |y acceptable salts. 3.
1- Hydr ooy - 3- (N- et hyl - N-pent | am np(g‘h-. ropane |, 1 - di phosphonic acid or

9 SORVEIOME 4ih, groype % \JTRro M@h@ el PRINR f19BYIP QU fYEler 25

. L
4. o Prex l,L&sH‘. oL e mul a
| (B 1] icle, Mtras ot §i§°'%m ﬁ“%' '%g @t'hy utyl,
I y .i iso X
pentyl, mwummméﬁ:rzq&omwe éthyle, sopmpyleou butyle
Y représente un atome hydrogéne, un groupe amino ou hydroxy, ainsi que leurs sels pharmaceuti-
30 quement acceptables.
2. Diphosphonates de formule généra!e | selon la revendication 1, ol
' Ry représente un groupe méthyle ou n-propyle,
Rgmmmupebobutyh@ , pentyle, nonyle, ou benzyle.

R
X représents un groupe éthyidne,
% Ymm::cmupehydmx;ahsiquemselsphammuﬁquemmtaweptabbs

3. Acide 1m~( éthyi-N-pentylamino) pmpane—1.1-diphosphonique ou acide 1-hydroxy-3-
M)P'waﬂﬁ"ﬁ-diphosph
4. Procédé de préparation de Iphosphonatesdefomule générale |

40
R O=P(OR3} 2
1 \Q-KOC"Y (I) ?
W R:” O=P(OR;) 2

od ' | '
Py représente un groupe méthyle, n-propyle, isopropyle, 3-méthylbutyle, pentyle, nonyle ou cycio-

Rs uptmmo un groupe butyle, isobutyle. 3-méthyibutyle, pentyle, heptyle, nonyle, undécyle, dodé-

50 m. tétradécyle, hexadécyle. octadécyle, cyciohexyle, cyciohexyiméthyle ou benzyle.
Rs représente un atome d’hydrogéne, ou un groupe methyle, ethyle, isopropyle-ou isobutyle,

X représente un groupe méthyléne, éthyléne et propyléne, et

Y représente un atome d'hydrogéne, un groupe amino ou hydroxy,

ainsi que leurs sels pharamaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que
55 |.dans le cas ol Y-dans la formule générale | représente Ihydrogane,

a) on fait réagir un composé de formule générale Il

Ry
6 . ;N - X -8B (I11)
. .RZ

ol Ry, Rz et X ont les significations mentionnées ci-dessus, et B représente un groupe réactif comme
par exemple un halogéne ou un sulfonate, avec un composé de formule générale i

it L *» ¢ L N 0§ =




adical, R2 represents a butyl, |sobutyb53§%§ﬁ&uﬁ%?utyl pentyl, heptyl,
onyl, undecyl, dodecyl, tetradecyl adecyl , cyclohexyl

ycl ohexyl met hyl or benzyl group, [err] signifies hydrogen or a nethyl
thyl, isopropyl or isobutyl group, X represents a nethylene, 5 ethylene
nd opyl ene group and Y signifies hydrogen, amno or hydroxyl, as well as
f their pharmacol ogically accefptable salts, characterised in that one |I.
or the case that Y in general 8ormula | signifies hydrogen, 10 a) reacts
conpoung of the general fogpﬂ?éORf)herr] in which [err] and X have the
bove- gi ven nmeani ngs and q presents a reactive residue, such(BEIQ.g.

al ogen or a sul phonate, & Hpgund of the general 15 formula 111
err] in which R stands for aI §8 @ cals with 1 - 4 carbon atons,
referabI%,nethyI et hyl and |s butyl, to give a diphosphonate of the

cani g, o AL M%&%ﬁ“%%*?@%é o Vot i, g
a l

ci ds of general forrru a conpound of

he gener formula V [err] in vvhlgh_[grrdg f X have the above-given
aning and R 5 signifi hydr ogen op [err] and possibly saponifies the
esulting tetraesters to |\&tﬁrsg agils of general fornmula I(I¥) I1. for
he case that Y in general #Grnula | si|gnifies am no which is possibly
bubstituted by al kyl gro , 10 reactpggrCpLboxylic acid derivative of

he generﬂ? formula VI [err] in which [gerr] a%d X have the above-given

ani ng 0 _
TE ; od Ry, Ra, X et R’ ont les significations menﬁonnées plus haut, et éventuellement on saponifie le tétraes-
S ter formé en diester ou en aciie de formule générale I.

25 ou b) on soumet un composé de formule générale V

30 R, -~ N-X- cn (V)
H 0 = P(OR3)2

u‘lRauXomhsslgﬂﬂmﬁommmﬂonnéesplushaunetmmptésemunammawhydmgénewRz.a
3 t{mmmno-oumddﬂkyhﬁonetmnmdbmanwn saponifie le tétraester formé en diester ou en acide de
ou
Il. dans le cas od Y dans la formule générale | est un groupe amino, qui est éventuellement substitué
par un groupe alkyle, on fait réagir un dérivé d’acide carboxylique de formule générale Vi

R
' \N" X=A (VI’ )

Ra”

_ 45 od Ry, Rz et X ont les significations mentionnées ci-dessus et A représente un groupe nitrile, iminoether
o ou un groupe carboxyamido éventuellement substitué sur I'azote par un groupe alkyle inférieur, avec un
du phosphore de formule générale VI
T = halogdne, OH ou OR', R ayant la signification mentionnée plus haut, et ensuite, on saponifie le
composé obtenu en composé de formule générale | ou 1ll. dans le cas ol Y dans ia formule générale { re-
présente un groupe OH, a) on fait réagir un acide carboxylique de formule générale Viit

Ry

SN - X ~ COOH (VIII)

5 o RZ//

ol Ry, Rz et X on les significations mentionnées ci-dessus, avec un mélange d'acide phosphorsux ou
d'acide phosphorique et d'un halogénure de phosphore, et ensuite, on saponifie en acide diphosphonique
libre de formule générale |, ou

60 b) on fait néagir un chlorure d'acide carboxylique de formule générale X

e
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and A represents a nitrile, imno ether or a carboxamdo 15 group

possi bly substituted on the nitrog@?lolgz al kyl, with a phosphorus
conpound of the general formula VIl [err] in which T = halogen, OH or -OR,
whereby R has the 20  above-given neaning, and possi bly subsequently -
sap\smfles to corrpougds of general formula I, or Ill. for the case that Y
in general fornula’l &isgnifies OH a) reacts a carboxylic acid of the
general formula VIl [ger N = X20-COBlwhich [err] and X hdd&XX he

abovg- gi ven neani ngsR with a mixture of phosphorous acid or phosphoric acid

d a ph | b % f he f
G phos @R Ea i K F7Eles Banpians mapiees i dogsie oves ) HalnRoephl o ke pfndanc

chl ori de ;1 general formula I X [err] in which [err]. and X have the
aboyg- gi vmmmmnﬁdmmwn@hmm%f&ﬁaewg@u formula X 10
[err (X) in which R has the above-given nmeaning, to

give an acyl phosphonate of the gpenegal formula XI [err] in which [err] X
and R have the above-gi vBuweanmgs-&éaf’a subseque ?‘Iﬂ.,al | ows to react
rl

thea dial kyl phosphite of Brul a X | in which R has
the fbove- gi ven neani ng; Aive a. dlphosphonate ‘of the gener al fornula
XU [eglg,| b
possi bl W&W Emm,t)@t raesters ?‘gwbﬂ/%@rag?%ls%e or Aci ds
of %neral formul a
g.p (OR') : (XII),
\_/ ol R lasignification mentionnée pius haut, en un diphosphonate de formule générale Xili
28 :
0.
il
P(OR')
30 Rl\ ! 2
N-X-~-C-0H L (XI1I)
R, | .
P(OR'),
38 | .
0

od Ry, R, X ot F* ont les significations mentionnées plus haut, et éventuellement on saponifie le tétraes-
tor formé en diester ou en acide de formule générale I, ou

©) on soumet un composé de formule générale XIV

na-mlr-x-c-on S (XIV)
' .

ol Rs et X ont Ia signification mentionnée plus haut, et R4 représente 'hydrogéne ou Rz, & une mono- ou
so diakylation, et éventusiiement on saponifie le tétraester formé en diester ou en acide de formule généra-
le |, ot on transforme éventuellement le composé ainsi obtenu en un de ses sels pharmaceutiquement ac-

8. Procédé de préparation de diphosphonates de formule générale i selon la revendication 4, ol
M npmonh un groupe méthyle ou n-propyle,
88 Rq représents un groupe isobutyle, pemyle. nonyle, ou benzyle,
. Ra représente un atome d’hydrogéne
X représente un groupe éthyldne, ot
Y représente un hydroxy,
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
80 6. Procédé selon la revendication 4, pour la préparation de I'acide 1-hydroxy-3-(N-méthyl-N-pentyla-
‘mino)propane-1,1-diphosphonique ou de 'acide 1-hydroxy-3-(N-isobutyl-N-méthylamino)-propane-1,1-di-

7. Médleam.em contenant au moins un composé selon les revendications 1, 2 ou 3, ainsi que des véhi-
<uies at/ou adjuvants pharmacologiques usuels.
&S 8. Utilisation de composés selon les revendications 1, 2 ou 3, pour la préparation de médicaments.
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C) a conpound of thed%ﬁneral formula XIV [err] 5 in
whi ch [err] and X have the above- gi VERORSRBOAB1and [err] signifies hydrogen
or R2, and possibly saponifies the resulting tetraesters to diesters or

aci ds of general formula I, and possibly converts the so prepared conpounds
i nho/ 10 mumambh e 673, ur Ibpréparatibh 6¢ Mmadicaonts ipber
preparatha ornula according to claim4, in

which [err] signifies a nethyl or n- propyl group, R2 represents an
isobutxl, pentyl, nonyl or benzyl group, R3 signifies 15 hydr ogen, X
signi fPes an ethylene group and Y a hydroxyl group, as well as of their
phar nmacol ogi cal |y acceptable salts. 6. @ Process according to claim4 for
the preparation of 1-hydroxy-3-(N nethyl-N pentylam no)-propane-1,1- 20

di phosphoni c acid or of 1-hydroxy-3-(Nisobutyl-

met hyl i no) - propane- 1, | - di phosphoni ¢ acid. 7. Medi canment s cont ai ni ng at
| east one conpound according to claim1, 2 or 3, as well as usual pharna-
col ogi cal carrier and/or adjuvant nmaterials. 25 8. Use of conpounds
according to claiml1,” 2 or 3 for the preparation of nedi canents. 9. Use

of contbunds according to claiml1, 2 or 3 for the preparation of
medi caments for the treatnent of cal ci um nmetaboli sm di seases.
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