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and al kaline ™

dans laquelle:

R, représente:

— un groupe alkyle en C;—Cg

— un groupe cycloalkyle en Cs—C;

- un groupe phényle éventuellement substitué
une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe
alkyle en C,—Cg, un groupe trifiuorométhyle,

— un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant
1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le
soufre,

Alk désigne un groupe alkyléne droit ou ramifié
en C1—Cs,

R; représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en
C;—Cg ou un groupe —-CONH,

R; représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en
C1—Cs, un groupe benzyle ou un groupe phényle
éventuellement substitué par un chlore ou un
méthyle;

ou encore R, et R; pris ensemble représentent
un groupe {(CH,),, o m=4 ou 5 enfin, n repré-
sente un nombre entier 0, 1 ou 2.

Les acides de formule (1) sont susceptibles de
fournir des sels avec les bases minérales ou orga-
niques. Ces sels font partie intégrante de I'inven-
tion. L'un des composés de formule () a déja été
décrit, mais en aucun cas ses propriétés thérapeu-
tiques n'ont été mentionnées.

Ainsi, le brevet en Allemagne Fédérale n°
2754 821 décrit le composé de formule (1) ou
R,=CHg3; n=0; Alk est—-CH,-CH,—;R,=R3=H.

Ce brevet revendique également les sels alcalins
et alcalinoterreux correspondants, ainsi que I'uti-
lisation des produits comme additifs dans le trai-
tement des eaux dans l'industrie textile et pa-
petiére.

Les autres composés (1) sont nouveaux.

La présente invention comporte également un
procédé d'obtention des composés de formule
(1). Dans le cas des composés (1) ot R,=R3;=H,
on utilise comme produit de départ un nitrile
R1S—Alk—CN ou R;, Alk et n ont la signification

(O)n
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The said patenth) al gp clains the correspondi ng al kal i

Une variante de ce procédé consiste a ajouter le
nitrile a une solution de tribromure de phosphore
dans un solvant convenable, tel que le dioxanne
en présence de la quantité stoechiométrique
d’eau. La température du milieu peut varier selon
les cas entre 20 °C et 70 °C. Le mélange est ensuite
agité pendant un temps qui varie de quelques
heures 4 1 journée a une température variant entre
30°Cet70°C. _

Quelle que soit la signification des substituants
R, et R, on peut aussi préparer les composés (1) a

R,
partir des amides de R1—S —AIk—C —-N comme

3
(O)n 0
produit de départ, dans lesquels Ry, n, Alk, R, et
R; sont tels que définis ci-dessus.
Ces amides s’obtiennent de facon connue a
partir des acides R1—?—Alk—COOH par exemple

(O)n
par action de chlorure de thionyle ou de trichlo-
rure de phosphore sur I'acide suivie de réaction

avec I'amine HNR

L'amide ainsi préparé est ensuite chauffé avec
de I'acide phosphoreux et du trichlorure de phos-
phore au sein d’un solvant inerte comme le dimé-

‘thoxyéthane & une température comprise entre 50

et 100 °C pendant 2 a 6 heures.

Les acides phosphoriques ainsi obtenus peu-
vent étre transformés de fagcon connue en I'un de
leurs sels. L'opération est effectuée dans un sol-
vant chaud de fagon que le sel cristallise par re-
froidissement aprés addition éventuelle d'un tiers
‘'solvant.

Les exemples suivants sont donnés A titre d’ |I-
lustration de I'invention.

Exemple 1

Acide amino-1 (méthyl-4 phényl thio)-2 éthy-
lidéne diphosphonique-1,1sel tétrasodique, dihy-
draté (SR 42710).




earth netal salts as well as the use of the products as 20 additives in
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by reacti n@cidd)4dmino-1 (trifluoro méthyl-3 phényl F >300°C.
thio)-3 propylidéne diphosphonique-1,1, sel té-
trasodique trihydraté (SR 42707 A). Analyse élémentaire avec 3 molécules d'eau
= . n=0: Alk—(CH,),~ Ro=Ra= 30 Calculé C% 22,48 H% 3,01 N% 2,62
Ri _Q » n=0; All~{CH2)7 Rp=Rs=H Trouvé 2221 2.38 2,33
CFs '
Exemple 3
35 Acide amino-1 (dichloro-3,4 phényl thio)-3-
a) Trifluoro 1aéthyl-3 phényl thio)-3 propioni- propylidéne diphosphonique-1,2, monohydraté

trile. (SR 42683).
48 ml d’acrylonitrile sont ajoutés goutte a gout- .

te & une solution de 61 g de trifluoro méthyl-3 _ . () = . R.=R.=
thiophénol et 2 ml de pipéridine; la température 40 Ry Q Cl; n=0; Alk=(CHa)z; Rp=Rs=H
du milieu réactionnel étant maintenue inférieure 3

20 °C. On laisse reposer le mélange 48 h puis on le Cl |
reprend par 300 ml d'éther. Aprés lavage 4 |'eau
: puis séchage de la solution ethérée, on concentre. a) (Dichloro-3,4 phényl)thio-3 propionitrile.
N On obtient une huile qui est chromatographiée 45 10 g de dichloro-3,4 thio phénol sont ajoutés &
sur silice {230-400 Mesh). La fraction éluée par une solution de 0,2 m!l de pipéridine dans 4 mi
le mélange hexane-acétone (90/10) fournit le d’acétonitrile. On agite ensuite le mélange pen-
produit attendu sous forme d’une huile (21 g) dant 20 h & 20 °C puis on distille sous 0,2 mm de
caractérisée par chromatographie en couche min- mercure. On recueille 12 g du produit attendu di-
ce de silice (éluant: éther isopropylique) par un 50 stillant entre 138 °C et 142 °C sous forme d'une
RF de 0,6. huile incolore. Cette derniére est caractérisée en
b) Tétra sel de sodium de I"acide amino-1 (tri- chromatographie en couche mince sur silice (Kie-
fluoro-méthyl-3 phényl thio)-3 propylidéne di- selgel 60 F 54: Merck) avec I'éther isopropylique
phosphonique-1,1, trihydraté. comme éluant par un RF de 0,53.
A une solution de 25 g de tribromure de phos- 55 b) Acide amino-1 (dichloro 3,4-phényl thio)-3
: phore dans 40 ml de dioxanne, on ajoute goutte & propoylidéne diphosphonique-1,1, monohydra-
g goutte 10,5 g du nitrile précédent, & une tempéra- té.
ture n’excédant pas 70 °C. On chauffe ensuite 3 h A une solution de 10 ml de tribromure de phos-
3 4 80 °C puis on refroidit et on ajoute 150 ml d'eau. phore dans 18 ml de dioxanne, on ajoute a 20 °C,
3 L'insoluble est filtré, lavé a I’éther éthylique puis & 60 en 1 min, 12 g du nitrile précédent. Le mélange
I'acétone et enfin séché sous vide. Le précipité sé- est ensuite agité pendant 20 h 4 température ordi-
ché est dissous dans une solution de 500 mg de naire puis on ajoute 5,5ml d'eau distillée en
. soude dans 15 ml d'eau: la solution résultante est maintenant la température 4 30 °C. On chauffe en-
5 filtrée puis on ajoute 50 ml de méthanol. Le préci- suite 3 h a 60 °C. Le mélange refroidi est repris par
pité obtenu est fiitré, lavé au méthanol puis a I'é- 65 200 ml d'acétone auquel on ajoute 10 ml d’eau.




thionyl ~chloride or phosphorus tri.chloride with the acid, followed by
reaction with the amne [ERR] The ‘ami de prepared in this way is then heatg
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précipité est fiftré, lavé au méthanof puis a I'éther 25 trée. Le résidu est distillé et la fraction qui distille

pour conduire, aprés séchage sous vide 4 80 °C, a entre 150 g et 155 °C sous 0,03 mm de mercure
12,6 g du sel tétrasodique attendu. F > 300 °C. est séparée. On obtient ainsi 53,5 g du nitrile at-
tendu sous forme d’une huile incolore caractéri-
Analyse élémentaire avec 1 molécule d'eau sée par un RF de 0,64 en chromatographie en
30 couche mince sur gel de silice (Kieselgel 80 F 54

Calculé C% 21,52 H% 2,21 N% 2,79 Merck) avec I"éther isopropylique comme éluant:
Trouvé 21 2,41 2,51 b) Sel tétrasodique de I"acide amino-1 (chlo-
ro-4 phényl thio)-4 butyhdene diphosphoni-

que-1,1.

Exemple b 35 21.1 g de (chloro-4 phényl)thio-4 butyronitrile
Sel tétrasodique de l'acide amino-1 phényl sont ajoutés a une solution de 19,6 mi de tribro-
thio-4 butylidéne diphosphonique-1,1, trihydraté mure de phosphore dans 30 mi de dioxanne en 5
(SR42718A). min, en maintenant la température 3 30 °C. Le mé-
’ lange est ensuite agité 20h a 30°C puis 2h &
R1=-© : n=0; Alk=(CH,)3; R;=Rs=H | ¥  45°C. On gjoute alors 50 ml d'eau en laissant la

température monter a 80 °C. Le précipité formé est
filtré, lavé au dioxanne puis repris par 100 ml

a) Phényl thio-4 butyronitrile préparé selon la d'eau. Le mélange est chauffé 1 h a reflux et, aprés
“\—’ méthode décrite par JW. LYNN (C.A. 56 1141 refroidissement, I'insoluble est filtré et lavé a I'al-
e). % cool absolu et enfin repris par une solution de
b) Sel tétrasodique de I'acide amino-1 phényl 100 ml de soude & 5%. Aprés dissolution totale,

thio-4 butylidéne diphosphonique-1,1, trihydra- on ajoute 500 ml de méthanol. Le précipité formé

té. est filtré, lavé au méthanol et séché pour conduire

412,5 g de produit attendu. F > 300 °C.
15,8 g de phényl thio-4 butyronitrile sont ajou- %

tés goutte a goutte a8 20 °C en 2 min & une solution Analyse élémentaire

de 18 ml de tribromure de phosphore dans 25 ml

de dioxanne. Aprés 12 h a 20 °C, on ajoute 10 m| Calculé C% 25,90 N% 3,02
d’eau distillée en maintenant la température 40 °C Trouvé 26,25 3.10

puis on chauffe 8 50-60 °C pendant 3 h. Onajoute %
ensuite 100 ml d'eau et le précipité formé est fil-

tré, lavé a I'eau, 3 I'acétone et enfin au méthanol Exemple 7
puis séché sous vide. Aprés séchage, le produit Sel tétrasodique de I'acide amino-1 cyclohexyl
est repris par une solution de 8,5 g de soude dans thio-4 butylidéne diphosphonique-1,1, mono-

100 m! d'eau. Aprés dissolution compléte, on 60 hydraté (SR 42684 A).

ajoute 200 ml de méthanol au mélange. Le préci-

pité formé est filtré, lavé au méthanol puis séché a = . n=0: Alk=(CH,)a R,=R.=H
80 °C sous vide. On obtient 17,9 g du produit ai- Ry -@ AT (CHz)s: R2=Rq
tendu. F >300 °C. '




-5+ - washed with methanol and then dri ed at [ERR] in vacuo. This gives 4.8 g
of the tetrasodiumsalt of 1-anino- ' '
2- (4- met hyl phenyl t hi 0) et hyl i dene- 1, 1- di phosphoni ¢ acid; nelting point>

[ERR]. 5 El enent al anal ysi s wia5120m0ol ecul es of wafger Cal cul ated
C% 23.95 H% 3. 35 N% 3. 10 S% 7.10 Found 23. 67 3. 28
3. 06 &) gg:lWLcEtt QUWF@'E'?"&sodI um salt of 100 mldeau et on ajoute 2,5 g d’acétate de sodi-
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- 6- Wi se, mapohyde@nper at ur e not exceeding | E lO 6 cheaylidérieutdirhiesrioniage-41 of(SR
phosphor ug "F(I;']élff‘ ecfc%hl :;mtsrp ?“’;‘q':é#?ne THR798 A% ure i s subsequent |y

heat ed f051&) e@% dmﬁ o Pol ed, g@nd éﬁ Bl 9f=gnat er are added.
The-5  ye&oli uhskaa.séraarenh bl Butsiduidried of f. Vashed i th ethyl ether and

t hen wi t hvéag é¢annmisanithcétbmeadt |eyfirda Iebleu ©e vacuo. Almchdg)g-edz%em pitate is |
di ssol vedcomposé essrapris Bai up¢ salgen 163f9 dodi®m hydroxide in 15 nl of water;

t he resul f‘?“ﬂ da ’@bl%’?'dheaf’é"sf l'ge; Qp dF 50 m of

eon et S ot ool 00, T oiexf%iﬁ‘?ﬁﬁ%é@mﬂ;ﬁzmme I

bel ow [ E ,Téspu' hé‘f?)‘cé’f‘and for(sﬁ %gogbt%‘da"f%éﬁ“t%tké’ﬁdﬂ at-

and then Wé%bhcﬂ?tﬂaq:liéctpﬂe fhcdlBre obtenu est filtré, d'éthanol, on ajoute successivement 26 g de
j lavé au méthanol puis séché 380 °Csous 0,1 mm 30 propanethiol puis 45 g de cyano-1 bromo-5 pen-
de mercure. F >300 °C. tane. Aprés 6 h de chauffage a reflux, on concen-

tre le solvant puis le résidu est repris par 500 ml

Analyse élémentaire avec 1 molécule d’eau d’eau et extrait & I"éther. La phase organique con-

centrée fournit aprés chromatographie sur colon-

Calculé C% 26,49 H% 467 N% 308 35 ne de silice (230-240 Mesh) 28 g du nitrile atten-

Trouvé 25,93 4,90 3.04 du caractérisé par son RF de 0,60 en chromato-

graphie en couche mince sur gel de silice (Kiesel-
gel 60 F 54 Merck) avec !'éther isopropylique

Exemple 8 . comme éluant (RF = 0,10 avec un mélange acé-
Disel de sodium de I'acide amino-1 (pyridyl-2 4 tone-hexane 1/9 comme éluant).
thio)-5 pentylidéne diphosphonique-1,1 (SR b) Disel de sodium de I'acide amino-1 propyl
42709 A). thio-6 hexylidéne diphosphonique-1,1.
/ R, =_Q; n=0; Alk=(CH,)s Ry=Rs=H | Une solution de 17,56g de cyano-1 propyl
; 45 thio-5 pentane et 20 g d"acide phosphoreux est

chauffée & 150 °C pendant 1 h puis 3 180 °C pen-
dant 2 h. Aprés refroidissement, le précipité est

a) (Pyridinyl-2 thio)-5 valéronitrile. repris dans |"acétone, filtré puis séché. On reprend
A une solution de 2,26 g de sodium dans ensuite par une solution de 40 g d’acétate de so-
200 ml de méthanol, on ajoute successivement ¢ dium dans 400 ml d'eau. Le mélange est agité
10 g de mercapto-2 pyridine et 20 g de brome-6 pendant 1 h puis filtré. On ajoute alors 400 ml de
valéronitrile. Aprés 3 h de chauffage & reflux, on méthanol a la solution aqueuse et on filtre le pré-
concentre sous vide. Le résidu est repris par cipité. Aprés séchage, on obtient 11,5 g du pro-
200 mi d’éther. La solution est lavée a I'eau puis duit attendu. F > 300 °C.
séchée et concentrée: on obtient ainsi 15 gdu ni- 55
trile attendu caractérisé par un RF de 0.39 en Analyse élémentaire
chromatographie en couche mince sur silice (Kie-
selgel 60 F 54 Merck) avec I'éther isopropylique Calculé C% 286 H% 557 N% 3.7
comme éluant. Trouvé 28,1 5,84 3,46
b) Disel de sodium de I'acide amino-1 (pyri- &
dyl-2 thio)-5 pentylidéne diphosphonique-1,1.
On chauffe a 150°C pendant 1 h puis & 170°C ' Exemple 10
pendant 3 h le mélange de 10,2 g de (pyridyl-2 Monosel de sodium de I'acide méthylamino-1
thio)-5 valéronitrile et 12 g d'acide phosphoreux. (chloro-4 phénylthio)-4 butylidéne diphospho-

Aprés refroidissement, le mélange est repris par 6 nique-1,1 (SR 43140 A).




1.5 g of the expected salt after drying. Melting point > [ERR]. El enental
anal ysis with 3 nol ecul es of water 15 ° Cal cul ated C% - 22.48 H%
3.01 N% 2.62 Found 22.21 2. 38 2. 33 EXAMPLE 3

21- Am no- 3- (3, 4-di chl er ophenyl t hi 0) pg epyd72dene- 1, 1- di phegphoni c aci d
nonohydrate (SR 42683). [ERR] a) 3-(3,4-Dichlorophenylthio)propionitrile.
10 g of 3, 4-dichlorothi ophenol are added te@cdu sétharial puis avkc d@.I'Btherlet @fseche.

pi peri ,glm 4o, gf Amc‘fﬁ@ chjii tril ePoidsie25e kpdPR’G s subsequently
stirred fo hours’ at ERR and t hen di itll seglemgnqa" r 0.2 mmof nercury.
12 g of the expecRed product, distlilling at’'p ERR] and [ERR], are.
ol lected in the formof a colorless oil.cibBue 15 Chagxos cn% zath |N%t3)4m

| ayer OncﬁauffehnF@ﬂmmgdaaphylemlasgﬂeca (SI Mioow gel 60 R.®4: MI&kK), with

OEHO)- 0F—0-53—bh)
Hszglr ﬁ%}eﬁé"‘:’g }g@ﬁ‘fz’{)‘i’%g‘ﬁ ﬁ ﬁropyl el %e”az% di phosphoni c acid

Pr €\EnQdsrattichiink BardliExeARAD, Biis LrERR]
over a pﬁﬂdu&d efduitd 12vh BultePos & Cbrr@éiﬁml'eut | on a,isa arker 1" daide[dld asRRWNWStidnt lebprom de
i n 18 avhbiante eljopyessee, lesT¢ristany. Anuave aver subs equisi(t)Iny0sdunisdens 1¢ @ble@G ﬁgmdé aat

anbi enfu méhano fsavqsﬁe'a&ﬁ@ns Pgidg; P 5@f di ;,rtu cidege gristallie pas garrefesig %

t he tef%ge{;éﬁg“' ugéggf{e h k;qg;g 'enwe(égp SEF\;‘ﬂgﬂﬁéét"é‘bé 5 i
hours gfm auff Iéﬂ &%3 ’S"t aken upp rgba % d@so@ﬁrﬁtdﬁ%uttr@my\h' ch
10 i ohpmﬁénssamaxtldheaso&dékwde orlila@ pr eci ﬁla&éﬁt’@é{&@lﬂmmmipaf ddid @ued of

washed with acetone and then with ether and dried. 15 This gives 11 5 g

of theTaé‘BGE}ebt ed product Mel ti ng p0| nt [ERR] (dry). Elenental analvsis
L n s ; iz . N eas- 38 Found

25 s Tet r asodi um saﬂ;.orpt:
1- am no 3- (3 4-di chl orophenyl thio)- propylidene-1, 1-di phospéigai c acid
nonohydrate (SR 42683 A). [ERR] 25 11. 4 g of t Kvalentdalguligglepar ed
| n Exanﬂ'\l a ’J /CD
—-4 >—- -CH ~ClH Acide F: 202
11 43141 Cl (CH3)3 3 3 C-35,70 (35,63)
' H: 4,99( 4,73)
N: 3,47( 3.43)

12 43162A cn—@- (CH,)s H —Q_ CHs Sel disodique F > 260
avec 1 H,0

C: 38,70 (38,50)
H: 3,94 ( 419)
N: 2,65( 2,63)

13 43164 “ ol H —(CH,)sCH3 Acide F: 222
C: 41,42 (41,79)
H: 6,37( 6,14)
N: 2,99 ( 3,04)

s 14 43163 u ” —(CH,)s Acide F: 208
- : C:40,61 (40,59)
H: 5,68 ( 5,45)
N: 3,11( 3,15)

15 43175A w ” H _Q Sel disodique F > 260
: cl avec 3H,0
C: 32,80 (32.95)

H: 3,56 ( 3,94)
N: 2,26 ( 2,40)

H -cm@ Acide F: 194
avec 2 H,0
C: 41,64 (41,60)

H: 4,563 ( 4,82)
N: 276 ( 2,79)

~CH L
17 432998B H3C—-< >— CH, H —CQCHE Sel dlzsc')-ldlgueF>260
avec 2
C: 32,03 (32,07)
H: 5.06( 515)
oo N: 3,09( 311)

16 43176 -




A2683) are treated at [ERR] wi.th a solution of 4.6 g of sodium hydroxide in
125 mM of water. After the acid has conpletely dissolved, 300 m" of

nmet hanol are added. The precipitate is filtered off and washed with 30

et hanol and then with Hther to give 1®18 @f2of the expdéted tetrasodiu
salt after drying in vacuo at [ERR]. Melting point > [ERR] El enental

anal ysi s (APlep? H(s#8) ecul e of water Calculated C% 21.52 H% 2.21 N%

2. 79 5 E . No JlD i R AI ZJ. R 4R4l 2. H E 5
Tet r asodifam SRF‘{“"S? 1- &ni no- 4- phenyl t hi oblt yl i dene- 1, 1- di phedg ntlc aci d

trihydrate (SR 42718 A). | RL ; n = 0; A K salsé&H2) 3-; R2
>R3 = H 10 a) 4-Phenylthiobutyronitrile prepar etraley calbhdéaret hod
descri be '

| - ani no- 4gphgsyd4 Ai o- chyi:}q%J dgBA;) . | - di pposphaghg acid tri hygf@ddesodique8 9
of 4-phenylthiobutyronitrile are added 15 dropw se at [ ERR» 30ver a
period of 2 mnutes, to a solution of 18 m of phosphorus triG2&34@800n 25
m of dioxane. After 12 hours at [ERR], 10 ml of distilled \Nﬁ;ejg5%&§'8éhded,
the tenperature being kept at [ERR], and the mi xture is then et 4¢)
[ERR] forig3 hogren 20 @9 mcaf), water gre subgequent!y addgfnaiidohdfudr -
cipitate fornmed is fil d off, washed with water, acetone rxgbdinally

met hanol and then dri &fflzin vacuo. After drying, the product aves ltHhRen up
with a solution of 8.5 g of sodium hydroxide in 100 m of watCe#836138.39)
After the product has conpletely dissolved, 200 mM of nethang %% E%ﬁ ed to
the m xture. The pre- cjpitate forned is filtered off, washed w’ net’hanol
an. d t hereodr nesbsat [ER@-ﬁ vdCHOs This gives-GH, 9 g of the serdastdssigue

product. Melting point. [ ERR] . -9- Elenmental analysis Wi#*B0B nol ecul es
of water Calculated % 24.85 H% 3.96 N% 2.89 Found avec2H0
3.92 2.88 EXAMPLE 6 5  Tetrasodiumsalt of c 5-89§ 6'2%
1- am no- 4- (4- chl or ophenyl t hi o) - N: 2,76 ( 2.79)
21 43369A Hsc—Q— ~C H-CH, H —CH,CH,CH, Sel disodique F: 260
| avec 1H,0
CH, C: 36,96 (36,61)
H: 5,69( 5,48)
N: 3,07 ( 3,05)
22 43354A @— (CH,), H —CH,4 Sel disodique F > 260
avec 1/3 H,0
C:31,20(31.,38)
H: 4,40 ( 4,45)
N: 6,62 ( 6,65)
Exemple 23 Analyse élémentaire
Acide phénylthio-4 uréido-1 butylidéne di-
phosphonique-1,1 (SR 43142) 45 Calculé C% 34,38 H% 4,72 N% 7,29
Trouvé 34,10 4,74 7.27
R1=—© n=0; Ry=H;
I
-~ . _ Exemple 24 .
R2 cl:l NHz Alk=(CH,); 50 Acide (chloro-4 phénylsulfinyl)-4 méthylami-
o) no-1 butylidéne diphosphonique-1,1 (SR
43264).

On introduit 10 g d'acide amino-1 phényl-
thio-4 butylidéne diphosphonique-1,1 (exemple
5) dans 45 g d'urée en fusion (150 °C) sous agita- 55 R, = c|—©—n=1; Alk = (CH,)3;
tion et maintient a cette température pendant 90
min. On verse le mélange réactionnel dans 500 mi Ry=H; R;=CH3
d'acétone et filtre d'insoluble & chaud. On le traite
a nouveau par 1 | d'acétone et essore. On dissout

I'insoluble dans I'eau et on le passe sur une co- 60 On chauffe au reflux pendant 3 h ie mélange de
lonne de résine sulfonique préalablement activée 8,6 g de N-méthyl (chloro-4 phénylsulfinyl)-4
par H Cl 2N. Aprés évaporation de I’'eau, on ob- butyramide, 4 ml de trichlorure de phosphore, 8 g
tient un solide qu’on triture avec du chlorure de d'acide phosphoreux et 50 ml de diméthoxy-1,2
méthyléne. On obtient finalement 5,6 g d'un soli- éthane. On évapore le solvant a siccité sous vide,

de incolore, F: 125-130 °C. 65 et reprend le résidu par de I’eau bouillante. On es-




butyl i dene-1|, 1-di phosphonic acid (SR 42509 A). [ERR] a)
4- 4- Chl orophenyl t hi o) butyronitrile. 44 g of 4-chlorothiophenol are added
to a 10 solution of3 4 g of sodiungigy ¢%@0 nl of nethangl. After heati n@
under reflux for 5 mnutes, 32 g of 4-chloro- butyronitrile are added
caut i caelly solifhelays aveciide I'ea puibaequent | y hEwmdeadh vivosterthrited lladiovdnor 3 hour s and
t he sdMthanginCn ebtien&re deselided R8P %oncent ra%%&ﬂ;i%wo:w%ﬁmg@m?%%@ez '$.snme i s
t aken i T | sopropyl ether. d B 'PRPCRAlS REIHCSRE R 3Wat er
dried %ﬁ%wtemﬁﬁtg@e nl Vg(gﬁ’tdr ated. The resi dul*Pd agil:rgrihf‘rl"aeta%)%rﬁlﬁnat"}?e fraction
di stildaicog at ho seen HD4aed NoEBBD under pgicdse "m Of nercury is separated
off. Triusé gi ves 531.88g of 478e 203.32expect ednasdspénsien HaMydvbadt@ium Tabereulo-
col or| e i ' ized by si?.(%gee)f dﬁsigﬁvemﬁmrzﬁﬁﬁd £ mlg
chr oma phy on silica gel (silica, getstBigcte Byv @ 5 By |
et heﬁ%ﬁ@%ﬁﬂd%gtde Bkidd Sh&RTRThHM 2oal t SO 755?1?‘?{8@“53[?3 T P8 %ye"
pheny(inbthg) 4 ughghyisigas)l4 lorehyiaens paioni ¢ acl Apred 45 jou, & trie les animaux présentant
4- ( 4- ohbvohoyidvertyl (SR43)3F0A ronitril e are alseghptdmed dspthiite il@nplasf mdrGués. ads of
phosphorus tri- bromide in 30 m of di150xana§sw_eéparast§é’r|¢t®dle‘tﬁfa"@aﬁ*-nut es, the
t enperrtu,e—feNng-zepik=atH) FRZH; The m xt ules angn 6‘1“31%8'85%?(158@:%{3!‘%? 6e4r$/r ed
for 20 hours ‘& [ERRIg,agf, then for 2 hour¥Tafep >SEHH of water are
then added, the - 710 - tenperatlre bei ng saltbawed sbus-citanés & dos fiEa¥liantThe
pre- ci9nchattie Jugefiagendantd i le eigebecief ,  wasée@iBayintoha 3% imadvkg/jaind t hen taken up
Wi th ) fie Npmetmlltg\et.hv ehépyiuliond) Bs Heat ed soihdervoieaidlaik laf dese de B.OGIMMaId,
af ter ??%’?giyeﬁg‘ho;f °gt',’P Qt’ﬁﬁggﬁmter! akoliogr- il tered off, washed with
absol %gg tﬁé?'ﬁp%n é&#ertt} iects 5UsQieUP Wi thy 1004 grglflpeaet;%%uﬁgiah'éﬂo%séﬁfde
sodiurpulRyéh eeprei@. le Absider dans e208@li dleadas t ot @byt di ssol ved, 500 ml of nethanol
ar e adueitlantd Aeréprefaidissemantonififreriesiu-s #4 | t eApds Sfsbmainwasia aditasient; lalPoitié des
met harfieh eh A0 2igriedd a &2 taceeéqszfd@rpoaf the @ipaedechpgusdrrupe Weiaffif%' peont
[ ERR] 121y I it spsots g solloe quep v ZaiPBd  Cop MOKS gy conserveq gans Jaipheptprygant 2
56. 25 pliga ﬁ t_g&?\ 7 Tet se amespuuﬁ?:nfl sofrtouf. -

O Le sel de so rut-ast mis-6m\WMihénsion T€1 I S OULHNGaatide, [l patte arrigre droite est sec-

30

1- am nandrony ldRbBe distieé ionkajduye 1i e tionnée au niveau de l'articulation tibiotarsienne
de chlorhydrique concentré et chauffe au reflux puis pesée. Pour chaque demi-groupe on déter-
pendant 30 min. Aprés refroidissement, on essore mine le moyenne et |'erreur standard des poids.
le précipité qu'on lave a l'eau et au méthanol. L'activité du produit est exprimée par la varia-
Aprés séchage on obtient 3,6 g du produit tion en % du poids moyen des pattes de rats ar-
attendu;F > 300 °C. 35 thritiques traités par rapport & celui des pattes

arthritiques des rats non traités (témoins).
Analyse élémentaire Les résultats obtenus avec divers produits de
I'invention sont réunis dans le tableau 2 ci-aprés.
Calculé C% 32,12 H% 441 N% 341 Pour chacun des produits testés, Iactivité théra-
Trouvé 31,79 421 339 4  peutique est exprimée en pourcentage d’inhibi-
tion du poids de la patte aprés trois semaines de
traitement.
Pour quelques produits, on a également men-

. Les composés selon l'invention sont avanta- tionné le résultat obtenu aprés cinq semaines, soit

\_/ geusement utilisés comme médicaments anti-in- 4 3 semaines de traitement suivies de 2 semaines

' flammatoires et antirhumatismaux et leurs pro- sans traitement.

priétés pharmacologiques ont été mises en évi-
dence de la maniére suivante:

Tableau 2 50
% d’'inhibition du poids de la patte
Produit Voie ala fin du traite- 2 semaines aprés la
N° SR d’administration ment (3 semaines) fin du traitement
42 508 A Orale 17 22
42 683 A Orale 9 13
42708 A Orale 28 22
42709 A Orale 0 14
42710A Orale 19 7
42718 A Orale 35 16
43140A sous-cutanée 52
43141 sous-cutanée 36
43142 sous-cutanée 37
43162 A sous-cutanée 49




1, {- di phosphoni ¢ aci d nonohydrate (SR 42684 A). [ERR] a)

4- Cycl ohexyl t hi obutyronitrile. 20 - ) 18 g of cycl ohexanethiol are
added to a solution of 3.5 g of sodium i611g15?#1 of met hanol ., .The m xture i@
stirred at [ERR] for 1 hour, 14.2 m of 4- chlorobutyronitrile are then
added and the m xtyhg.40$ Geejed under reflux for 3 hours before being
concen- 25 trated_in vacuo. The residue is taken up with 300 m of
ether; the solution is washed w th wat er%&airditithedu geidstd legade concent r at ed.
The residue, disti Iﬁg%g“underv}’ég yacuum of al@findu raiteof nef eamajpesapréslads 20. 8 g
of a colorless oil "iSEi 11T SPIMNISRoRe e ™ 63 SRAINTSERR] fin deEaitertent

4-cycl ohexyl t hi obuté/:’r1 ItriTe prepared ipthis way 1s characterized by
an Rf of 0.70 in thigygdsayer :(g[ﬁ) tﬁ%ﬁgtogr hy on silica (silica gel 60 F 54:
Merck), iso- propylsztBar belpgdclisegd as e eluent. b) Tetrasodium salt of
1- am no- 4- cycl ohexyd4317% tsounbudngé | densz 1, 1- di phosphoni ¢ aci d
monohydrate. A m xt4¥264of 1Isogs-eftanéhiosph2® ous acid and 10 g of

4- cycl ohexyl t hi obutg aiBtri | S8us-euignagt ed [ERR] for 3 hours. The residue
i's taken up with 4GyyHe,af waﬁggj;gggjgg% yel Bpw sol i d which then crystallizes

is washed with 10 s3mggar, t

" €sﬂcd{\dn%31 aceppne and finally with ether. This
cbnpound is taken w33soirh a ss@-¢ikdnee) Of 485 g of sodi um hydroxide in 70 m
distilled water.43B78Ani xtsowsecutapédheat e32 at [ERR], with stirring, until
t he conpound has tdtBad7P¢ di $eet-<atée t he ¥l ution is all owed to cool and 15

250 m of nethanol —are added—The —cotortess precipttate—obtarred—+s
filtered off, washed with nethanol and then dried at [ERR] under 0.1 mm of
mercury. Mel¢dsnGuitfd Mbntand eEBEtviekbRiRal  anal y geSentfidations PoLE T Brald cYrsy-
20 Caikaalt aipeHantd86s pfaiuiselon ifivendio® 7 N%ants B} CHODBCOFR, GB, IT, LI, LU, N19SE3
4.90 apf@s OiraffatidviPld3 8mbihesodi um sal t o# 1. Dérivés de I'acide méthylénediphosphonique

1- ani no- 5- g\g}égav omwytthacﬁyi sepMpintitepen 1 1- ddeferowlshoni ¢ acid (SR 42709

A). 25 mveau elevé et quelquelols Saccroll g sey) 5. (Pyri din-2-yl thj @) val eronitrile
10 g of 2- Wa?@iiﬁ&é?)é@ 'pﬂ{dﬂ#‘s @i AfentloPfon®- br omoxoval ergnitrihe are gdded o,
successi velpyu fogig@ssol ut i on of 26 g of soaiumin2Q0|m of J:rret hanqi/ﬁn/t er
heati ng lls peuvent étre utilisés en thérapeutique hu- P f
maine pour fe traitement des affections dues & des /
phénoménes inflammatoires et en particulier pour HO 1k H
le traitement des états arthritiques. Notamment,
les composés selon I'invention peuvent étre utili- 35 —(0), |
sés dans le traitement de la polyarthrite rhumatoi- [ M
de. Ry
L'invention concerne également les composi-
tions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingré- dans laquelle:
dient actif, un dérivé selon l'invention en associa- 40 R, représente:
tion avec un véhicule pharmaceutiquement ac- - un groupe alkyle en C1—-Cq
: ceptable. — un groupe cycloalkyle en Cs—C5
] Les compositions selon {'invention peuvent étre — un groupe phényle éventuellement substitué
: présentées sous les formes appropriées & 1"'admi- une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe
S nistration par les voies orale, endorectale et pa- 45 alkyle en C,~Cg, un groupe trifluorométhyle,
rentérale. — un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant
Il peut s’agir notamment de gélules ou de com- 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi I'azote et le
primés contenant une quantité de principe actif soufre,
de 10 a 500 mg/unité. Alk désigne un groupe alkyléne droit ou ramifié
La posologie quotidienne de ces produits chez 50 en C,—Cg,
I'adulte peut étre de 'ordre de 100 mg & 5 g par R, représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en
jour répartis en plusieurs prises. C,-Cg ou un groupe ~CONH;
A titre d’exemple, on peut donner la composi- R, représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en
tion galénique suivante: C,—Cs, un groupe benzyle ou un groupe phényle
55 éventuellement substitué par un chlore ou un
Gélules méthyle;
ou encore R, et R; pris ensemble représentent
SR 42 708A 200 mg un groupe (CH,),, o m = 4 ou 5 enfin, n repré-
Aérosil 1mg sente un nombre entier 0, 1 ou 2, & la condition
Stéarate de magnésium 3mg 6  queR, soitdifférent de CH; lorsque Alk est-CH—
Amidon STARX 1500 96 mg CHy—, Ry,=R3=H et n = 0, et les sels desdits dé-

rivés avec des bases minérales ou organigues.
2. Procédé pour I'obtention des dérivés de for-

300 mg. mule (1) selon la revendication 1, dans laquelle R,
65 et Ry sont I’hydrogéne, caractérisé en ce qu’il con-




30 under reflux for 3 hours, the. mxture is concentrated - 12 - in
vaeuo. The residue is taken up with 200 m of ether. The solution is was
with water and then dr7i ed and concerQTSatoéa thi S gi ves 185 g of the
expect ed nltrlle WhICh |s chargcterlzed 0 39 in thin | aye

chr ot b e 1 Aty e ol o ¢ =8 f?ﬁ@ﬂtﬁu 51 S gBH B et her
as the €lve nf)' am no- ﬁ Te g e un gro pe alkyle en

yl t hi o) pe(ﬂ)yl [ dene |, I - d| phosphonl c acid. _Ug Ag groep en th §bupe phényle

5- (pyrIdﬂ.lel’deﬂmg/d:lainhlao)wendj&tnon 1 adreprésander i 15 aévdnt&éilegemfsupdmo&pdm@runu&loaa:bd uns
heat ed 'aec' Ph?fe\rx aunp gamremivek qomeriseat [ ERR§thfler 3 hours After cool i ng,
e ni x? e e 1 %%ﬁﬁj@"e&ﬁ”f'ﬁ IE’C)‘G" UHS-of wat ePY °HR p’b“fe" R %‘f’%{t e

Ses sels

ou ? o] in_nre

are add€ gPr SEE T dhiBnkion Se3OBEXIIBCt €d t Wb i A 138 oaa

phase %ule(l)&l&ﬂﬁ)ﬂeﬁ&&ﬂlo@f dans lafd@QIleH, Ofio WBJJEI&Q@JN@JV&: Q%ﬁlestd?gaﬁ'l ﬁes'@lﬁnﬁr

t he pr est Rpiohdthedroginereatadt&isé enl ceqn'dcorof f,  Wwarsthated, eniasdocimtidnhaseraln véhiculé prarmaai t h
et her it ¥aayeer pynivrite.deforpye BI-B AN r om a Bofiwpeassentaile.e of water and

net hanol . This gives 4.2 g of (¢he expected &D%wquomaﬂaﬁ ngwaaa L apti- >
[ERR] . e ReIn, A0y som Gab G R %, 0o CHBEer oo codygle ) 32'&

Found dans Ia revendicatie®, @@ine solution dé tribkd- méthykhediptdBHlokiqfe deFormuldl Sodi um
sal t ofmdre aerpmplﬁrqadampyahtsblvmhmbnadlene 1,1- di phosphonl C aci d (SR 42708 A).
R— (ngg rg:e@jng éagpter:le@élapgqqewlta @HZ 5-: R2 = =H. R

trg et gyentye pgaopah i ol %and t n 45 § of ?ﬂ/ano-
5- E& r?f"é\ ﬁdrgéma'c? BQUE0SEsiVely to a gl utio »/3(

of sodi ump,&emunﬂobﬁu.@td@mb%se]&f ker heati ln/g/uﬂ er refll ux for ours,
the solreenticdtisn ¢ orameniiséah eelq@incbnsibte ar esi du hen takegp up with Hm of

wa\gr cahauffexkamigetde formile:h et her . After chronat ography on |la colum 5 of
silica (230-240 nmesh), t concent r at eff or gani ¢ phase ylgr‘d's(OQB g of the
expect ed n|trRJ—e—Amm<§ charac- terized by its Rf of 60 in thinMayer
chr omat ogr aphy |

(O O dans laquelle R4, R,, R3, Alk et n sont tels que dé-
30 finis 4 la revendication 5, ou un des sels dudit dér-
dans laquelle Ry, R,, R, Alk et n sont tels que dé- ivé avec des bases organiques ou minérales, en
finis.dans la revendication 1, avec de |'acide phos- association avec un véhicule pharmaceutique-
phoreux et du trichlorure de phosphore au sein ment acceptable.
d'un solvant inerte & une température comprise 7. Composition selon la revendication 6, car-
entre 50 et 100 °C, et éventuellement & transformer 35 astérisée en ce qu’elle contient 10 a 500 mg dudit
I'acide obtenu en I'un de ses sels. dérivé.

5. Composition pharmaceutique a action anti-
rhumatismale, caractérisée en ce qu’elle contient, Revendications pour |I’'Etat contractant AT
a titre d'ingrédient actif, un dérivé de l'acide 1. Procédé pour I'obtention de dérivés de I'aci-
méthylénediphosphonique de formule: 40 de méthyléne-diphosphonique répondant a la

formule:
Rs Ry
0 W 0 OH Rz T
BN N o § g o
\ P ' “ \ I } V
S / l \) [ c I
Ik H ' / l \o
L ik H
—
R, | (H
Ry
dans laquelle: dans laquelle:

R, représente: 55 R, représente:

— ungroupe alkyle en C,—Cg - un groupe alkyle en C,—Cg

— un groupe cycloalkyle en Cg-C; — un groupe cycloalkyle en Cs-C;

— un groupe phényle éventuellement substitué — un groupe phényle éventuellement substitué
une ou plusieurs fois par un halogéne, un groupe une ou plusieurs fois par un -halogenc? un groupe
alkyle en C,—Cg, un groupe trifluorométhyle, - 60 alkyle en C,-Cg, un groupe tnﬂugromethyle,

— un hétérocycle a 5 ou 6 chainons ccmportant - un hétérocycle a5 ou 6 phalnon_s E:omportant
1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi 'azote et le 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi ["azote et le
soufre, soufre, . ] -

Alk désigne un groupe alkyléne droit ou ramifié Alk désigne un groupe alkyléne droit ou ramifié
en C;—Cs, 65 en Ci—Cg,

10




oﬁ Silica gel (silica gel 60 F 54: l\/Erck) with iso- propyl ether as the
eliuént (Rf = 0.10 with a 1/9 nmixture 10~ of acetone and hexane as the
el:uent). b) Disodiumsalt of 1-am no-6-propylthiohexyl -

i dene- 1, 1- di phosphoni ¢ agj,d. A sol ution(ﬁ{ 1725 9 of 1-cyangs5-propylthio-
pentane and 20 g of phosphorous acid is héated at 15 [ERR["for 1 hour and

t hen at [ ERRR, k@rtserte MR Sgene, M bRLplM@leieRd, the preci pi tate, Ig taken up in
a(;etone f i¢it@rosdn ofolipei@®NHaen dried. It is th%ﬂ t aken up Wih a sql ution,

of 40 g of sBgierrfsenteéhiragéng ud oOupd alkyfe enat er xjure i g stirrgd T
nour and Lt FRIREESLY o AGUdtE S et hanol are G
aqueous sol,;.,@,g f’?’u prpeEzl pﬁ 8% &"ti 't ered After (drying, 59
of the expecbes},cp,réogugk3 FHs@nsehibRiréieslentdR! t 1 Ng pof nt > [ ERR] Akl enent al H
anal ysi s 25in groupe (Cd})g b @t=gidou 5 €%n, 2Bp&E- HWO 5.57 N% 3.7 Found

28. 1 Se"tSUBAOmb'e em'erQ Yo E)QANP‘ME'“PO anosodl umsalt of |~ ©»

1- met hyl ami °C§'f ut y[°i dene- 1, 1- di phosponi ¢ acid (SR

43140 A). | ¢ des ban% ~or i%’;%%ﬁﬁﬁﬁs ?e‘a'zo g of N-nethyl-4-(4-chlorophenyl -
tc

t hi 0) but yr a56tsis e sis @nuﬁ,.&erdbchl or i ¢asladudng of phosphorous acid
and 100 m faofutdi net hoxyet hane is heated under r@8freprisefiter 3 hours. It is
tEen left to 5 Bi%agfkéol\rlﬂlz hours at anfii ent - ﬁ'b?’ ahlﬂﬂférﬁb t he
ystals are filt oraliin y are washed with™

atetone. Veight: 25, The acid obtained in thi§5 E "ﬁegféﬁcﬁ%a'emnﬁntz%fﬁﬁﬁ
of water, 15 g of SOdI um acetate are then addemt(y@ beunlgroupe%ﬂﬁbiéﬁﬂthl/lﬁ
heat ed unddﬁnsnz&;i.lélle)& fRIrRz3Alk et sdnt teldfieaié- oWl | Ngr uk hmersm)bled5b36i:md|rtoesaﬂhpoft5m
washed wit ﬁn'mmhveaﬁdlqcmmhwhmetetehm and db ped. hemag»mes CUP‘F'SZQ"Q} I'azote et le

trichlo osp r soufre,
WEI\T/I ng pOI H’P BJ n EP %@gnrfgnse entre %g’é‘gs 15 AIk deSIcae groupe alkyle %{ ?ou ramifié
H% 4.16 Ce évg% ransfor erBamde alﬁ 09 en %' g% ge %.
EXAMPLES 11:. dbfendén H@e 25 S (1), h= 0,zcoll Al zeéfédenzeTMIn%eﬂe @ SroGdalafkdy e @l
by f ol | owi n@. Pleesde I‘pﬁm'edblél&loﬁfde Esrmegded’adiO C;-Cg ou un groupe -CONH,;
| de méthylénediphosphonique de formule (1) se- R3 représente I’'hydrogéne, un groupe alkyle en
: lon la revendication 1, dans laquelle R, et R; sont C,-Cs, un groupe benzyle ou un groupe phényle
i I'hydrogéne, caractérisé en ce qu’il consiste a éventuellement substitué par un chlore ou un
chauffer un nitrile de formule: 0 méthyle;
ou encore R, et R; pris enseble représentent un
R;-S -Alk-CN groupe (CH;),, ou m = 4 ou 5 enfin, n représente
i un nombre entier 0, 1 ou 2, ou de ¥un de ses sels,
(0)a avec des bases organiques ou minérales, en asso-
35 ciation avec un véhicule pharmaceutiquement ac-
dans laquelle R,, Alk et n sont tels que définis ci- ceptable, pour la préparation de compositions
dessus en présence d'acide phosphoreux a une pharmaceutiques.
température comprise entre 140 et 200 °C et éven- 5. Utilisation d'un dérivé de I'acide méthyléne-
tuellement a transformer |"acide obtenu en 'un de diphosphonique de formule:
ses sels. 40
i 3. Procédé pour |'obtention de dérivés de I'aci- Ry Ra
] de méthylénediphosphonique de formule (I) se- HO 0 o OH
) lon la revendication 1, dans laquelle R, et R; sont \l l [/
]\/ I'hydrogéne, caractérisé en ce qu |I consiste a P F
ajouter un nitrile de formule: 45 / 1 \0
Ri-S -Alk-CN "
(0)n | —*(0)a |
% 1y 0
dans laquelle R;, Alk et n sont tels que définis .
dans la revendication 1, a une solution de tribro- dans laquelle Ry, R,, Rs, Alk et sont tels que défi-
mure de phosphore dans un sofvant convenable nis a la revendication 4, ou de I'un de ses sels avec
en présence d’eau, d agiter le mélange résultant 3 des bases organiques ou minérales, en associa-
une température entre 30 et 70 °C et éventuelle- 55 tion avec un véhicule pharmaceutiquement ac-
ment & transformer I'acide ainsi obtenu en l'un de ceptable, pour la préparation de compositions
ses sels. pharmaceutiques ayant une actlon antirhumatis-
male.
4, Utilisation d’'un dérivé de I'acide méthyléne Utilisation selon la revendication 5, pour la pré-
diphosphonique de formule: 60 paration de compositions pharmaceutiques con-
tenant de 10 & 500 mg dudit dérivé ou de son sel.




20 but varying the starting am de. Wen the acid does not crystallize
cooting of the reaction mixture, the latter is evaporated to dryness in
vacuo and the residue_is taken up in water. To prepare the sodiumsalts,
the sodium 25 acetatle can be repl 28 W2t h sodi um hydré@xi de. - 15 -

Tabl e 1Pﬁ>§ tar@ugﬁ)&igur die Vertragsaaaten tneréld%Mlschung beBinerTemperaturva%chen
Aci d orgg; JFR, GB/TP,LI, LU, NL, SE: 30 und 70 °C geriihrt und gegebenenfalls die so
mel ting poi Mett@eﬁdiﬂlo}lﬂioﬁsé@(éaib&iudtat aek val ue),,hg.éne s#te hlnes ihrer Salze iibergefiihrt
[ ERR] ForiniRR] [ ERR] acid wr@.: 202 [ERR]

c,: 35 70 (35 63) H: 4.99 (4.73) N: 347 (43Ve4@9:rer12n Hem@!lmz:eADenvate nach

on

%

di di m“%%? hnet, dass es
W|th [EI3 6\[\ \T W?)’L ?gsl &léoj*"’"l'—‘ib"’s“!air Qifsf’if W”"ﬁ' 65 (2. 63)

13 43 1 -5 -Alk-d g acid mp.

C
222 C 41 (41.79) B3 3\(((3}414) N 2.99 r(o% og; 343 163
[ ERR] acid m 208 C ™Nof0. 61 (40.59) 68 (5.45) N: 3.11

(3. 15) 15 43 175 A i h1 de-
disodiumsalt mp.> 260 %Pxh 3H20 (% . 32. 8@%,@%2.“5 IQEO::% el Eﬁgﬂruc e
2.26 (2. 40) 16 43 k(6 5 phortrichlorid in einem inettén Losungsmittel auf
acid mp.: 194 with 2H20 [ERR] C: 41. 64m Jem%rmwnscrmnsig und 180C exhitzt

2.76 (2 79 17 43 299 B die ne Saure geggbenenfalls in eines
CH 3 (H IIElm salt m p. = 260 [ERR] lhrerS gﬂ :?;ngﬂégﬁl\ensetzung da-
c : 32 O’% ine €2~ Aikylgruppe 5. 05 (5.15) = durch gekennzelchnet dass sie als aktives Ingre-
- eine Cs—C;-Cycloalkylgruppe diens ein Methylendiphosphonsaure-Derivat der
L — eine gegebenenfalls ein- oder mehrmals Formel
" durch ein Halogen substituierte Phenylgruppe,
eine C,—Cg-Alkylgruppe, eine Trifluormethyl- R{ ,Ra

z

(i/OH

“Vossmn

send 1 oder 2 Heteroatome, ausgewahit aus
Stickstoff und Schwefel;

gruppe, 25
— einen Heterozyklus mit 5 bis 6 Ketten, umfas- \
HO /

Alk fiir eine gerade oder verzweigte C,—-Cg-Al- K \OH
kylengruppe steht; 30

R, Wasserstoff, eine C,—Cg-Alkylgruppe oder —>(0).
eine Gruppe ~CONH, darstelit; M

R; Wasserstoff, eine C,-Cg-Alkylgruppe, eine 1
Benzylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein
Chilor oder ein Methyl substituierte Phenylgruppe 3%
bezeichnet; " worin;

oder aber R, und R; zusammen genommen eine R, darstellt:

Gruppe (CH;) ., worin m=4 oder 5, darstellen; ~ eine C,—Cg-Alkylgruppe

und schliesslich n fiir eine ganze Zahl 0, 1 oder ~ eine C5~C5-Cycloalkylgruppe
2 steht, mit der Massgabe, dass Ry nicht CH; ist, 40 ~ eine gegebenenfalls ein- oder mehrmal durch
wenn Alk fir -CH,~CH,— steht, R,=R;=H und ein Halogen substituierte Phenylgruppe, eine C;-
n=0, und die Salze der Derivate mit Mineral- oder Cs-Alkylgruppe, eine Trifluormethylgruppe,
organischen Basen. ~ einen Heterozyklus mit 5 bis 6 Ketten, umfas-

. 2. Verfahren zur Herstellung der Derivate der send 1 oder 2 Heteroatome, ausgewshit aus
NS Formel (1) nach Anspruch 1, worin R, und R; 45 Stickstoff und Schwefel;
Wasserstoff sind, dadurch gekennzeichnet, dass Alk fir eine gerade oder verzweigte C;—Cg-Al-
es darin besteht, dass ein Nitril der Formel kylengruppe steht;
R,S -Alk-CN, worin Ry, Alk und n wie in An- R, Wasserstoff, eine C;—Cg-Alkylgruppe oder
| eine Gruppe —-CONH, darstelit;

(O)n 50 R; Wasserstoff, eine C,~Cg-Alkylgruppe, eine
spruch 1 definiert sind, in Gegenwart von phos- Benzylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein
phoriger Saure auf eine Temperatur zwischen Chior oder ein Methyl substituierte Phenylgruppe
140 °C und 200 °C erhitzt und die erhaltene Saure bezeichnet;
gegebenenfalls in eines ihrer Salze Ubergefiuhrt oder aber R, und R3 zusammen genommen eme
wird. 55 Gruppe (CH2)m worin m=4 oder 5, darstellen;

3. Verfahren zur Herstellung der Derivate der und schliesslich n fiir eine ganze Zahi 0, 1 oder
Formel (1} nach Anspruch 1, worin R, und Rj 2 steht; oder eines der Salze des Derivats von or-
Wasserstoff sind, dadurch gekennzeichnet, dass ganischen oder Mineralbasen in Verbindung mit
es darin besteht, dass ein Nitril der Formel - einem akzeptablen pharmazeutischen Vehikel

R;-S -Alk-CN, worin Ry, Alk und n wie in An- 6  enthalt.
! 6. Pharmazeutische Zusammensetzung mit an-

(0)n tirheumatischer Wirkung, dadurch gekennzeich-
spruch 1 definiert sind, zu einer Phosphortribro- net, dass sie als aktives Ingrediens ein Methylen-
midlésung in einem geeigneten Losungsmittel in diphosphonséure-Derivat der Formel

Gegenwart von Wasser gegeben wird, die resul- 65




N : 3.09 (3.11) - 16 - Table 1 - continuation Ex. SR code

[ ERR] Al k [ ERR] : " [ERR Acid or salt No.

no. _ melting point C

Anal ysis (cal cul ated val He) 18 43 4Q4 51072 ERRI [ ERR] H

[{ERR] nonosodi um Salt mp. > 300 é : 5% 34 (28.00) H: 5.55 (5.87) N

4 4.26 (4.08) 19 43 376 A [ ERR] [ ERR] A

I[_ERR]3 ” (H§ nmono gt asi’k’dm salf, mp. ;5 300 with 1RE‘§F\’R]|<—€—N<2&.236 (28. 39)

(13.01) 20 \Bﬁ%\\ l—%ERRk- » [ERR] W [Eéh?g

dﬂ/lﬁz)ogfgSS!zum S mp. >{300 wi th™\ERR] C : 3l.4ih % A3k lthd wie-0Beh definiddindY
2.76 (2. 21 43 &B9 A mit ph riger Sddre und PHokdRiS}trichlorid

di sodiumsalt mp.: 260|with [ERR] C : 36. 96 if 86endhprtdd Losungsngel p& eihg Yenpera-

3,07 (3.05) 22 43 353 A0 [ ERR] tur Zwi n 50 und 100 *Cigrhitzt und die erhal-

[ ERR di sodi um salt mp. > 260 wi {'h [\IRTEYS gessenspfalis3h eingy ifrpr. Salze

4, 4_0 (4.45) N :
1- di phosphRh &, a6 i, AISEid R ansir BRI de-

6.62 (6.65) EXAMPLE 23 4- Pheny

thren i RleARMHgWoh AfdiRnehdi-

- 17-phbébh@nsatire-Derivaten der Formel (1) nach

1- am no- 4<ipiae Bind, dakradnet yidriSdre @esDefivatmiphos phoAriserueit] .dNQrEx!hnElld eRaBYasgaratoff sind,

i nt r oduc e drdanisahed Hdey
mit einem pharmazeutisch akzeptablen Vehikel
enthélt.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, da-
durch gekennzeichnet, dass sie 10 bis 500 mg des
Derivats enthalt. Y

Patentanspriche fir den Vertragsstaat AT:

1. Verfahren zur Herstellung von Methylendi-
phosphonsaure-Derivaten der Formel

HO\ I OL/OH
]

25
R, R,
\, 7

Dawm()

—*(0)a
‘ U
worin:
R4 darstellt:
- eine C,—Cg-Alkylgruppe 40

- eine CzC;-Cycloalkylgruppe
- eine gegebenenfalls ein- oder mehrmal durch
ein Halogen substituierte Phenylgruppe, eine Cy—
A Cs-Alkylgruppe, eine Trifluormethylgruppe,
: — einen Heterozyklus mit 5 bis 6 Ketten, umfas- 45
send 1 oder 2 Heteroatome, ausgewahlt aus
Stickstoff und Schwefel;
Alk fiir eine gerade oder verzweigte C—Ce-Al-
kylengruppe steht;
R, Wasserstoff, eine C;—Ce- Alkylgruppe oder 50
eine Gruppe —-CONH, darstelit;
R; Wasserstoff, eine C,—Cs-Alkylgruppe, eine
Benzylgruppe oder eine gegebenenfalls durch ein
Chlor oder ein Methyl substituierte Phenylgruppe
bezeichnet; 55
oder aber R, und R3 zusammen genommen eine
Gruppe (CH3)m worin m=4 oder 5, darstelien;
. und schliesslich n fiir eine ganze Zahl 0, 1 oder
2 steht, mit der Massgabe, dass Ry nicht CHj ist,
wenn Alk fir -CH,~CH,— steht, R,=R3=H und 60
n=0, .
und der Salze der Derivate mit Mineral- oder or-
ganischen Basen, dadurch gekennzeichnet, dass

es darin besteht, dass das Amid der Formel .
5

Winerathiasea nin UfeetdnduERR] i t

dpssi s cafipypesteht

R4-S -Alk-CN

(O)a

worin Ry, Alk und n wie oben definiert sind, in
Gegenwart von phosphoriger Saure auf eine
Temperatur zwischen 140 °C und 200 °C erhitzt
und die erhaltene Sdure gegebenenfalls in eines
ihrer Salze Gbergefiihrt wird.

3. Verfahren zur Herstellung von Methylendi-
phosphonsiure-Derivaten der Formel (I) nach
Anspruch 1, worin R, und R; Wasserstoff sind,
dadurch gekennzeichnet, dass es darin besteht,
dass ein Nitril der Formel

R1-S -Alk-CN

(O)a

worin Ry, Alk und n wie in Anspruch 1 definiert
sind. zu einer Phosphortribromidlésung in einem
geeigneten Losungsmittel in Gegenwart von
Wasser gegeben wird, die resultierende Mischung
bei einer Temperatur zwischen 30 und 70 °C ge-
rihrt und gegebenenfallis die so erhaltene Saure
in eines ihrer Salze libergefiihrt wird.

4. Verwendung eines Methylendiphosphon-
saure-Derivats der Formel

o~
o

3‘?"%’?'? Beke eic'ﬁﬁ

ass ein Nitril deY Forme

R: R,
/

Demn()
(@ ]
E:

worin:

R, darstelit:

— eine C;—Cg-Alkylgruppe

~ eine C5—C;-Cycloalkylgruppe

— eine gegebenenfalls ein- oder mehrmal durch
ein Halogen substituierte Phenylgruppe, eine Cy—
Cs-Alkylgruppe, eine Trifluormethyigruppe,

— einen Heterozykius mit 5 bis 6 Ketten, umfas-
send 1 oder 2 Heteroatome, ausgewahit aus
Stickstoff und Schwefel;




perature i's maintained for 90 m nutes. The reaction 5 m xture i s poured
intd 500 mM of acetone and the in- soluble material is filtered off hot. @
It is treated again with 1 liter of acetone and filtered off. The insol ubl
material is dissolved2¥n water and tP3%50& red to a col Wn of sul fonic aci
resin act,.v ted rehand., After evaporat

wat er, 3{ }ulpﬁle jtg\”aé%t é?' Srawe'%fgé'hcb%got ritur (zﬁ' @"WTH'"%PWT”@h@%ﬁ{*@M'&%&

Thi s i Nal, Wasth 68 e 6c,0cOhiIkAgrE e eSS SO |Fﬂ M?ér&é 9l % ok

El ement aihe amﬁb%;*‘ﬂ(ﬁm]zaearstellts yagéaﬂ% ul at ed @@re m /B 6 @BJOUD ot

Found Rs Wasserstoff 4ing(C,—Cs- Alkyflgr'dbp?Aeme 5 7 @7epml.yﬂroaéh a C1 Cs alkyl group, a
benenfafisd e | ;

?S(R44§2 E%?’f S s i ”Obuf’WY gegos endosoy et

L - o e
n a ether, re-
N- et hy r’?a o AL F RIS ML gohbkhinbrbie) DU yr e (¢ ”‘*yﬁ AT ﬁ 5 5, and
t ri chl oGtuppe (C31,Y, Wbrindhosqde, daiseliasi d and amme re odwmetntygw-oret e i S
heat ed umdéschligstlichr fifreine 8araedahs0. 1Pder sol venrpvr%that Rs isedifigent dtoedCl4 ff Allo is

dryness%{e%htva‘ém@mesaﬁwe't Weﬁ@%?rawch% t aken E‘%ﬁg hRa7%%s T 9ad Ret®pnd tgesalto) i d

is filt %é%‘ﬁ’g ] t r and ‘hsi}ﬁ ?‘ﬁ'"ﬁ%‘f%‘ﬁ' Yorodis & 9P 6
a s i °h ég'e" i e'hse v %B ; 15 - lﬂc@smw orRkNS bSihe aetldh

H20 Cal CBI %Mndlﬁ% en%l M@thylerﬂ%osﬂah&ﬁ N% tn&s3 theE@dHAdla (1) according to clalm A8in
4.78 sdure-DeBiv@PderFAMEILE 25 5 Monosodi uwhista Rt amf R; are hydrogen, characterized in

| - met hyl ani no- 4- (4- pe hyl phenyl - sul f onyl )E;-Srrg?q ﬁég\e\'&eﬁ;‘@-@%@;ﬁ@?’g@'%m d

(SR 4337 L A . [ERR] \ﬁ m xtuge of 9 .5 g pf
phenyl sul | ¥ propi (Znam dej 9 of phosphqou,s tri- chloride, 6 g of
phosphorous a 1, 2- di met hoteatihasa 1Lsnh£ﬁtasadcetm¢m5spﬁ@6dsux

for~3 hours~It is cincentrate t 0 dr ynessadidi avaderopesatute iohdetwegi 84E'Ci andt hen
taken W7 n 200 n ofkboiling water. Alter? GH" faRpFﬂP" I'ElP?'UH’“P%‘he re-

filtered and 20 g of LSOdI um 15 acet ate at ' °;':r X the Jmekj
for 12 hours and theJsol i8 is f||tl red offt,\;ggl IYo pﬁa &,amﬁﬁ glina

then with acetone. TRe crude sodi sal t i ®which R2 and R; are hydrogen, characterized in
that it consists in adding a nitrile of the formula
worin Ry, Ry, R, Alk und n wie in Anspruch 4 de- % RS -Alk-CN, in which R,, Alk and n are as de-

finiert sind, oder eines der Salze des Derivats mit ‘

organlschen oder Mineralbasen in Verbindung (O)n
mit einem pharmazeutisch akzeptablen Vehikel fined in claim 1, to a solution of phosphorus tri-
zur Herstellung von pharmazeutischen Zusam- bromide in a suitable solvent, in the presence of
mensetzungen mit antirheumatischer Wirkung. 35 water, in stirring the resulting mixture at a tempe-
6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Herstel- rature of between 30 and 70 °C and, if appropriate,
lung von pharmazeutischen Zusammensetzungen in converting the resulting acid to one of its salts.
enthaltend 10 bis 500 mg des Derivats oder sei- 4. A process for the preparation of the deriva-
nes Salzes. tives according to claim 1, characterized in that it

90 consists in heating the amide of the formula:
Claims for the contracting states: BE, CH,
DE, FR,GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Methylenediphosphonic acid derivatives of R1_s —AIk—C N\R
S the formula: Rs
45 (O)n 0
R, Ry
HO o W o OH in which R;, Ry, R, Alk and n are as defined in
\l “,/ claim 1, with phosphorous acid and phosphorus
P trichloride, in an inert solvent, at a temperature of

5. A pharmaceutical composition, characterized
—(0), in that it contains, as the active ingredient, a me-
0 thylenediphosphonic acid derivative of the

. 55 formula:

/ I 50 between 50 and 100 °C, and, if appropriate, in
HO " " converting the resulting acid to one of its salts.

|

R

in which:

R4 represents: HO
- aC,—Cgalkyl group, \i ,( i/cm
-~ a C5—C, cycloalkyl group, p J;

-~ a phenyl group optionally monosubstituted
or polysubstituted by a halogen, a C,—Cg alkyl
group or a trifluoromethyl group, or

—~ a 5-membered or 6-membered heterocycle

containing 1 or 2 heteroatoms chosen from nitro- —*(0)a n

65 l

gen and sulfur, R,
14




suspended in 100 ml of distilled water. 1 m of con- centrated hydrochloric
acid is added and the m xture is 20 heat ed under reflux for- 30 m nutes.
After cooling, the precipitate is filtered off and washed with water and
met hanol . After drylzﬁg, 3.6 g of tHE¥Yected product a?® obtained; neltin

20I42t k; ﬁg F\?erzw%%% ¢3S tsél 29 gr:&k%%ﬂgtﬁiaahn%ar or gg%phgécfégalkylene

corrpoumiswasée@{ofil &ife mdehﬂkylgw&ltoﬂ&n are adgwésge@mldgewseﬂ @Sikyl group or

anti i eink Gmpat eCONiggmhseetit | - rheumat i ¢ dr ugs-GoONHidwipr phar macol ogi cal

prop ert‘i‘ assefsmfflgne va@aé"‘dl@ﬁ@ﬁ% *ﬁ"&t ed i n tRaeerfespntoind efrfrarﬁ\e%akv! NPup ¥O'
STUDY {g\? m%qm?ﬂme ﬂg t tion of’¥ é" OE"hp g gf% gtnsettises a
pol yarbg fc PRCErtal pects reFHi Rza KA RIgBMREOjed

art hri tddse abBLAG A) zubanShERlRenSBirtEn ek I\/ycobaegeafa wnzg,,u@e.np:ui WSitismED od5, gy i N
par af Giryppei CHAQ wdbn m=} oilg Sidajsediered i nt't a- fucwv mwbteyentsrqcmtl'tehreeaem or Zowﬂhm{se
-SpraguémBaW"esﬁ"mfgéqga?;%m@ rﬂg’ %%?’rean weP fc’iﬁat Q'EefAEt i ‘%E I-°‘t he
ani ma eage "synpt ofi ﬂf‘ F
Thesen{a;?,%scé?a% ma m“ﬂ"?&‘g‘?%r of 1 thg ?F Ah Eeagn i ﬁc '% %1° 1st
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) tlves of the formula () according to claim 1, !n
which R, and R, are hydrogen, characterized in
that it consists in adding a nitrile of the formula
worin Ry, Ry, Ry, Alk und n wiein Anspruch4de- 3  R;—=S -Alk-CN, in which R;, Alk and n are as de-
finiert sind, oder eines der Salze des Derivats mit '

organischen oder Mineralbasen in Verbindung (0)n
mit einem pharmazeutisch akzeptablen Vehikel fined in claim 1, to a solution of phosphorus tri-
zur Herstellung von pharmazeutischen Zusam- bromide in a suitable solvent, in the presence of
mensetzungen mit antirheumatischer Wirkung. 35 water, in stirring the resulting mixture at a tempe-
6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Herstel- rature of between 30 and 70 °C and, if appropriate,
lung von pharmazeutischen Zusammensetzungen in converting the resulting acid to one of its salts.
enthaitend 10 bis 500 mg des Derivats oder sei- 4. A process for the preparation of the deriva-
nes Salzes. tives according to claim 1, characterized in that it

40 consists in heating the amide of the formula:
Claims for the contracting states: BE;, CH,

DE.FR,GB,IT, LI, LU, NL, SE R,
‘ 1. Methylenediphosphonic acid derivatives of R1—S —AIk—C N\ R
— " the formula: 3
i (0) -
Rz R
HO 0 ) OH in which R,, Ry, R3;, Alk and n are as defined in
\‘ l g’/ claim 1., with phosphorous acid and phosphorus
p c F trichloride, in an inert solvent, at a temperature of
/ 50 between 50 and 100 °C, and, if appropriate, in
HO " H converting the resuiting acid to one of its salts.
5. A pharmaceutical composition, characterized
L —(0) in that it contains, as the active ingredient, a me-
] " ) thylenediphosphonic acid derivative of the
R, 55 formula:
in which: ' Ry
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- a phenyl group optionally monosubstituted %

R, represents: . HO
- a C,-Cgalkyl group, \
— 8 Cg—C, cycloalkyl group,

- a 5-membered or 6-membered heterocycle
containing 1 or 2 heteroatoms chosen from nitro-

c
or polysubstituted by a halogen, a C;-Cg alkyl HO L \0
group or a trifluoromethyl group, or Lk H
]
gen and sulfur, R.
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gen and sujfyr, » represenys hydrogen, a C,—Cgq alky! group or
2 718 A Alk denotgsa %ea7r %Pbréched 013%; alkylene a‘CONjgsggﬁ'M v *

; roup, R3 represents’ h 13;%8 C;-Cs alkyl group, a
subcut aneoug R, represents hyﬁ%gé@a 4L, alkyi group or benzyl group ora p ylﬁéugﬂ tionally substi-
3'7 43 162 Aa-CONH,group, 49 43 163 tuted by achlorine or a methyl group; 5
43 164 R repfesents hydrogen, a C,—Cs alBB gft®p.175 A or alternatively R, and Rj, taken to@&het3re-
176 benzyl group or a phenyl group gptiopally sybsti- present a (CH,),, group, in whichry=4 gr gﬂd
B w tuted by achlorineoram [ grgup; finally n represents O or the.integ %g with the

- or alternatively R, and“R3, %l?’er:gtgéetlgé re- roviso that R, is different-fro 34f is
44 43 368 Apresenta (CHy)m group, in whichm 4 or 5,4Hd 3 369 ACH,~CH,~, R,=R;=H and n=0, and theS$aits

43 370 A nally nrepresents O or the integer 1 cB820ordbB8e 3f/6 2A  of the said 'derivatives with inorganic 3Borganic

the salts of the said derivative with organic or in- bases, characterized in that it consists in heating
organic bases, in association with a pharmaceuti- the amide of the formula:
\/ cally acceptabie vehicle.
6. A pharmaceutical composition having an an- / R.
ti-rheumatic action, characterized in that it con- 25 R.-S -Alk-C -N_ R,
tains, as the active ingredient, a methylenedi- ! X
phosphonic acid derivative of the formula: (0 O
R{ Rs in which R,, Ry, Ry and Alk and n are such as de-
HO 0 N 0 OH 30 fined above with phosphorous acid and phos-
\I l [/ phorus trichloride, in an inert solvent, at a tempe-
P } rature of between 50 and 100 °C and if appro-
/ l priate, in converting the resulting acid to one of its
HO Tk H salts.
L 35 2. A process for the preparation of methylene-
—»(0), disphosphonic acid derivatives of the formula (l)
' I according to claim 1, in which Rz and Rj are hy-
R, M drogen, characterized in that it consists in heating
anitrile of the formula R;S -Alk-CN, , in which
in which Ry, R,, R; and Alk and n are such asde- % |
fined in claim 5, or one of the salts of said deriva- (0)a
tive with organic or inorganic bases, in associ- R;. Alk and n are as defined above, in the pre-
ation with a pharmaceutically acceptable vehicle. sence of phosphorous acid, at a temperature of
_ 7. A composition according to claim 6, charac- between 140 °C and 200 °C, and, if appropriate, in
S~ terized in that it contains 10 to 500 mg of the said 45 converting the resulting acid to one of its salts.
derivative, 3. A process for the preparaticn of methylenedi-
phosphonic acid derivatives of the formula () ac-
Claims for the contracting state: AT cording to claim 1, in which R, and R; are hydro-
1. Process for the preparation of methylenedi- gen, characterized in that it consists in adding a
phosphonic acid derivatives of the formula: 50 nitrile of the formula R1—S| —Alk-CN, in which Ry,
Ry Ry (O)n
HO o - N o OH Alk and n are as defined in claim 1, to a solution
\l V of phosphorus tribromide in a suitable solvent, in
P l f 55 the presence of water, in stirring the resulting
/ mixture at a temperature of between 30 and 70 °C
HO Lk and, if appropriate, in converting the resulting
H acid to one of its salts.
L —s(0 4. Use of a methylenediphosphonic acid deri-
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Ry e
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These results show that the products according to the i nvention have a-
substantial antirheumatic activity after 3 weeks of treatnent. - 22 - It
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— a 5-membered or 6-membered heterocycle 2
containing 1 or 2 heteroatoms chosen from nitro-

\__° genandsulfur, in which Ry, Ry, Rj, Alk and n are as defined in
. Alk denotes a linear or branched C,—Cg alkylene ~ claim 4, or one of the salts thereof with organic_or
group, - inorganic bases, in association with a pharmaceu-
R represents hydrogen, a C,—Cg alkyl group or 25 tically acceptable vehicle, for the preparation of
a-CONH, group, pharmaceutical compositions having an anti-

Rj represents hydrogen, a C,-Cg alkyl group, a rheumatic action.
benzyl group or a phenyl group optionally substi- 6. Use according to claim 5, for the preparation
tuted by a chlorine or a methyi group; of pharmaceutica al compositions containing 10
- or alternatively R; and Rj, taken together, re- 30 to 500 mg of the said derivative, or the salt

" present a (CH,),, group, in \_Nhich m=4 or 5, and thereof.
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