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Heterocycliske biphosphonsyrederivater med formlen I:
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hvori den stiplede linie i A betyder, 2t to nabostillede
2tomer er bundet med en enkel eller dobbeltbinding,

N
RS _@f (B)
R7 =-N
7

hvori R6 og R° er H, alkyl, halogen eller hydroxy,
r? er H eller hydroxy,

Rz. Ra, R4 og RS er H eller alkyl

n er 0 eller 1,
forudsat &t n er 1 hvis ringen <§£9 er A, og Rl er hy-
droxy, hvis ringen er B, elier farmaceutisk accep-

table  salte heraf.

Ferbindelserne af lagemidler, der virker knogleresorpti-
onshammende.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte hetero-
cycliske biphosphonsyrederivater og farmaceutisk accep-
table salte heraf, der er lzgemidler med knogleresorpti-
onshezmmende virkning, og en fremgangsmade til fremstil-
ling deraf og praparater indeholdende sddanne derivater.

En hel rakke biphosphonsyrederivater er blevet synteti-
seret og er velkendte.

EP-0 273 190 omhandler diphosphonsyrederivater, der er
hydrogenerede eller delvist hydrogenerede heterocycliske
forbindelser. Forbindelserne er farmaceutisk aktive og
kan anvendes ved behandling af sygdomme i forbindelse med

calciummetabolismen.

Man har nu overraskende fundet, at de i krav 1 angivne
forbindelser med den almene formel I eller farmaceutisk
acceptable salte heraf udviser knogleresorptionshammende
virkning sdvel som evne til at hzmme hypercalcemi forar-
saget af knogleresorption. Forbindelserne ifglge opfin-
delsen udviser den farmaceutiske aktivitet sa kraftigt,
at aktiviteten er en st¢rrelsesorden hgjere end de hidtil
kendte forbindelsers aktivitet.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer sdledes hete-
rocycliske biphosphonsyrederivater med den i krav 1 an-
givne almene formel I og farmaceutisk acceptable salte

deraf.

Herudover angdr opfindelsen en fremgangsmdde til frem-
stilling af de omhandlede forbindelser med formlen I, som
er ejendommelig ved det i krav 7's kendetegnende del an-
givne. Desuden tilvejebringer opfindelsen et farmaceutisk
praparat indeholdende mindst en forbindelse med formlen I
som angivet 1 krav 6.
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Ved definitionen af grupperne i den almene formel I er en
Cl—cs—alkylgruppe en methylgruppe, ethylgruppe, propyl-
gruppe, isopropylgruppe, butylgruppe, isobutylgruppe,
sec-butylgruppe, tert-butylgruppe, pentyl(amyl)gruppe,

iso-pentylgruppe, neopentylgruppe eller lignende.

Forbindelserne I ifglge opfindelsen omfatter tetraestere
af hvilke RZ-R5 er Cl—cs-alkylgrupper eller monoestere,
diestere og triestere, hvori en til tre af Rz-Ra er en

Cl-cs-alkylgruppe eller Cl-Cs-alkylgrupper.

Forbindelserne ifglge opfindelsen danner salte, dersom de
er frie phosphonsyrer. Derfor omfatter forbindelserne
if¢lge opfindelsen farmaceutisk acceptable salte af for-
bindelserne I. Som foretrukne salte kan navnes salte med
uorganiske baser som salte med alkalimetal f.eks. natri-
umsalte, kaliumsalte og salte med jordalkalimetaller som
f.eks. calciumsalte eller magnesiumsalte; salte med orga-
niske baser som f.eks. ammoniumsalte, methylaminsalte, e-
thylaminsalte, dimethylaminsalte, diethylaminsalte, tri-
methylaminsalte, dimethylaminsalte, diethylaminsalte,
trimethylaminsalte, triethylaminsalte, cyclohexylaminsal-
te, ethanolaminsalte eller diethanolaminsalte; salte med
basiske aminosyrer som f.eks. lysinsalte og ornithinsalte
eller lignende.

Forbindelserne ifgplge opfindelsen kan fremstilles som an-
givet nedenfor.
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hvori ringen Q%;; og RZ, R3, R4 og R5 og n har de i
krav 1 angivne betydninger, R8 betegner et hydrogenatom
eller en Cl-cs-alkylgruppe, og X betegner et halogenatom.

15
Ved denne omsaztning omsazttes et carboxylsyrederivat med
den almene formel IV med phosphortrihalogenid V og med
phosphorsyre VI eller lavere alkylester heraf. Halogen-
atomerne er chlor, brom eller iod eller lignende.

20

En blandet oplgsning af carboxylsyrederivat IV og phos-
phorsyre og esteren heraf VI opvarmes f¢rst ved 60-120
‘°c, fortrinsvis ved 80-110 °C i flere minutter til ad-
skillige timer. Herefter sattes phosphortrihalogenid V

25 til den omsatte blandede reaktionsopl¢sning, der herefter
opvarmes ved 60-120 °C, fortrinsvis 80-110 °C i flere ti-
mer. Reaktionens fremadskriden kan let kontrolleres ved
TLC (tyndtlagschromatografi) med et fremkaldersystem af
chloroform-methanol.

30
De fremstillede biphosphonater kan eventuelt omdannes til

de tilsvarende biphosphonsyrer ved hydrolyse. Hydrolysen
udfgres sadvanligvis ved opvarmning af biphosphonaterne
under tilbagesvaling i koncentreret saltsyre eller ved

35
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opvarmning med stzrk syre eller trimethylsilylhalogenid i
et vandfrit opl¢sningsmiddel f.eks. i kommerciel tilgan-
gelig vandfri hydrogenbromidsyre opl¢st i eddikesyre di-
rekte eller i en passende fortyndet opl¢sning heraf, el-
ler en oplgsning af trimethylsilyliodid i et opl¢snings-
middel som f.eks. carbontetrachlorid, dimethylformamid,
chloroform eller toluen. Hydrolysen kan udf¢gres under af-
k¢ling eller opvarmning. Esteren kan f.eks. hydrolyseres
med trimethylsilylhalogenid under afke¢ling ved -10 °C el-
ler herunder, hvorved der fas et delvist hydrolyseret
produkt.

Biphoshonsyrerne kan omdannes til deres salte med en base
som f.eks. natriumhydroxid, kaliumhydroxid, ammoniak el-
ler organisk amin pa sadvanlig made.

Isolering og rensning af forbindelsen I ifglge opfindel-
sen kan udfg¢gres ved almindelige kemiske behandlinger som
ekstraktion, udkrystallisation eller en razkke chromato-
grafiske metoder.

Forbindelserne I og deres salte if¢lge opfindelsen udvi-
ser en knogleresorptions-hemmende virkning og er ogsa i
stand til at hezmme hypercalcemi forarsaget af knoglere-
sorption. Herudover har de vist sig at have glimrende an-
ti-inflammatorisk og analgesisk virkning.

Forsggsmetoderne og resultaterne beskrevet nedenfor viser
den hazmmende virkning pa hypercalcemi af forbindelserne
ifg¢lge opfindelsen (tabel 1) og sammenlignet med en kendt
forbindelse (tabel 2).

Rotter med hypercalcemi induceret ved administrering af
parathyroideahormon blev anvendt, og formindskelsen af
serumcalciummengden ved administrering af forbindelsen
blev malt.

kel
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Forsggsmetode

Human 1-34 parathyroideahormon (PTH fremstillet af Pepti-
de Laboratory) ople¢st i 0,1% BSA (bovint serumalbumin)-
holdig fysiologisk saltvand blev intravengst injiceret i
en mengde pd 30 ug/kg (5 ml/kg som oplgsning) i 5 uger
gamle han Wistarrotter, der havde fastet i 20 timer. Til
en normal kontrolgruppe blev 0,1% BSA-holdig fysiologisk
saltvand injiceret alene pa samme mdde. 45 minutter efter
PTH injektionen blev rotterne bed¢vet og underkastet ce-
liotomy for at opsamle blod fra bughulen med en vacuum-
blodopsamlingsanordning. Blodet, der blev opsamlet, blev
straks centrifugeret ved 3000 omdrejninger pr. minut ved
4 °C i 10 minutter for at isolere serum. Koncentrationen
af ioniseret calcium (Ca++) i serumet blev straks malt i
et Ca++-meter (Sera 250, fremstillet af Horiba Manufactu-

ring Co.).

Til subcutan administrering blev forbindelserne ifglge
opfindelsen opl¢st i fysiologisk saltvand, og pH blev
indstillet til 7,4 med natrumhydroxid og saltsyre. Til
peroral administrering blev en 5 ml/kg fysiologisk salt-
vandsopl¢sning med pH 7,4 fremstillet. Oplg¢sningerne blev
administreret 72 timer inden PTH injektion. P& samme made
blev en fysiologisk saltvandsoplgsning alene administre-
ret til den normale kontrolgruppe og kontrolgruppen.

Resultaterne for hver gruppe blev udtrykt som gennemsnit
+ standardafvigelse, og sammenligning blev foretaget
blandt grupperne ved hjalp af envejs variansanalyse. Sig-
nifikansniveauerne blev taget ved 5%.

Resultaterne

Resultaterne opndet ved subcutan og peroral administre-
ring er angivet i tabel 1.
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Tabel 1
Dosis |Administre-|N Serum Ca++
(mg/kg) |ringsmade (m mol/liter)
Normal kontrol - po 511,35 + 0,01
Kontrol - po 51,43 + 0,01
Forbindelse 0,001 sc 51,38 + 0,02
fra eksempel 1 0,003 sC 511,26 + 0,02**
0,01 sc 51,08 + 0,02**
3 po 51,35 + 0,01
10 po 5|1,26 + 0,03**
Gennemsnitsvaerdi: * standardafvigelse
*: P<0,05
*%: p<0,01

Ud fra resultaterne af forsggene pavistes, at forbindel-
serne ifglge opfindelsen udviste en glimrende evne til at
reducere mazngde med serumcalcium. Det blev sdledes be-
kraftet, at forbindelserne ifglge opfindelsen udviser en
knogleresorptionshammende virkning. Af sygdomme, der an-
tages at vere forarsaget af for stor knogleresorption,
kan nazvnes Paget's syge, hypercalcemia, metastatisk oste-
ocarcinom og osteoporose. Sthenisk knogleresroption ved
inflammatoriske sygdomme som f.eks. rheumatoid arthritis
er ogsd et stort problem ud fra et klinisk synspunkt.
Forbindelserne ifglge opfindelsen kan anvendes som lage-
midler ved disse sygdomme til at hemme knogleresorptionen
og forhindre reduktionen af knoglemezngden og forhindre
eller reducere stigning af serumcalciumverdien forarsaget
af sthenisk knogleresorption.

Derudover blev forbindelsen fra eksempel (1) sammenlignet
med en forbindelse fra EP-A-273 190 (2) dvs. forbindelse
(1b).
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TABEL 2

Dosis "+

(mg/kg) Serum Ca

(s.c.) N (m mol/liter)
Normal kontrol - 5 1,45 + 0,03
Kontrol - 5 1,52 + 0,01°
Forbindelse fra 0,001 5 1,44 + 0,03,,
eksempel (1) 0,01 5 1,18 + 0,02,,

0,1 5 1,00 + 0,03
Forbindelse fra 0,001 5 1,47 + 0,04
EP-A-273 190 (2) 0,01 5 1,47 + 0,02,

0,1 5 1,19 + 0,02

Gennemsnitsvardi + standardafvigelse

*%

s+ P<0,01

(1) Forbindelse fra eksempel 1 if¢glge opfindelsen

N
N

N

OH
CH,- g:<

PO (OH),
PO (OH) 5

(2) Forbindelse fra EP-A-273 190 (1b)

. -ﬁﬁ{' 0
~CH,— C

OH

Resultaterne viser at forbindelsen (2) fra EP=A-273 190
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kun er effektiv efter dosen er over 0,1 mg/kg medens for-
bindelsen (1) if¢lge opfindelsen er effektiv i en dosis
pad 0,01 mg/kg. D.v.s. den hezmmende virkning pd& hypercal-
cami af den undersg¢ggte forbindelse ifglge opfindelsen er
10 gange kraftigere end virkningen af forbindelsen fra
EP-A~273 190.

Forbindelserne ifg¢glge opfindelsen og deres salte kan an-
vendes som de er eller blandet med et farmaceutisk§accep-
tabelt bazrestof, vehikel, hjzlpemiddel eller lignende til
dannelse af prazparater som f.eks. tabletter, kapsler,
pulvere, granuler, piller eller lignende til peroral ad-
ministrering og som injektionsoplg¢sninger, sirupper, sup-
positorier, salver eller lignende til non-oraladministre-
ring. St¢grrelsen af dosen af forbindelsen I ifglge opfin-
delsen er, sk¢nt den varierer efter administreringsvejen,
patientens symptomer og lignende, sadvanligvis 1 mg/dag/-
voksen til 1 g/dag/voksen med peroral administrering og
fra 0,1-10 mg/dag/voksen ved non-oraladministrering.

Opfindelsen beskrives nazrmere i efterfglgende eksempler.

EKSEMPEL 1

72N OH

l | PO (OH
S N CHZ-C< (OH) 2
PO (OH) 5 -

2,4 g 2-(imidazo[l,2-a]lpyridin-3-yl)eddikesyrehydrochlo-
rid og 2,0 g phosphorsyre blev oplgst i 25 ml chlorbenzen
og opvarmet ved 110 °C under omrgring i 10 minutter. Her-
efter blev 5,1 g phosphortrichlorid tildryppet blandin-
gen. Blandingen blev yderligere opvarmet under omrg¢gring i
8 timer, og derefter blev chlorbenzenen afdekanteret. 45
ml 6 N saltsyre blev tilsat remanensen, og blandingen
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blev opvarmet 4 timer med tilbagesvaling. Efter afk¢ling
blev blandingen behandlet med aktivt kul, og den fremkom-
ne reaktionsople¢sning blev koncentreret under reduceret
tryk. Det farvelgse opndede faste materiale blev omkry-
stalliseret med vand-methanol, hvorved der blev opndet
1,3 g 1l-hydroxy-2-(midazo[l,2-a]pyridin-3-yl)ethan-1,1-
bis(phosphonsyre) som farvelgse naleformede krystaller.

De fysisk-kemiske egenskaber ved dette produkt er fglgen-
de:

(1) smp.: 222 til 224 °C (dekomponering)
(omkrystalliseret med MeOH-HZO)

(ii) Elementaranalyse (som C9H12N207P2 * 0,5 HZO):
C(%¥) H (%) N (%) P (%)

Beregnet: 32,64 3,96 8,46 18,71

Fundet: 32,45 3,91 8,65 19,05

(iii) Massespektrum (m/z): FAB masse 323 (M++1).

P4 samme made som beskrevet i eksempel 1 blev fglgende

forbindelse fremstillet.

EKSEMPEL 2

CH, c<

O

OH

OH

1-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-methylimidazo[1l,2~-a]pyridin-3-
yl)ethan-1, 1-bis(phosphonsyre).
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Fysisk-kemiske egenskaber:

(i) smp.: 260 til 264 °C (dekomponering)
(omkrystalliseret med MeOH-HZO)

(ii) Elementaranalyse (som clOH14N208PZ © 1 HZO)

C (%) H (%) N (%) P (%)
Beregnet: 32,45 4,36 7,57 16,73
Fundet: 32,60 4,11 7,60 16,44

(iii) Massespektrum (m/z): FAB masse 353 (M++1)

EKSEMPEL 3
OH

N lc< PO3H,

2 ” PO 3HNa

N2 ¢
En blanding af 2,4 g (imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl) kulsy-
rehydrochlorid og 2,1 g phosphorsyre i 25 ml chlorbenzen
blev opvarmet under omrgring ved 110 °C i 15 minutter og
blev derefter tilsat 3,6 ml phosphortrichlorid. Blandin-
gen blev yderligere opvarmet ved 110 °C under omr¢ring i
9 timer, og herefter blev chlorbenzenfasen afdekanteret.
Efter at 30 ml1 6 N saltsyre var sat til remanensen blev
blandingen opvarmet med tilbagesvaling i 6 timer. Efter
afk¢ling blev den fremstillede reaktionsopl¢sning behand-
let med aktivt kul og koncentreret under reduceret tryk.
Remanensen blev oplg¢st i 20 ml renset vand. Opl¢sningens
pH blev indstillet til pH 5 med 2 N opl¢sning af natrium-
hydroxid. Dernzst blev 30 ml methanol tilsat. Blandingen
henstod under omr¢ring natten over, hvorved man opndede
0,44 g natriumtrihydrogen-l-hydroxy-l1-(imidazo[l,2-a]lpy-
ridin-2-yl)methan-1, 1-bis(phosphonat).
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De fysisk-kemiske egenskaber ved denne forbindelse var

fplgende:

(i) smp.: hgjere end 270 °C (dekomponering)
(omkrystalliseret med MeOH-HZO)

(ii) Elementaranalyse (som CBH9N207P2Na):
C (%) H (%) N (%)

Beregnet: 29,11 2,75 8,49
Fundet: 29,38 3,06 8,60

(iii) Massespektrum (m/z): FAB masse 331 (M++1)

EKSEMPEL 4

PO3H

N\__ CH,—C 372
//// 7 l 2 l <: PC)3I{2
i OH
\\\ _PJ

PA samme madde som beskrevet i eksempel 1 blev 0,2 g l-hy-
droxy-2-(imidazo[1,2-alpyridin-2-yl)ethan-1, 1-bis(phos-
phonsyre) fremstillet ud fra 0,2 g 2-(imidazo[l,2-a]pyri-
din-2-yl)eddikesyrehydrochlorid.

Fysisk-kemiske egenskaber:
(1) Massespektrum (m/z): FAB masse 323 (M++1)

(ii) Kernemagnetisk resonansspektrum (i Dzo, T™MS indre
standard):

6: 3,40 (2H,t,J = 12 Hz), 6,94 1H,t,J = 6 Hz, pyridin
ring-H), 7,20 ~ 7,60 (2H, pyridin ring-H), 7,84 (1H, s,
imidazol ring-H), 8,10 ~ 8,20 (1H,pyridin ring-H).
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Praparateksempel

Eksempler pd prazparater ifglge opfindelsen er beskrevet
nedenfor.

(a) Tablet:

Forbindelse fra eksempel 3 5 mg
Lactose 119 mg
Majsstivelse 67 mg
Hydroxypropylcellulose 4 mg
Calciumcarboxymethylcellulose 4 mg
Magnesiumstearat 1 mg
Total 200 mg

Efter af 5 g af forbindelsen fra eksempel 1, 119 g lacto-
se og 67 g majsstivelse var blevet blandet grundigt, blev
40 ml 10 vagt/vaegt vandig opl¢sning af hydroxypropylcel-
lulose tilsat, og blandingen blev vadgranuleret. De frem-
stillede granuler blev blandet med 4 g calciumcarboxy-
methylcellulose og 1 g magnesiumstearat, og den fremstil-
lede blanding blev slaet til tabletter, der hver havde en
vagt pd 200 mg/tablet.

(b) Kapsel
Forbindelse fra eksempel 3 5 mg
Krystallinsk cellulose 50 mg
Krystallinsk lactose 144 mg
Magnesiumstearat 1l mg
Total ‘ 200 mg

Ovennavnte bestanddele blev blandet hver i en m®ngde pa
1000 gange af ovennzvnte mengder og indkapslet i gelati-
nekapsler, sdledes at en kapsel indeholdt 200 mg af blan-
dingen.
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Patentkrav:

1. Heterocyclisk biphosphonsyrederivat med den almene

formel I
- o OR? ‘
Lo po<or? (1 -
(A FeN QP
PO OR,
OR

hvori betegner

(B)

<x~N

hvori R6 og R7 er ens eller forskellige og valgt blandt
et hydrogenatom og halogenatom, hydroxy- og Cl-cs-alkyl-
grupper,

Rz, R3, R4 og RS, der er ens eller forskellige, er valgt

blandt et hydrogenatom og Cl-cs—alkylgrupper,

n er 0 eller 1, og farmaceutisk acceptable salte deraf.

2. Forbindelse ifgplge krav 1, kende te gne t ved,
at forbindelsen er l-hydroxy-2-(imidazo[l,2-alpyridin-3-
yl)ethan-1, 1-bis(phosphonsyre) eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt deraf.

3. Forbindelse ifplge krav 1, kende te gne t ved,
at forbindelsen er l-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-methylimida-
zo[1,2-alpyridin-3-yl)ethan-1, 1-bis(phosphonsyre) eller
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et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

4. Forbindelse ifglge krav 1, kende tegnet ved,
at forbindelsen er natriumtrihydrogen-l-hydroxy-(imidazo-
[1,2-a]lpyridin-2-yl)methan~1, 1-bis(phosphonat).

5. Forbindelse ifglge kravl, kende tegnet ved,
at forbindelsen er l-hydroxy-2-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-
yl)ethan-1,1-bis(phosphonsyre) eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt deraf.

6. Farmaceutisk praparat indeholdende som aktiv bestand-
del mindst en forbindelse ifglge et vilkarligt af kravene
1-5.

7. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse ifpl-
ge krav l, kende tegnet ved, at man omsatter et
carboxylsyrederivat med den almene formel IV:

-( CH2 ) n—COOH Iv

hvori Het og n har de ovennavnte definitioner, et phos-
phortrihalogenid med den almene formel V:

PX v

3

hvori X betegner et halogenatom og et phosphit eller en
Cl-c5 alkylester heraf med den almene formel VI:

o
1 or®
HP < 8 VI
OR
hvori R8 betegner et hydrogenatom eller en C,-C. alkyl-

175
gruppe, og at man herefter om n¢dvendigt hydrolyserer den
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15

fremstillede forbindelse og om ¢nsket omdanner slutpro-
duktet til et farmaceutisk acceptabelt salt heraf.

8. Fremgangsmdde ifgplge krav 7, ke nd e tegnet

ved, at Het betegner ringen B, hvori R6 og R7 hver isar

betegner et hydrogenatom, Rz, R3 ’ R4 og R5 hver isazr be-

tegner et hydrogenatom, og n = 1.
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