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Descrigaoc referente 2 patente de
invengao de ISTITUTO GENTILI $.P.A.,
italiana, dindustrial e comercial,
com sede em 112, Via G, MNazzini,
56100 Pisa, Italia, (inventores:
Giuseppe Gucinai-Ricci, Sergio
Rosini e Haurizio Mian, residentes
na Ttalia, para "NOVOS ACIDOS DIME-
TILAMINO~HIDROXI-ALCANO-DIFOSFONICOS
E BSEUS SAIS, PROCESSO PARA A SUA
PREPARACAO L COMPOSICOES FARMACEUTI-
QUE 0S CONTEM™

DESCRIGCED

* . = -~
Dominio da invemncao

A presente invencac refere-se a
novos acidos dimetilamino-~hidroxi-alcano-difosfdnicos e aos
seus. sais.

Para 3lénm disso, a presente invengao
refere~se a um processo para a Sua preparagac bem come a compo-

sigpes farmacluticas que conténm estes produtos.

Descrigao da técnica anterior relevante

£ conhecida a elevada actividade
complexante apresentada com respeito o ioces metalicos divalen-
es e polivalentes pelos acidos difosfonicos e pelos seus sais
soluveis em dgua, em particular do grupe constituido por acidos
amino-hidroxi-alcano-difosfonicos, mesmo gquando usados en
quantidades sub-estequiometricas. No gue se refere aos poli-
fosfatos, que apresentam propriedades semelhantes e poden
tambem ser usados em quantidades sub-estequiométricas, estes

possuen a vantagem, como & bem sabido, de serem estiveis a
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hidrolise. Oragas a esta propriedade o grupo de compostos

‘referido tem sido usado com vantagem, por exemplo, no dominio

farmac8utico para o tratamento de doencas associadas com afec—
coes do metabolismo Ossea, como por execmplo osteoporose, doenga
de Paget, osteolise causada por tumores e hiperparatiroidismo,

-~
osteoartrose, artrite e afeccoes semelhantes.

0 Acido A-amino-l-hidroxi-butano-
~1,1-difosfonico e os seus derivados {(ver Patente Italiana
N2, 1201087 em nome do mesmo requerente) mostrou ser particu-
larmente eficaz para as utilizacoes referidas. Este composto
& activo e eficaz em concentragoes mnuito inferiores as de
outTos compostos difosfonicos semelhantes com uma diminuigao

correspondente dos efeitos secundaries indesejaveis.

Sac também conhecidos acidos dime~
til-amino~hidroxi~alcano-difosfonicos e derivados destes que
apresentam propriedades semelhantes e actividade gquando o
grupo alquilo & propile ou butilo. Em particualr, a Patente
US Ne, 4054598 descreve, entre outros, o acido 3-dimetilamino-
~hidroxi-propano-1,1-difosfénico, a sua preparagao e a sua
utilizagao, enquanto que a Patente US N2, 4624947 descreve
o acido 4-dimetilamino~hidroxi-butano-1,l-difosfdnico, a sua
preparagao e a sua utilizacao, em ambos os casos sob a forma
do acido livre e dos respectivos sais soluveis em agua, Estes
tltimos compostos sao também descritos como possiveis portado-
res de radionuclides para tecidos bhiologicos determinados,

como por exemplo para o tecido Osseo, para a execugao de ana-

lises cintilegraficas (ver por exemplo Patentes EHuropeias
N2s. 96932 e 96933).

0s processos conhecidos para a
preparacao de acidos difosfonicos e em particular de acidos
amibo~-hidroxi~alcano-difosfonicos compreendem a reacgao do
acido amino-carboxilico correspondente com uma mistura de
acido fosforosc e de um halogeneto de fosforo, como por exemplo
tricloreto de fosforo, e a hidrolise dos produtos polimericos
obtidos deste modo a fim de obter o acido difosfonico preten~
dido que & isolado sob forma pura por exemplo por cristaliza-




¢ao.

De acordo com a Patente US Ne.
4407761, a reaccao e conduzida na presenca de uma substéncia
orgdnica inerte, por exemplo um hidrocarboneto clorado, como
o clorobenzenoe, enquanto que a hidrolise & conduzida com um
dcido forte nao oxidante. De acordc com outro processo descrito
na Patente US N°. 4705651, a mesna reacgao & conduzida sen

| solventes nem substdncias inertes e com proporgoes molares

diferentes dos reagentes, usando Agua como agente de hidrolise
e recuperando o acido anino~difosfinico pretendido por precipi-
tacao com um alcool que & adicionado 3 solucdo de hidrélise.

De acordo com as Patentes US Ne.
4054598 e N9. 4624947 os Acidos dimetilamino-l-hidroxi-alcano-
-1,1,-difosfonicos podem ser preparados a partir dos correspon-
dentes Acidos dipetilanino-l-amino~alcano~l-hidroxi,l,~-difosfo~
nicos por reacg¢ac com acido nitroso, sais deste e conpostos
gue formam acido mnitroso nas condigoes reaccionais, enguanto
que o acido reagente pode ser obtido a partir do nitrilao cor-
respondente por reacgac com um halogeneto de fosforo sob condi-
¢oes anidras na presenca de um solvente ou de um diluente
inorginico inerte seguida de hidrdlise em Agua. Como alterna-
tiva, o acido reagente pode ser obtido por fosfonilagao do
acido aminado dimetilado correspondente com o Acide fosforoso
na presenga de Pﬁls ou por outras reacgoes de fosfonilacao
bem conhecidas dos especialistas da matéria.

£ um objective da presente invengao
proporcionar novos acidos dimetilamino-I-hidroxi-alcano-1,1-
~difosfonicos, derivados destes e seus sais soliiveis em agua.

£ um objectivo adicional da presente
invengao proporcionar um processo para a producao industrial
dos conpostos acima mencionados.

Un outro objective da invengao
e proporcionar composicoes farmacButicos que contdm Acidos
dinetilamino-l~hidroxi-alcano~1,l-difosfonicos, seus derivados

e sais soliiveis em agea de acordo com a presente invengao




para a administracao a doentes gue sofrem de doengas associadas
com perturbagges do metabolismo Ossco.

Resuno da Invencao

O0s objectives atrds mencionadas
sao atingidos com os novos &cido dimetilamino-l-hidroxi-alcano~
-1,1-difosfénicos e seus sais que sao caracterizados pela
formula '

6 o PO,
N\

N~ (CH,) - C-0H

Cily PO,

en que n=4 ou 5

Hais em particular, os compostos
de acordo com a presente invengac sac ¢ acido 5-dimetilamino-
~l-hidroxi-pentano—1,l-disfosfdnice (DAPeDP) e o acido G-dime-
tilanino-1-hidroxi-hexano-1,1-difosfonico (DAEDP), bem como
os seus sais solfiveis em Agua nao toxicos farmaceuticamente
aceitaveis. o

0s conpostos de acordo com a pre-
sente invengao podem ser preparades de varios modos. De acordo
com processos ja conhecides em use para compostos da mesma
classe, tanto o DAPeDP como o DABP podem ser obtidos respecti~-
vamente a partir do acido 5-dimetilamino-l-amino-pentano-1l,1-
~difosfonico e a pértir do acido G-dimetilamino-l-amino-hexano-
-1,1-difosfonico por reaegcac com acido nitroso ou com reagentes
capazes de formar acido nitroso sob as condigoes da reacgao.
Os Acidos aminoalguilo-difosfonices dimetilados usados como
reagentes podem ser obtidos pela reacgae de S-dimetilamino-
~valeronitrile ¢ de O-~dipetilamino-capronitrilo, respectiva-
nente, com uma quantidade de PBr3 ligeiramente mais elevada

»

que o estequiométrico sob condigoes anidras e em presenca

o

-k -




de um solvente ou diluente inerte. O produto obtido deste
modo & entao tratado com agua guente para hidrolisar os poli-
meros assim formados. Tanto o DAPeDP como o DAEDP podem ser
produzidos fazendo reagir o acido S5-dimetilamino~valérico
e o acido 6-dimetilamino-caproico, respectivamente, con HBPO3
e PKS (em que X=halogénio) guer na presenga quer na ausdncia
de solventes ou de agentes de diluigzZo. As proporgoes molares
entre os reapentes (Acido aninado: HSPQB:PXS) sao muito varia-
veis, geralmente compreendidas entre 1:1:1 e 1:20:5 conforme
seja ou nac usado um solvente. £ usada de preferdncia a propor-

cao moalr 1:5:2 na ausénecia de solvente.

0 produto obtido deste mode & sub-
nmetido a hidrélise gque pode ser realizada com um acido forte
nao oxidante em solugdo aquosa ou entao durante um periodo
de tempo mais longo somente com agua. O acido 5-dimetilamino-
-valérico e o acido 6-dimetilamino-caproico podem ser obtidos
por dialquilagaes de acorde com processos bem conhecidos na
especialidade.

Melhor processo para realizar a invencao

Além dos  processos  conhecidos
descritos atras para preparar os compostos da presente inven-
¢do, de acordo com a mesma invengac & proporcionado um processo
original particularmente adequado, mesmo em escala industrial,

para a produsao de compostos da formula

ciL. P01,
e ) E -
N - (CH,) - ?-GH
CH
3 PO H
372

em que n & igual a 4 ou 5.

0 processo consiste em fazer reagir
o acido S5-amino-valérice ou o acide G-amino~caproico, respec-
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tivamente, com acido formico e solugie a 40% de formaldeido
com proporgoes molares geralmente compreendidas entre 1:2:2
e 1:10:4 sob refluxe durante unm tempo variavel de 0,5 e 3

~ -
‘horas. A mistura da reaccas o depois concentrada sob wvacue

e uma temperatura de 100 a 120°C até a2 destilagdo chegar ao
fim e o produto residual assim obtido & passado directamente
para & reacgao com ﬁSPQB e FX3 na proporgac molar anteriormente
indicada conhecida sem necessidade de isolar qualquer produto
intermedidrio. O produte resultante da reacgao pode ser facil-

mente recristalizado a partir da 3gua se necessario.

0 processo descritc acima pernite
que o produto final seja obtide a partir dos correspondentes
acidos aminados que se apresentam disponiveis com mais faecili-
dade e sao menos dispendiosos que o0s correspondentes acidos
substituidos por dimetilamina que saoc assin formados in situ
e feitos reaglr senm necessidade de serem purificades, obtendo-~
-se deste nodo uma consideravel economia global para o pro-
cesso.

Em seguida s3o apresentados exemplos
praticos do processo de acordo com & presente invencao.

Exemplo 1

Dissolveram~se 131,2 g (1 mole)
de acido 6-amino-caproico em 190 ml (5 moles) de acido formico
a 99% e 170 ml (2,2 moles) de aldeido formico em solugao a
40%; manteve-se a solugao sob refluxo durante 3 horas e depois
concentrou-se sob vdcuo a cerca de 119°C até ao fim da destila-
gao. 0 aparelho de reacgaoc foi colocado sob azoto e adiciona-
ram-se 246 g (3 mnoles) de HBPOB; a temperatura atingiu os
90°¢ e adicionaram-se gradualmente 363 ml (4,14 moles) de
PGIS. Manteve~se a mistura sob refluzxe lento durante 3 horas
e depois arrefeceu-se, Adicionaram-se entac lentamente 500

ml de agua destilada e formeceu-se calor a uma cadénecia lenta

até que se obteve uma solucio homogénea; depois de 6 horas
de refluxo a solugﬁn foi filtrada com carvao activo, concen-
trada e tratada com metanol até gue se obteve um pd branceo
que foi em seguida filtrado, lavado com Agua destilada e seco




O -
a 40°C sob vacuo,

Obtiveran-se 164,8 g (0,54 mnoles)
de acide O6-~dimetilamino~hidroxi-hexano~1,l-difosfbnico cujas
identidade e elevada pureza foram confirmadas por neio de
analises. '

Exemploc 2

Bisgolveram-se 206 g (1,3 moles)
de PCIB numa mistura de acido 5-dimetilamino-valérico (145,2 g,
1 mole) e H PO, (246 g, 3 moles) por meio duma adigao gota
a gota sob condigoes anidras, sob vicuo & agitagao; 2 solugac
foi mantida sob refluxo de PCl3 lento durante 3 horas e en

seguida foi arrefecida.

kdicionaram-se cuidadosamente 600
ml de agua destilada enquanto se mantinha o balae da reacgao
num banho de gelo; quando a solucao comegou a tornar-se homogé-
nea, fou submetida a refluxe durante 0 horas e em seguida
foi tratada com carvao active e filtrada, Adicionou-se en
seguida um volume igual de metanol e deixou-se a solugao sob
agitagao durante 24 horas., Filtrou-se o produto obtido, lavou-
-se com agua destilada e secou-se a 60°C.

Obtiveram-se 168,9 g (0,58 moles)
de acido 5~-dimetilamino~hidroxi-pentano-1,Il-difesfonico, cuja
identidade fol confirmada por anadlise elementar, alcalininét-
rica e espectroscopia. 0 rendimento foi de 53%.

Exenple 3

Adicionaram-se lentamente com agita-—
¢ao 206 g (1,5 moles) de PCl3 a uma suspenséu'oﬁtida por mis-
tura de 159,2 g (1 nole) de acido 6G-dimetilamino~caproico
com 164 g (2 moles) de H3P04 e 500 ml de clorobenzeno aquecido
a 90°C sob uma corrente de azotoy submeteu-se a nmistura a

refluxo moderado durante 3 horas e em seguida arrefeceu-se.

Adicionaram-se em seguida lentamente
500 nl de. aguwa destilada com agitagao, separou-se assim gue
se verificou a presenge de qualguer solido e submeteu-se a




]-o.‘

fase agquosa a refluxo durante 6 horas. Apos arrefecimento
e filtrag¢ao com carvao activade adicicnou-se un volume igual
de netanol e deixou-se 2 nistura en agitacaoc durante 24 horas.
Piltrou-se o produto obtido, lavou-se com Aapua destilada o
secou-sg & 50°C, Obtiveran-se 192,3 5 (9,63 moles) de Acide
6-dinetilamino~hidroxi~hexano-i,-d¢ifesfonice cuja ideatidade
foi confirmada por anmalises alcalimétrica, elementar e aspec-
troscopica. '

0 rendimento foi de 63%. Os sais
solventes en égua de acordo com a presente invengao poden
ser obtidos por neutralizacaoc conpleta ou parcial com bases
inorgianicas, nrgéﬁicas ou de amdnio quaternéria, como scja
Na0H, ROU, ﬂ§40ﬂ, carbonatos alcalinos, alcanolaminas e semel-
hantes, e isolamento de sal per uma concentragao suhsequeﬂte
ate se verificar cristalizacao ou, em alternativa e mais sim-
plesmente, por precipitacao com un alcool C,~C; ou acetona.

O0s Acidos difosfonicos de acordo

com a presente invengao e os seus derivados salinos sao adequa-

- . - n . bt -
dOS para @ preparac¢ao de CORpOSICcOes farmaceéuticas uteis noc

tratamento terapéutico ou preventivo de docncas associadas

con afecgoes do metabolisme Osseo, como por exenplo osteopo-
rose, doenca de Paget, ostedlise causada por tumoves e hiper~
paratiroidismo, osteoartrose, artrite e semelhantes,

0z estudos toxzicolomicos que foranm
efectuados mostraram que a toxicidade dos compostos da presente
invencao & muito inferior 3 dos produtos correspondentes nao
metilados. Os resultados destes estudos sao resumidos seguida-
mente,

a) Reido G-dimetil-l-hidroxi-hezano—1,1~-difosfdnicos

(DAEBP)

Nae se registou qualquer caso de
morte em animais tratados com doses de 60 mg/kg de DAEDP,
enquantoe que com uma dose igual de amino-hexanodifosfonato
sodico se verificou uma taxa de morte de 85%, andloga & verifi-
cada em ensaios anteriores com o nmesmo prodate. Do mesmo modo,




nao se registou qualquer case de morte guando os animais foran
tratados con uma dose de 30 mg/kz de DAEDP, enquanto que se
verificou uma taza de porte de 23%Z quando se usoy una dose
igual de amino-hexanodifosfonato sadice.

b) Kgido  S-dimetil-l-hidrozipentano-1,1-difosfonico

(DAPebP)

Nao se registou qualquer caso de
morte em animais tratados com doses de 90 mg/kg de DAPeDP,
enquanto que com uma dose igual de aminopentanodifosfonato
sodico se verificou uma taxa de morte de 75%, ligeiramente
inferior a verificada em ensaios anteriores com © mesmo pro-
duto. Do mesmo modo, nao se registou qualquer caso de morte
quande os animais foram tratados com uma dose de 45 mg/kg
de DAPeDP, enquanto que se verificou uma taxa de nmorte de
257 guando se usou uma dose igual de aminopentanodifosfonato

- -
sodico.

Os ensaios de inibicao de reabsorgao
ossea, induzida por peratormona na face interior da pata poste-
rior de ratos recém nascidos, mostraran uma actividade depen-
dente da dose gue se verificou com todas as conceniragoes
usadas com um maxino de 55,9% para o BAEDP e 64% para o DAPeDP
con a dose mais elevada usada nos ensaios relevantes.

Ensaio do_vetindide: Os resultados nostram gque
os derivados dimetilados {(DAED? e DAPeDP) de acordo com a

presente invengao possuem a capacidade de inibir a reabsorcac

ossea in vive induzida por retindide. Verificou~-se gue oS
conpostos sao mais activos que oS5 compostos correspondentes
nao metilados mesno guando usados nas mesnas doses.

As conposicoes farmac@uticas de
acordo com a presente invengac podem ser preparadas sob a
forma de:

7 - comprimidos, capsalas, grénulos ¢ pilulas
para administracaoc orals '
-~ gotas para adminsitracao oralg
- solugoes para adoinistracdo intra-articular




on intravenosas
- vpomadas pars utilisacdc topica.

As composicoes referidas sao prepa-
radas de modo vantajoso em combinagao com excipientes inertes,
como por exemplo acgucares (sacarose, glucose ou lactase),
amido e derivados do amide, celulose e derivados da celulose,
acidos gordos e sais dos acidos gordos, polidleoois, talce
ou asteres aromidticos. Indicam-se en segeida fornulagoes farma-
c8uticas tipicas contendo o #Acido S5-dimetilamino-hidroxzipen—
tano-1,l-difosfonico.

CAPSULAS DE OPERCULO -~ Una capsula conténm

DAPeDP 25 ng
Lactose 84 mg
anido hidrolisado 5 ng
talco 3 mg
estearato de magnésic 1 ms
GOTAS -~ 10 ml contém
DAPeDP 1g
tanpao iml
estabilizador, aromatizante tracos
agua purificada balanco

SOLUGAC INJECTAVEL -~ unm £rasco pegueno contém

DAPedP 20 nmg
cloreto de sodic 40 mg
bicarbonato de s6dio sol. 1 N 0,15 mg
para~hidroxibenzoato de metilo 5 mg
agua purificada 5 ml

SOLUCAD INJECTAVEL PARA ADUINISTRACAD INTRA-
~-ARTICULAR - Uma ampola contén

DAPeDP 1 ng
hidroxido de sodic amidre 0,325 ng
cloridrato de lidocaina 1 mg
sliciaa : 20 ng

- 10 -
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agua a pl 6,45 : 1 ng

PRODUTO GRANULABO - una dose contém

DAPeDP 200 mg
talco 10 mg
estearato de magnésic 2 mg
gel de silica ' 4 ng
amido de milho 9 mg
PRCBUTO GRANULADC EFERVESCENTE
DAPeDP 10 mg
carbonato de sodio anidro 12 mg
bicarbonato de sodio 63 ng
acido citrico anidro 110 ag
sacarinato de s0dio 5 mg
sacarose 493 ng
suno de limac desidratado 55 ng
sumo natural de limao 2 ng
POMADA A 37

DAPeDP 2

1l aleool cetilico i3 g
propileno~glicol 10 2
nonocestearato de PEG 4 o
estearato de colesterocl 1g
Acido linoi-linocleico 1,5 ¢
conservante, estabilizadores 0.5 g
agua destilada 100 g

Podenm adoptar-se formulagoes semel-
hantes quando se usa o acido O-dimetilamino-hidroxi-~hexano~
-1,1-difosfonice (DAEDP).

4 gama de dosagem dos acidos difos-
f6nicos de dcordo com a presente invengao e do correspondente
derivado salino solével em agua, de acorde com ¢ uso terapéu-
tico e referido a 1ks de peso corporal, pode ser a seguinte:

- 11 -




Capsulas, comprinides

ctas

a 62

Lrasco para vie i,v.

frasco para via subcuténen
frasco para via intramuscular
frasco para via intra-articular

£

£

Boo

400
200
106
50
50

B

&3

13

g
e €9 €3 Gy &Y 9

i




53

Keidos dimetilamino~l-hidroxi-alca-—
no-1,1-difosfonicos de formula

Y7
o, P05l,
Y - (Cﬁzﬁn - ? - Qi
L] v
en que n = & ou 5.
- 98 .
Keidos S~dimetilanmino-~l-~hidroxi-
-pentano~-l,l-difosfonico da formuls
P

CH

PQSIEZ
- 33 .
Acidos 6=dimetilanmino-l-hidroxi-
~hexano-1,i-difosfonices da formula '
cn, P03ty
\ |
\‘N - (CH,); - C - on
CE§/ !
Pﬂgﬁg
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Processo para a preparagaoc de acidos

dimetilamino~-hidroxi-alcano-~difosfonicos da formula

PO H

e, ﬁ 9
- (CH,)_ - C - 08
]
ct, P01

372

em que n = 4 ou 5, caracterizado por compreender:
- a reacgao de um acido aminado correspoandente.
con acido formico e solugao de formaldeldo a 40% de acordo

con uma proporgac molar compreendida entre 1:2:2 e 1:10:4:

~ a concentracao sob vaceo da nmistura reaccional
G
a uma temperatura entre 100 e 1207C;

- a reaccao do concentrade con HyP0, e com Pi,

(¥ = halogério) de acordo com uma proporcao nmelar comhecida
da teécnica anterior;

[k}

- a diluicao com gua destilada gsob refluxo

durante cerca de 6 horas seguida de cristal’zagiq

1)

- a filtragao, lavagem com agua destilada e

secagen sob vacuo do precipitado cristalino.
Processo de acordo com a reiviadica-.

- . - . )
cao & caracterizado por o referido acido aninado correspondente

ser o acido 5-amino-valérico.

-

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 4 caracterizado por o referide acide aminado correspondente
ser o acido G-aminc-caproico.

=]
[ < J—

Processc de acordo com a reivindica~
¢cao 4 caracterizado por a reaccas entre o referido Acido ami-

- 14 -
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nado, ¢ acido formico, e a solucao de formaldeido a 40% ser
efectuada sob refluxo durante um periodo compreendido entre
0,5 e 3 horas, '

- 32 .

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao A& caracterizado por a cancentraggo sob wvacuo da nistura
da reacgdo entre o referido Acido anminado, o acido formico,
e a solugac de formaldeido a 40% ser efectuada atd a destilacao
estar completa.

Composicao farmacdutica caracteri-
zada por conter uma quantidade eficaz de Acido dimetilamino-
~1-hidroxi-alcano-1,1-difosfonico de acordo com a reivindicacao
1 ou um seul sal farmeceuticamente aceitavel solavel em agua

e excipientes farmac8uticos adequados.
- 108 -

Utilizacao de acides dimetilamino-
~hidroxi-alcano-1,l-difosfonicos de acorde vcom gqualguer das
reivindicagoes 1, 2 om 3 ¢ dos seus sais farmaceuticamente
aceitaveis solfiveis em Agma para a preparacao de medicamentos
eficazes no tratamento de doengas associadas com distarbios
de metabolismo Osseoc como seja esteoporose, doenga de Paget,
osteolise caunsada por tumores ou hiperpara tiroidismo, ostegar-
trose, artrite e semelhantes,

A requerente reivindica a prioridade
do pedido italianc apresentade en 26 de Junho de 1991, sob
o n%. 91/A/160.

Boz, 23 de Juaho de 1992.
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C
SATS, PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAD E COMPOSIGOES FARMACRUTI-
CAS QUE 0S CONTEMY
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A invengao refere-se s novos acidos

dinetilanino-l-hidroxi-alecano~1,1-difosfonicos da fornula

o POSH,
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em gue n = & ou 5 e um processo para a sua produgac, bem como

a spa utilizaczo para o tratamente de Jdoeagas associadas con |
distiirbios do metabolismo Gsseo.
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