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DESCRIPCION

Proceso para la preparaciéon de compuestos de dcido bisfosfénico.

5 La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparaciéon de compuestos de dcido bisfosfénico,
representados por el compuesto de férmula 1 o sales del mismo. Mds especificamente, la presente invencidn se refiere
a un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula 1 o una sal del mismo mediante la reaccién de un
compuesto de 4cido carboxilico de férmula 2 o una sal del mismo con una mezcla de acido fosforoso y tricloruro de
fosforo (PCl;) en sulfolano.
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La presente invencion se refiere particularmente a un proceso para la preparacion de compuestos de 4cido bisfos-
fonico de las férmulas 3 a 10, concretamente, dcido alendrénico, dcido pamidrénico, dcido risedrénico, dcido zoledrd-
nico, acido ibandrénico, dcido minodrénico, 4cido neridrénico y dcido olpadrénico, respectivamente, o sales de los
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Los compuestos bisfosfonato se han preparado en general mediante la reaccién de compuestos con carbonilo con
haluros de fésforo. Se prepara el dcido 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bisfosfénico (4cido alendrénico, un compuesto
de férmula 3) o sales del mismo mediante la reaccién del dcido 4-aminobutirico con una mezcla de 4cidos fosforoso y
uno de los tres cloruros de fosforo; viz, tricloruro de de fésforo (PCls), oxicloruro de fésforo (POCI;) o pentacloruro
de fésforo (PCls), a continuacién se detiene la mezcla de reaccién con agua seguido de calentamiento para hidrolizar
los intermedios de fésforos.

Se han descrito en la literatura diferentes procesos que utilizan una serie de disolventes/portadores para hacer que
la mezcla de reaccidon sea homogénea para la preparacion de bisfosfonatos, aunque presentan algunas desventajas
asociadas con su uso.

La patente de Estados Unidos No. 4407761 (referida aqui como patente *761) ensefia la preparacién del acido 4-
amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bisfosfénico, ademds de otros dcidos fosfénicos. Sin embargo, se generan grandes can-
tidades de sélido amarillo-naranja que contiene dcido monofosférico, dcido fosforoso y diferentes acidos fosfénicos,
que es pegajoso y no agitable. Por tanto, el proceso no es conveniente para la produccién a escala industrial. Ademds,
en la patente 761 se utiliza clorobenceno como medio de reaccidn, que es perjudicial, irritante para la piel, ojos y
peligroso para el medio ambiente.

La Patente de Estados Unidos No. 4705651 ensefia un procedimiento similar con diferentes proporciones molares
que atin no es muy atractivo para el escalado industrial.

Las Patentes de Estados Unidos Nos. 4922007 y 5019651 ensefan el uso de dcido metanosulfénico para solubi-
lizar los componentes de reaccién. El dcido metanosulfénico es caro, corrosivo e irritante. La reaccion entre el dcido
metanosulfénico y PCl; es exotérmica, lo cual platearfa problemas en operaciones a escala comercial. Ademads, se
necesitaria amplias cantidades de dlcali en el tratamiento final (“work up”) para la neutralizacion.

La Patente de Estados Unidos No. 5908959 enseiia el uso de glicoles de cadena larga para intentar evitar la so-
lidificacion de la mezcla de reaccidn, aunque la solidificacién no se puede evitar totalmente y estos glicoles no se
pueden reciclar ya que se convierten en sus correspondientes derivados de cloruro, que podrian ser potencialmente t6-
xicos.

La solicitud PCT WO 02/090367 ensefia el uso de etoxilatos de aralquilo o alquilo o triglicéridos, tales como
aceites vegetales o animales, para la solubilizacién de la mezcla de reaccién.

La solicitud de la Patente de Estados Unidos No. 2003/0013918 ensefia el uso de un clorhidrato de amina en la
preparacién de bisfosfonatos a partir de la reaccién de un compuesto con carbonilo con un haluro de fésforo. Este
proceso implica el uso de dcido clorhidrico concentrado como reactivo.

La solicitud de la Patente de Estados Unidos No. 2004/0043967 describe el uso de hidrocarburos aromaticos o un
fluido de silicona como diluyente para la preparacion de acidos bisfosfénicos.

US 5,002,937 describe procesos para la preparacion de ciertos compuestos de acidos difosfénico. Un proceso des-
crito es la reaccidn un dcido amino oxa-alcanoico con una mezcla de dcido fosforoso o dcido fosférico y un haluro de
fésforo u oxihaluro de fésforo. La reaccion se puede llevar a acabo en presente de un diluyente, por ejemplo, hidro-
carburo halogenado y especialmente tetracloroetano o también sulfolano o dioxanos. Sin embargo, no hay ejemplos
de una reaccidn llevada a cabo en presencia de diluyente.

La presente invencién proporciona un proceso en el que un disolvente neutro miscible en agua, tal como sulfolano,
se utiliza para la preparacién de compuestos de dcido bisfosfonico, haciendo que el proceso sea seguro y conveniente.
También se ha observado que el disolvente éter neutro miscible en agua, tal como 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,
glimas, tales como diglima y similares, también se puede utilizar para la preparacién de 4dcidos bisfosfénicos, aunque
se observo que el sulfolano proporcionaba rendimientos superiores. El proceso de la presente invencion es adecuado
para el escalado industrial y se puede utilizar comercialmente. Dado que el sulfolano es miscible en agua y neutro,
a la mezcla de reaccién se le puede realizar un tratamiento final (“work up”) de manera conveniente mediante la
desactivacion en agua, los intermedios se hidrolizan posteriormente y el producto final de dcido bisfosfénico se aisla
directamente de la mezcla de reaccion, si se desea en forma de una sal del mismo.
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Descripcion resumida de la presente invencion

Un proceso para la preparacién de acido bisfosfénico, un compuesto de férmula 1 o una sal del mismo,
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Formula 1

que comprende reaccionar un compuesto de dcido carboxilico de férmula 2 o una sal del mismo,

0
B—A
OH
Formula 2

en el que,

A es una cadena alquilica lineal, una cadena alquilica ramificada o una cadena alquilica ciclica con hasta 10 d&tomos
de carbono, que pueden contener opcionalmente heterodtomos entre las mismas y,

B es un grupo alquilo, aralquilo, aromadtico o heteroaromatico, que pueden estar opcionalmente sustituidos;

o

?

en el que R, y R, se pueden seleccionar entre hidrégeno o un alquilo inferior de cadena lineal, ramificada o ciclica,
con acido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso que comprende reaccionar el 4cido 4-amino-
butirico con 4cido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano para preparar
dcido alendrénico.

En un segundo aspecto, la presente invencidon proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido 3-ami-
nopropiénico con acido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano para
preparar dcido pamidrénico.

En un tercer aspecto, la presente invencidn proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido 3-piridila-
cético con 4cido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano para preparar
dcido risedronico.
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En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido 1-imidazo-
lilacético con 4cido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano para preparar
acido zoledrénico.

En un quinto aspecto, la presente invencidon proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido N-(n-
pentil)-N-metil-3-aminopropidénico con acido fosforoso y un cloruro de f6sforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCl,
en sulfolano para preparar dcido ibandrénico.

En un sexto aspecto, la presente invencién proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido 2-(imidazo
[1,2-a]piridin-2-il) etanoico con 4cido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en
sulfolano para preparar dcido minodrénico.

En un séptimo aspecto, la presente invencidén proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido 6-ami-
nohexanoico con 4cido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano para
preparar dcido neridrénico.

En un octavo aspecto, la presente invencién proporciona un proceso que comprende reaccionar el dcido 3-(dime-
tilamino)propiénico con acido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano
para preparar 4cido olpadrénico.

Descripcion detallada de la presente invencion

El proceso de la presente invencidn se caracteriza por la preparacion de acidos bisfosfénico, un compuesto de
féormula 1 o una sal del mismo, mediante la reacciéon de un compuesto acido carboxilico de férmula 2 o una sal
del mismo con 4cido fosforoso y un compuesto halofosforoso en un disolvente miscible en agua y neutro, tal como
sulfolano.

El grupo A es una cadena alquilica lineal, una cadena alquilica ramificada o una cadena alquilica ciclica con hasta
10 4tomos de carbono, que pueden contener opcionalmente heterodtomos entre las mismas, por ejemplo, oxigeno y
azufre.

El grupo B puede ser un grupo alquilo, aralquilo, aromdtico o heteroaromético, que pueden ser monocilicos o
policiclicos, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, bencilo, fenilo, piridinilo, imidazolilo, indolilo, imidazopiridinilo,
y similares, que pueden estar no sustituidos o sustituidos.

Los sustituyentes R, y R, pueden ser el mismo o diferente y se seleccionan entre hidrégeno o un alquilo inferior de
cadena lineal, ramificada o ciclica. El alquilo inferior contiene hasta 5 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo,
isopropilo, ciclopropilo.

En el proceso de la presente invencion, también se puede utilizar el compuesto halofosforoso preferido que es un
cloruro de fésforo, por ejemplo, PCl;, PBr;, POBr; o PBrs. Se puede utilizar el compuesto de dcido carboxilico de
férmula 2 o una sal del mismo, por ejemplo, sal de clorhidrato.

Los acidos bisfosfénicos se pueden obtener de una manera segura, con una pureza y alto rendimiento, cuando se
utiliza el proceso de la presente invencion. La presente invencién utiliza sulfolano, que es un disolvente relativamente
seguro y econdémico, neutro y miscible en agua, para la preparacién de dcidos bisfosfénicos. La hidrélisis de los
intermedios de fésforo formados se puede llevar a cabo en la misma mezcla de reaccidn, y si se desea, se pueden
ajustar el pH de manera adecuada, por ejemplo, a aproximadamente 4,3 y la sal sédica del dcido bisfosfénico se puede
obtener directamente en forma pura. Se observa que el proceso de la presente invencidn proporciona compuestos de
férmulas 4, 5 y 6 en un mayor rendimiento y calidad.

El compuesto de férmula 2 y el dcido fosforoso en sulfolano reaccionan con tricloruro de fésforo a una temperatura
adecuada, por ejemplo, entre aproximadamente 35°C y aproximadamente 150°C, preferiblemente entre aproximada-
mente 60 y aproximadamente 70°C, a cuya temperatura se completa la reaccion de fosforilacién en aproximadamente
3 horas.

La reaccién se lleva a cabo preferiblemente mediante la combinacién del compuesto 4cido carboxilico con dcidos
fosforoso en presencia de sulfolano a una temperatura entre aproximadamente 70°C y aproximadamente 80°C durante
un tiempo entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 horas. A la mezcla de reaccién, a una temperatura entre
aproximadamente 35°C y aproximadamente 40°C, el compuesto halofosforoso, como el cloruro de fésforo, se afiade
en pequefias proporciones La mezcla de reaccion se calienta hasta una temperatura entre aproximadamente 60°C y
aproximadamente 70°C, preferiblemente entre aproximadamente 65°C y aproximadamente 67°C durante un periodo
de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 horas. La mezcla de reaccién que contiene un s6lido blanco se enfria
hasta entre aproximadamente 0°C a aproximadamente 5°C. A continuacion, se afiade agua con precaucion a la mezcla
de reaccion para obtener una solucién clara, la cual se calienta hasta aproximadamente 100°C durante un periodo de
aproximadamente 3 a aproximadamente 4 horas. A continuacién, el producto acido bisfosfénico se puede aislar de
la mezcla de reaccion mediante cualquier medio conocido en la técnica. Por ejemplo, el producto se puede precipitar
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mediante enfriamiento hasta aproximadamente 0°C o mediante la combinacién con un disolvente, tal como acetona, y
se aisla mediante filtracidn, centrifugacion, etc.

Si se desea aislar el dcidos bisfosfénico como una sal sédica del mismo, a continuacién, después de calentar la
solucidn clara hasta aproximadamente 100°C durante un periodo de aproximadamente 3 a aproximadamente 4 horas tal
como se ha descrito anteriormente, la solucién se pueden enfriar hasta entre aproximadamente 0°C y aproximadamente
5°C y, a continuacidn, se ajusta el pH de manera adecuada con una base, tal como NaOH acuoso y la sal precipitada
se puede aislar de una manera conocida en la técnica. Alternativamente, el 4cido bisfosfénico se suspende en agua,
se ajusta el pH de manera adecuada con una base, tal como 4lcali acuoso o carbonatos de metales alcalinos y la sal
precipitada se puede aislar mediante métodos conocidos en la técnica.

En el proceso de la presente invencién, cuando:

se utiliza el 4cido 4-aminobutirico, el producto dcido bisfosfénico es el dcido alendrénico,

se utiliza el 4cido 3-aminopropionico, el producto 4cido bisfosfénico es el dcido pamidrénico,

se utiliza el 4cido 3-piridilacético, se utiliza un compuesto de férmula 11, el producto dcido bisfosfénico es el dcido
risedroénico,

se utiliza el 4cido 1-imidazolilacético, se utiliza un compuesto de féormula 12, el producto acido bisfosfénico es el
acido zoledroénico,

se utiliza el 4cido N-(n-pentil)-N-metil-3-aminopropidnico, el producto dcido bisfosfénico es el dcido ibandrénico,

se utiliza el 4cido 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etanoico, el producto dcido bisfosfénico es el dcido minodrénico,

se utiliza el 4cido 6-aminohexanoico, el producto dcido bisfosfénico es el 4cido neridrénico,

se utiliza el dcido 3-(dimetilamino) propidnico el producto dcido bisfosfonico es el 4cido olpadrénico.

En una realizacidn, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién del dcido 4-amino-1-hidroxi-
butiliden-1,1-bisfosfénico (4cido alendrénico), un compuesto de férmula 3 o una sal del mismo mediante la reaccién
del 4cido 4-aminobutirico con dcidos fosforoso y PCl; en sulfolano.

En una realizacion preferida el trihidrato monosédico del dcido alendrénico se prepara mediante el proceso que
comprende las etapas de

a) reaccionar el 4dcido 4-aminobutirico, dcido fosforoso y cloruro de fésforo en sulfolano a una temperatura
entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 70°C

b) detener la mezcla de reaccién con agua
c) calentar la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 100°C
d) enfriar y ajustar el pH a aproximadamente 4,3
e) aislar el trihidrato monosédico del acido alendrénico de la mezcla de reaccion.
En una segunda realizacién, la presente invencidn proporciona un proceso para la preparacion del 4cido 3-amino-
1-hidroxipropiliden-1,1-bisfosfénico (dcido pamidrénico), un compuesto de férmula 4 o una sal del mismo mediante
la reaccién del 4cido 3-aminopropidnico con 4cidos fosforoso y PCl; en sulfolano. El dcido pamidrénico resultante se

puede convertir in-situ en la sal disédica del mismo o aislarse y convertirse en la sal disédica del mismo.

En una realizacién preferida, se prepara el pentahidrato disédico del 4dcido pamidrénico mediante el proceso que
comprende las etapas de:

a) reaccionar el dcido 3-aminopropidnico, el dcido fosforoso y el cloruro de fésforo en sulfolano a una tem-
peratura entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 70°C

b) detener la mezcla de reaccién con agua
¢) calentar la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 100°C

d) aislar el dcido pamidrénico de la mezcla de reaccion,
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e) suspender el 4cido pamidrénico en agua y ajustar el pH a aproximadamente 8,0
f) aislar el pentahidrato disédico del d4cido pamidrénico.
En la tercera realizacion, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion del dcido 1-hidroxi-

2-(3-piridinil)etiliden-1,1-bisfosfénico (4cido risedrénico), un compuesto de férmula 5 o una sal del mismo mediante
la reaccién del acido 3-piridilacético,

OH

=
X
N

Formula 11

un compuesto de férmula 11 con dcido fosforoso y PCl; en sulfolano. El dcido risedrénico resultante se puede
convertir in-situ en la sal monosédica del mismo o aislarse y convertirse en la sal monosédica del mismo.

En una realizacién preferida, el acido risedrénico monosédico se prepara mediante el proceso que comprende las
etapas de:

a) reaccionar el dcido 3-piridilacético, dcido fosforoso y cloruro de fésforo en sulfolano a una temperatura
entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 70°C

b) detener la mezcla de reaccién con agua

¢) calentar la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 100°C

d) aislar el acido risedrénico de la mezcla de reaccion,

e) suspender el 4cido risedrénico en agua y ajustar el pH a aproximadamente 4,3
f) aislar el acido risedronico monosddico de la mezcla de reaccion.

En la cuarta realizacidn, la presente invencidn proporciona un proceso para la preparacion del dcido 1-hidroxi-2-
(imidazol-1-il) etiliden-1,1-bisfosfénico (4cido zoledrénico), un compuesto de férmula 6 o una sal del mismo mediante

la reaccion del acido 1-imidazolilacético,
7aN OH
N\i/N/\f]/
(o)

Formula 12

un compuesto de férmula 12 con dcido fosforoso y PCl; en sulfolano.

En una realizacién preferida se prepara el monohidrato del 4cido zoledrénico mediante el proceso que comprende
las etapas de:

a) reaccionar el dcido 1-imidazolilacético, el acido fosforoso y el cloruro de fésforo en sulfolano una tempe-
ratura entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 70°C

b) detener la mezcla de reaccién con agua
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c) calentar la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 100°C

d) aislar el monohidrato del acido zoledrénico de la mezcla de reaccion.

La presente invencidn se ilustra mediante ejemplos y no deben interpretarse como limitantes.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion del trihidrato monosodico del dcido alendronico

Se calentd una suspension de dcido 4-aminobutirico (25 g, 0,242 mol) y 4cido fosforoso (29,8 g, 0,364 mol)
en sulfolano (90 ml) hasta 75°C durante 30 min. La mezcla se enfrié hasta 35-40°C y a continuacién se introdujo
gradualmente tricloruro de fésforo (72 ml, 0,824 mol) manteniendo la temperatura entre 35-45°C. La mezcla se calentd
hasta 63-67°C durante 3 horas mediante lo cual se obtuvo una masa gruesa blanca. A continuacidn, se enfri6 hasta O-
5°C y se detuvo la reaccién mediante la adicion lenta de agua (250 ml) durante un periodo de 1 hora. La solucién clara
resultante se calentd hasta 100°C durante 3 horas, en enfrié hasta temperatura ambiente y se carbonizd. A la solucién
carbonizada se afiadi6 una solucién de hidréxido sédico al 45% p/p a 0-5°C hasta que el pH es 4,3. A continuacion, la
mezcla se agité durante 3 horas a 0-5°C y el producto cristalizado se filtrd, se lavé secuencialmente con agua fria (100
ml), etanol altamente concentrado (75 ml) y se secé en un horno de aire a 55-60°C hasta que el contenido de agua se
encontraba entre 16-18% p/p. Rendimiento 54 g, (68,5%), Apariencia: s6lido blanco cristalino, pureza >99,0%.

Ejemplo 2
Preparacion del dcido pamidronico

Se calent6 una suspensién de dcido 3-amino 3-aminopropidénico (25 g, 0,280 mol) y 4cido fosforoso (34,5 g, 0,421
mol) en sulfolano (90 ml) hasta 75°C durante 30 min. La mezcla se enfri6 hasta 35-40°C y a continuacién se introdujo
gradualmente tricloruro de fésforo (83 ml, 0,954 mol) manteniendo la temperatura a 35-45°C. La mezcla se calentd
hasta 63-67°C durante 3 horas, mediante lo cual se obtuvo un sélido blanco. A continuacién se enfrié hasta 0-5°C y
se detuvo la reaccién mediante la adicién lenta de agua (250 ml) a 0-5°C durante un periodo de 1 hora. La solucién
clara resultante se carbonizé y se calent6 a 100°C durante 3 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente. Se enfrié la
solucién carbonizada y se agité durante 4 horas a 0-5°C. El producto cristalizado se filtrd, se lavd secuencialmente
con agua fria (100 ml), etanol altamente concentrado (75 ml) y se secé en un horno de aire a 55-60°C hasta que el
contenido en agua era inferior a 0,5% p/p. Rendimiento 41,4 g, (62,7%), Apariencia: sélido blanco cristalino, pureza
>99,0%.

Ejemplo 3
Preparacion del pentahidrato disédico del dcido pamidrénico

A una suspension agitada de dcido pamidrénico (25 g) en agua (200 ml) se afiadié una solucién de hidréxido sédico
al 20% p/p a 20-25°C hasta que el pH es 8,0. La mezcla resultante se agité durante 4 horas a 20-25°C y a continuacién
durante 1 hora a 2-5°C. El producto cristalizado se filtrd, se lavé con agua fria (50 ml) y se sec6 en un horno de aire
a 55-60°C hasta que el contenido de agua se encontraba entre 23-27% p/p. Rendimiento 30 g, (76,4%), Apariencia:
s6lido blanco cristalino, pureza >99,0%.

Ejemplo 4
Preparacion del dcido risedronico

Se calent6 una suspension de clorhidrato del dcido 3-piridilacético (50 g, 0,288 mol) y acido fosforoso (35,4 g,
0,432 mol) en sulfolano (180 ml) hasta 75°C durante 30 min. La mezcla se enfrié hasta 35-40°C y a continuacién
se introdujo gradualmente tricloruro de fésforo (85,6 ml, 0,98 mol) manteniendo la temperatura entre 35-45°C. La
mezcla se calent6 hasta 63-67°C durante 3 horas mediante lo cual se obtuvo una masa gruesa blanca. A continuacion,
se enfrié hasta 0-5°C y se detuvo la reaccion mediante la adicién lenta de agua (500 ml) a 0-5°C durante un periodo
de 1 hora. La solucién clara resultante se carbonizd y se calenté a 100°C durante 3 horas, se enfrié hasta temperatura
ambiente y a continuacion se enfrié hasta 0-5°C. Después de agitar durante 2 horas a 0-5°C el producto cristalizado se
filtrd, se lavo secuencialmente con agua fria (100 ml), etanol altamente concentrado (75ml) y se secé en un horno de
aire a 55-60°C hasta que la pérdida en el secado era inferior al 0,5% p/p. Rendimiento 60.4 g, (70,47%), Apariencia:
sdlido blanco cristalino, pureza >99,0%.
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Ejemplo 5
Preparacion del dcido risedronico monosddico

A una solucién agitada de dcido risedrénico (25 g) en agua (200 ml) se afiadié una solucién de hidréxido sédico
al 20% p/p a 0-5°C hasta que el pH era de 4,3. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 0-5°C. El producto
cristalizado se filtr6, se lavo secuencialmente con agua fria (50 ml) y etanol altamente concentrado (50 ml), se secé en
un horno de aire a 55-60°C hasta que la pérdida en el secado se encontraba entre 13,5-16,5% p/p. Rendimiento 30 g,
(76,4%), Apariencia; s6lido blanco cristalino, pureza >99,0%.

Ejemplo 6
Preparacion del monohidrato del dcido zoledronico

Se calentd una suspension de dcido 1-imidazolilacético (50 g, 0,396 mol) y acido fosforoso (48,7 g, 0,594 mol)
en sulfolano (180 ml) hasta 75°C durante 30 min. La mezcla se enfrié hasta 35-40°C y a continuacién se introdujo
gradualmente tricloruro de fésforo (117 ml, 1,346 mol) manteniendo la temperatura entre 35-45°C. La mezcla se
calenté hasta 63-67°C durante 3 horas, mediante lo cual se obtuvo un s6lido blanco. A continuacidn, se enfrié hasta
0-5°C y se detuvo la reaccion mediante la adicién lenta de agua (500 ml) a 0-5°C durante un periodo de 1 hora. La
solucién clara resultante se calenté a 100°C durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se carbonizé. A la
solucién carbonizada se afladié acetona (800 ml). A continuacién, la mezcla se agité durante 4 horas a 20-25°C y el
producto cristalizado se filtr6, se lavé secuencialmente con agua fria (200 ml), acetona (100 ml) y se sec6 en un horno
de aire a 55-60°C hasta que el contenido de agua se encontraba entre 6,2-7,2% p/p. Rendimiento 81,3 g, (70,7%),
Apariencia: sélido blanco cristalino.

Ejemplo 7
Preparacion del monohidrato del dcido zoledrénico

Se calent6 una suspension de 4cido 1-imidazolilacético (20 g, 0,159 mol) y 4cido fosforoso (19,6 g, 0,239 mol)
en 1,2-dimetoxietano (72 ml) hasta 75°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié hasta 35-40°C y a continuacién se
introdujo gradualmente tricloruro de fésforo (48 ml, 0,543 mol) manteniendo la temperatura entre 35-45°C. La mezcla
se calent6 hasta 63-67°C durante 3 horas, mediante lo cual se obtuvo un sélido blanco. A continuacion se enfrid hasta
0-5°C y se detuvo la reacciéon mediante la adicion lenta de agua (160 ml) a 0-5°C durante un periodo de 1 hora. La
solucidn clara resultante se calent a 100°C durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se carbonizd. A la
solucién carbonizada se afiadié acetona (320 ml). A continuacién, la mezcla se agité durante 4 horas a 20-25°C, el
producto cristalizado se filtrd, se lavé secuencialmente con agua fria (80 ml), acetona (80 ml) y se secé en un horno de
aire a 55-60°C hasta que el contenido de agua se encontraba entre 6,2-7,2% p/p. Apariencia: sélido blanco cristalino,
pureza >99,5%, cumpliendo la especificacion para IHS.
Referencias citadas en la descripcién

Esta lista de referencias citadas por el solicitante estd prevista tnicamente para ayudar al lector y no forma parte
del documento de patente europea. Aunque se ha puesto el médximo cuidado en su realizacién, no se pueden excluir
errores u omisiones y la OEP declina cualquier responsabilidad al respecto.
Documentos de patente citados en la descripcion

o US 4407761 A [0005]

¢ US 4705651 A [0006]

e US 4922007 A [0007]

¢ US 5019651 A [0007]

o US 5908959 A [0008]

e WO 02090367 A [0009]

¢ US 20030013918 A [0010]

¢ US 20040043967 A [0011]

¢ US 5002937 A [0012].
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de 4dcido bisfosfénico, un compuesto de férmula 1 o una sal del mismo,

o OH

N4

P—OH
B—A—+—OH

P—0OH
" "OH

Formula 1

que comprende reaccionar un compuesto de dcido carboxilico de férmula 2 o una sal del mismo,

Formula 2

en el que

A es una cadena alquilica lineal, una cadena alquilica ramificada o una cadena alquilica ciclica con hasta 10 4tomos
de carbono, que pueden contener opcionalmente heterodtomos entre las mismas y,

B es un grupo alquilo, aralquilo, aromadtico o heteroaromadtico, que pueden estar opcionalmente sustituidos;

o

en el que R, y R, se pueden seleccionar entre hidrégeno o un alquilo inferior de cadena lineal, ramificada o ciclica,
con 4cido fosforoso y un cloruro de fésforo seleccionado entre PCl;, PCls y POCI; en sulfolano.

2. Proceso segtin la reivindicacién 1, en el que A es una cadena alquilica lineal, una cadena alquilica ramificada o
una cadena alquilica ciclica con hasta 10 4tomos de carbono.

3. Proceso segun la reivindicacién 2, en el que el 4cido carboxilico es el 4cido 4-aminobutirico y el 4dcido bisfosf6-
nico es el dcido alendrénico.

4. Proceso segun la reivindicacion 2, en el que el dcido carboxilico es el 4cido 3-aminopropiénico y el dcido
bisfosfénico es el 4cido pamidrénico.

5. Proceso segtin la reivindicacion 2, en el que el dcido carboxilico es el dcido 3-piridilacético y el dcido bisfosf6-
nico es el dcido risedrénico.

6. Proceso segtin la reivindicacién 2, en el que el 4cido carboxilico es el dcido 1-imidazolilacético y el acido
bisfosfénico es el dcido zoledrénico

10
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7. Proceso segtn la reivindicacién 2, en el que el dcido carboxilico es el dcido N-(n-pentil)-N-metil-3-aminopro-
pidnico y el 4cido bisfosfénico es el 4cido ibandrdnico.

8. Proceso segtin la reivindicacion 2, en el que el 4cido carboxilico es el 4dcido 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)eta-
noico y el dcido bisfosfénico es el 4cido minodrénico.

9. Proceso segtn la reivindicaciéon 2, en el que el 4cido carboxilico es el dcido 6-aminohexanoico y el acido
bisfosfénico es el dcido neridrénico.

10. Proceso segun la reivindicacién 2, en el que el 4cido carboxilico es el dcido 3-(dimetilamino)propidnico y el
acido bisfosfoénico es el dcido olpadrénico.

11
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