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69 Entziindungshemmende Arzneimittelpriparate,

@ Die entziindungshemmenden Arzneimittelpriparate
enthalten

a) eine Organophosphonsiure oder ein pharmazeutisch
unbedenkliches Salz oder einen pharmazeutisch un-
bedenklichen Ester davon sowie

b) als entziindungshemmende Verbindung Salicylsiure,
Acetylsalicylsdure, Aloxipzin, Calciumcarbaspirin,
Salicylsdurecholinester, Salicylsiuremethylester, Sali-
cosid, Salicylamid, Acetylsalicylsalicylsiure, Salicyl-
siureschwefelsiureester, Indomethacin, Indoxol,
Fenoprofen, Ketoprofen, das (S)-(+)-Isomere der
«~(3-Chlor-4-cyclohexyl)-phenylessigsdure, Mefen-
aminsiure, Flufenaminsiure, Meclofenaminsiure,
Phenylbutazon, Oxyphenbutazon, Ibufenac, Ibupro-
fen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz
oder einen pharmazeutisch unbedenklichen Ester
davon oder Propoxyphenhydrochlorid oder Pro-
poxyphennapsylat. .

Als Phosphonsiuren kommen 2.B. EHDP, d.h. Athan-1-

hydroxy-1,1-diphosphonsiure, oder Cl,MDP, d.h. Di-

chlormethandiphosphonsiure, in Frage.
Die genannten Arzneimittelpriparate eignen sich

insbesondere zur Behandlung von Arthritis.




645 542

PATENTANSPRUCHE

1. Eine Organophosphonséure oder ein pharmazeutisch
unbedenkliches Salz oder einen pharmazeutisch unbedenkli-
chen Ester davon sowie als entziindungshemmende Verbin-
dung Salicylsiure, Acetylsalicylsdure, Aloxiprin, Calcium-
carbaspirin, Salicylsdurecholinester, Salicylsduremethylester,
Salicosid, Salicylamid, Acetylsalicylsalicylsdure, Salicyl-
sdureschwefelsdureester, Indomethacin, Indoxol, Fenopro-
fen, Ketoprofen, das (S)-(+)-Isomere der a-(3-Chlor-4-
cyclohexyl)-phenylessigsidure, Mefenaminsdure, Flufenamin-
sdure, Meclofenaminsiure, Phenylbutazon, Oxyphen-
butazon, Ibufenac, Ibuprofen oder ein pharmazeutisch un-
bedenkliches Salz oder einen pharmazeutisch unbedenkli-
chen Ester davon oder Propoxyphenhydrochlorid oder
Propoxyphennapsylat enhaltendes Arzneimittelpriparat.

2. Priparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Organophosphonsiure oder ihr Salz oder Ester
mehr als eine Phosphonsduregruppe oder ein Salz oder einen
Ester davon enthélt.

3. Priiparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Organophosphonséure oder ihr Salz oder Ester eine
geminale Diphosphonsiure oder ihr pharmazeutisch unbe-
denkliches Salz oder pharmazeutisch unbedenklicher Ester
ist.

4, Pripdrat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Organophosphonséure oder ibr Salz oder Ester
Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure, Dichlormethandi-
phosphonsiure, Methandiphosphonséure oder ein pharma-
zeutisch unbedenkliches Salz oder ein pharmazeutisch unbe-
denklicher Ester davon ist.

5. Priiparat nach Anspruch 4 in Einheitsdosierungsform,
dadurch gekennzeichnet, dass es 100 bis 500 mg, vorzugswei-
se 50 bis 250 mg, der Organophosplionsiure oder ihres Sal-
zes oder Esters enthdlt.

6. Priparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die entziindungshemmende Verbin-
dung Acetylsalicylsdure, Indomethacin, Fenopren, Mefen-
aminsiure, Phenytbutazon, Ibufenac oder ein pharmazeu-
tisch unbedenkliches Salz oder ein pharmazeutisch unbe-
denklicher Ester davon oder Propoxyphenhydrochlorid oder
Propoxyphennapsylat ist.

7. Priparat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die entziindungshemmende Verbin-
dung Propoxyphenhydrochlorid oder Propoxyphennapsylat
ist und die genannte entziindungshemmende Verbindung in
einer Menge von 30 bis 100 mg vorhanden ist.

8. Priparat nach Anspruch I, welches sich insbesondere
fiir die topische Anwendung auf eine erkrankte Stelle eignet,
dadurch gekennzeichnet, dass es einen vertréglichen Tréiger
enthdlt.

9. Priparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass der vertrigliche Triiger eine organische Sulfoxyd-
verbindung mit mindestens 10 Kohlenstoffatomen enthdlt.

2

(S)-(+)-Isomere der a-(3-Chlor-4-cyclohexyl)-phenyl-essig-
siure (MK-380), Mefenaminsdure, Flufenaminsiure,
Meclofenaminsiure, Phenylbutazon, Oxyphenbutazon, Ibu-
fenac, Ibuprofen oder ein pharmazeutisch unbedenkliches

s Salz oder einen pharmazeutisch unbedenklichen Ester davon
oder Propoxyphenhydrochlorid oder Propoxypehnnapsylat
enthalten.

Entziindungen bzw. «entziindliche Reaktionen» sind das
Resultat von komplizierten miteinander verbundenen phy-

10 siologischen Ereignissen, wie erhohter Gefdsspermeabilitit,
Fliissigkeitsansammlungen und Migration einer verdnderli-
chen Population entziindend wirkender Zellen in den ent-
ziindeten Bereich. Klinisch dussern sich Entziindungen
durch Anschwellungen (Oedeme), erhéhte lokale Korper-

15 temperaturen, Erytheme, d.h. Rotungen, und Schmerzen.
Die entziindliche Reaktion kann durch beliebige kausale
Faktoren, wie durch gewisse Bakterien, Strahlung, Uberemp-
findlichkeit in bezug auf chemische Mittel, arthritiséhnliche
Zustéinde usw. ausgeldst werden. Die entziindliche Reaktion

20 kann primér als Defensivmechanismus im Korper angesehen
werden, kann aber, wenn sie unbeachtet bleibt, exzessiv auf-
treten und funktionelle Schadigungen hervorrufen.

Die Verwendung der genannten entziindungshemmenden
Verbindungen zur Bekdmpfung von Entziindungen und zur

25 Linderung von Schmerzen ist in der Medizin geldufig. Solche
Verbindungen werden iiblicherweise zur Schmerzlinderung
und zur Entziindungshemmung in Fillen von beispielsweise
Bursitis, Arthritis usw. verwendet.

Die Verwendung von pharmakologisch wirksamen Phos-

30 phonsiuren und deren Derivaten zum Hemmen einer abnor-
men Mobilisierung bei Ablagerung von Calciumphosphat-
salzen im Kérper, beispielsweise bei der Behandlung von Ar-
thritis, ist bekannt.

In den erfindungsgeméssen Arzneimitteln werden

35 Organophosphonsiuren oder deren pharmazeutisch unbe-
denkliche Salze oder Ester in Verbindung mit einer der oben
definierten entziindungshemmenden Verbindungen verwen-
det, um eine verbesserte Therapie bei Schmerzen und Ent-
ziindungen, insbesondere bei der Behandiung von Arthritis

40 und dhnlichen Erkrankungen, zu ermdglichen.

Die Verwendung von Aspirin zusammen mit anderen be-
kannten, entziindungshemmenden Verbindungen zur Erzie-
lung einer verstiirkten entziindungshemmenden Wirkung
wurde verschiedentlich untersucht, wobei man aber im allge-

45 meinen zu unbefriedigenden Resultaten gelangte.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Organophosphon-
sduren und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze und
Ester fiir die Behandlung einer abnormen Moilisierung und
Ablagerung von Calciumphosphatsalzen (Knochenminera-

so lien) bei Mensch und Tieren brauchbar sind. Diesbeziiglich
sei insbesondere auf die US-PS Nr. 3 683 080, 3 678 164,
3662 066, 3 553 314, 3 553 315, 3 584 124, 3 584 125 und
3 641 246 von M. D. Francis verwiesen.

Der Artikel von Francis, Flora und King, betitelt «The

- ss Effects of Disodium Ethane-1-Hydroxy-1,1-Diphosphonate

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf entziindungs-
hemmende Arzneimittelpréparate, die eine Organophos-
phonsiure oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz
oder einen pharmazeutiseh unbedenklichen Ester davon so-
wie als entziindungshemmende Verbindung Salicylsdure,
Acetylsalicylsiure, Aloxiprin, Calciumcarbaspirin, Salicyl-
siurecholinester, Salicylsiuremethylester, Salicosid, Salicyl-
amid, Acetylsalicylsalicylsdure, Salicylsdureschwefelséure-
ester, Indomethacin, Indoxol, Fenoprofen, Ketoprofen, das

on Adjuvant Induced Arthritis in Rats», veroffentlicht in
Calc. Tiss. Res. 9, 109-121 (1972) erwihnt die Verwendung
von Phosphonaten zur Verhinderung von entziindlichen
Erosionen von Knorpel bei Ratten.

Die GB-PS Nr. 1 582 694 beschreibt die topische Verab-
reichung von Organophosphonséuren und deren pharma-
zeutisch unbedenklichen Salzen und Estern an Menschen zur
Linderung der pathologischen Verkalkung.

Bei den erfindungsgemissen Arzneimitteln wird die ent-
¢s zindungshemmende Wirkung der entzéindungshemmenden

Verbindungen der oben definierten Art durch Organophos-
- phonsduren und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze
und Ester gesteigert. Daraus ergibt sich, dass dank der vor-

60



liegenden Erfindung ein an Gewebeentziindung erkrankter
Patient ohne das Risiko eines analgetischen Missbrauchs
durch Verwendung allza grosser Mengen an entziindungs-
hemmenden Verbindungen geheilt werden kann,

Die erfindungsgeméssen Priparate enthalten eine der
oben genannten entziindungshemmenden Verbindungen in
Kombination mit einer Organophosphonsiure oder einem
pharmazeutisch unbedenklichen Salz oder einem pharma-
zeutisch unbedenklichen Ester davon. Diese Verbindungen
wirken zusammen unter Erzielung verbesserter entziindungs-
hemmender Resultate.

Bevorzugte entziindungshemmende Verbindungen sind
Acetylsalicylsdure, d.h. Aspirin, und pharmazeutisch unbe-
denkliche Salze und Ester davon.

Bevorzugte Organophosphonséuren und pharmazeutisch
unbedenkliche Salze bzw. Ester davon sind Athan-1-hy-
droxy-1,1-diphosphonsiure oder ein pharmazeutisch unbe-
denkliches Salz oder ein pharmazeutisch unbedenklicher
Ester davon oder Dichlormethandiphosphonsiure oder ein
pharmazeutisch unbedenkliches Salz oder ein pharmazeu-
tisch unbedenklicher Ester davon. Die Dichlormethandi-
phosphonate sind bei niedrigen Mengen iiberraschenderwei-
se wirksam und werden daher besonders bevorzugt.

Als eine unbedenklich anwendbare und wirksame Menge
einer bestimmten entziindungshemmenden Verbindung wird
in dieser Beschreibung eine solche Menge einer bestimmten
entziindungshemmenden Verbindung bezeichnet, die geniigt,
um eine Gewebeentziindung bei einem verniinftigen Nutzen/
Risiko-Verhélntis der medizinischen Behandlung zu lindern.
Die Dosierung der besagten entziindungshemmenden Ver-
bindung wird innerhalb einer verniinftigen medizinische Be-
urteilung je nach dem zu behandelnden Zustand, der Schwe-
re der Krankheit, der Dauer der Behandlung und der ver-
wendeten entziindungshemmenden Verbindung sowie der
verwendeten Phosphonsdureverbindung schwanken.

Unter «unbedenklich anwendbare und wirksame Menge
einer Phosphonsdureverbindungy ist eine Menge an Phos-
phonséureverbindung zu verstehen, die geniigt, um die ent-
ziindungshemmende Wirkung gegeniiber derjenigen der ent-
ziindungshemmenden Verbindung allein bei einem verniinf-
tigen Verhiltnis von Nutzen zu Risiko bei der medizinischen
Behandlung zu erzielen. Die Dosierung der Phosphonséure-
verbindung wird je nach dem besonderen, zu behandelnden
Zustand, der Schwere der Krankheit, der Dauer der Behand-
lung und der zu verwendenden Phosphonsiureverbindung
sowie der zu verwendenden entziindungshemmenden Ver-
bindung schwanken.

Unter der Bezeichnung «pharmazeutisch unbedenklichy»
ist zu verstehen, dass die Wirkstoffe und die anderen in den
vorliegenden Priparaten verwendeten Bestandteile sich fiir
die Anwendung in K ontakt mit menschlichen und tierischen
Geweben eignen miissen, ohne eine unerwiinschte Toxizitit,
Reizung, allergische Reaktionen usw. zu verursachen. Dabei
ist das Verhdltnis von Nutzen zu Risiko in verniinftigen
Grenzen zu halten.

Die Bezeichnung «Verabreichung» der hier beschriebé-
nen Verbindungen und Préparate umfasst die systemische
Anwendung, beispielsweise durch Injektion, insbesondere
parenteral, durch intravendse Infusion, die Verabreichung
mit Hilfe von Suppositorien oder die orale Verabreichung,
sowie die topische Applikation der besagten Verbindungen
und Préparate auf den erkrankten Stellen.

Durch «topische Applikation» ist das direkte Aufbringen
oder Aufsprithen der Verbindungen und Priparate auf die
Epidermis (einschliesslich der Haut, der Mundschleimhaut,
des Zahnfleisches, der Nasenschleimhaut usw. sowie anderer
Gewebe) zu verstehen.
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Unter der Bezeichnung «erkrankte oder betroffene Stel-
le» ist eine lokalisierte entziindete Stelle und die unmittelbar
daneben liegenden Stellen zu verstehen.

Die erfindungsgeméssen Préparate enthalten gegebenen-

s falls vertrigliche Tréger.

Die Bezeichnung «enthalten» bedeutet, dass verschiede-
ne andere, vertrigliche Arzneimittel und Medikamente so-
wie inerte Bestandteile gleichzeitig in den erfindungsgemés-
sen Priparaten enthalten sein kénnen.

10 Unter der Bezeichnung «vertraglich» ist zu verstehen,
dass die Komponenten der erfindungsgeméssen Praparate in
der Weise miteinander vereinigt werden kdnnen, dass keine
wesentliche Abnahme der Wirksamkeit der Gesamtpripara-
te bei gewohnlicher Anwendungsmethode erreicht wird.

15 Als «Triger» kommen flissige, dickfliissige oder feste
Materialien in Betracht, die man gegebenenfalls verwenden
kann, um Endpréparate fiir eine systemische oder topische
Verabreichung der entziindungshemmenden Verbindungen
zu gewahrleisten.

20 Sidmtliche Prozentsitze sind Gewichtsprozente, sofern

nicht anderes ausgesagt wird.

Die fiir die Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung in
Frage kommenden Phosphonsiureverbindungen und ent-
ziindungshemmenden Verbindungen werden nachstehend
ausfiihrlicher beschrieben. In die Priparate lassen sich gege-
benenfalls geeignete Zusatzstoffe fiir dsthetische, kosmeti-
sche und andere Zwecke zusetzen, sofern diese Zusatzstoffe
sich nicht nachteilig auswirken.

Erfindungsgemass verwendet man u.a. Salicylsdure,

30 Acetylsalicylsiure, pharmazeutisch unbedenkliche Salze da-

von und pharmazeutisch unbedenkliche Ester davon. Solche

Materialien sind beispielsweise Natriumsalicylat, Acetyl-

salicylsdure (wobei Aspirin bevorzugt wird), Aloxiprin (ein

polymeres Kondensationsprodukt von Aluminiumoxyd und

Aspirin), Calciumcarbaspirin (Calciumacetylsalicylat-

Harnstoff-K omplex), Cholinsalicylat ([2-Hydroxyathyl]-

trimethylammoniumsalicylat), Methylsalicylat, Butyl-2-acet-

oxybenzoat, Hexyl-2-acetoxybenzoat, 2'-Athylhexyl-2-acet-
oxybenzoat, Octyl-2-acetoxybenzoat und p-Acetamido-
phenyl-2-acetoxybenzoat. Alle vorgenannten Materialien
sind handelsiibliche Produkte und als entziindungshemmen-
de Verbindungen bestens bekannt.

Erfindungsgeméss verwendet man u.a. Indomethacin der
Formel:

45
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sowie deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Ester.

Erfindungsgeméss verwendet man u.a. Mefenaminsiure

der Formel:
COOH
MH
CH3 |
CH_ -
-3
Flufenaminsdure der Formel:
COOH
NH
CF
3
und Meclofenaminsiure der Formel:
COOH

NH

sowie deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Ester.

Erfindungsgemdss verwendet man u.a. Phenylbutazon
der Formel:

n

e
oa——

ase
CH; (CH,) 5 ,

und Oxyphenbutazon der Formel:

15

sowie deren pharmazeutisch unBedenkliche Salze und Eéter.
Erfindungsgemdss verwendet man u.a. Ibufenac der For-

mel: )
(CH3 ) 2CHCH —-@—‘CHZCOGH
357 7 7 V 7

30
und Ibuprofen fa-Methyl-p-(isobutylphenyl)- ess1gsaure oder
(+ )—2-(p-Isobutylphenyl) -propionsaure] der Formel:

40 3

'(CHB)ZCHCHe HCOOH

45 sowie deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Ester.
Erfindungsgemiss verwendet man u.a. Propoxyphen
(auch als «Dextropropoxyphen» bezeichnet; die aktiven a-d-
und o-d1-Diastereomere werden hier beniitzt) der Formel:

33 - C CH

3

cgjcnzcooc—-——CHCH2N(QH3)2

65 worin X einen pharmazeutisch unbedenklichen Saurerest,
insbesondere HCI, d.h. (Propoxyphen-hydrochlorid) oder
Naphthalm—2—sulfonat (Dextropropoxyphennapsylat) be-
deutet



Die fiir die vorliegende Erfindung verwendbaren
Organophosphonsduren bzw. deren pharmazeutisch unbe-
denkliche Salze und Ester enthalten eine Gruppe der Formel
-PO3;M,, worin M Wasserstoff oder ein pharmazeutisch un-
bedenkliches Kation oder eine pharmazeutisch unbedenkli-
che Estergruppe bedeutet, wobei diese Gruppe mittels einer
Kohlenstoff-Phosphor-Bindung (C-P-Bindung) an ein
Kohlenstoffatom gebunden ist. Das Kohlenstoffatom seiner-
seits kann an andere Kohlenwasserstoffgruppen, z. B. bei
Alkylphosphonaten, oder an Wasserstoffatome, z. B. bei
Methanphosphonaten, Halogenatome, z. B. bei Dichlor-
methandiphosphonaten, oder an Gemische von K ohlenwas-
serstoffgruppen, Wasserstoffatomen oder anderen Substi-
tuenten, z.B. bei Halogenalkylphosphonaten, haften. Die
Kohlenwasserstoffgruppen koénnen substituierte oder nicht
substituierte Alkylreste, z. B. Cycloalkylreste, Arylreste ein-
schliesslich Heteroarylreste, und dergleichen sein. Substi-
tuentengruppen am Alkyl- oder Arylkohlenwasserstoffrest
konnen be1sp1e1sw1ese zusitzliche Phosphonatgruppen, Ha-
logene, wie Chlor, Carboxyl, verestertes Carboxyl Hy-
droxyl, Amino, Amido und dergleichen sein. Bevorzugt fiir
die erﬁndungsgemassen Zwecke sind Organophosphonate
mit mehr als einer -PO;M;-Gruppe, wie Diphosphonate
und insbesondere geminale Diphosphonate mit der folgen-
den Gruppierung:

0,P—C—PO;M

My04 3,

2

sein.
Wertvolle, typische Phosphonsdureverbindungen sind
solche der Formeln:

: R I”O:‘,’H2

. (1) R-——(C'J) R, und, (I1) RB—(C)
PO:,,I-I2 3 2
(vicinal) (geminal)

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 10 und R, R;, R,, R; und
R, jeweils Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Alkenyl und dergleichen
sind. Beispiele von Verbindungen der Formel I sind solche,
worin R, R, und R, jeweils Wasserstoff, Alky! oder
—CH,OH bedeuten oder die gleichen Bedeutungen wie die
Symbole R; und R, haben. Beispiele von Verbindungen der
Formel II sind solche, worin R; Wasserstoff, 1 bis 20
Kohlenstoffatome enthaltende Alkylreste, 2 bis 20
Kohlenstoffatome aufweisende Alkenylreste, Arylrest, z.B.
Phenyl- und Naphthylreste, Phenylithenylreste, Benzylreste,
Halogenatome, z.B. Chlor, Brom oder Fluor, Amino-
gruppen, substituierte Aminogruppen, z. B. Dimethylamino,
Dlathylamlno N-Hydroxy-N-dthylamino oder Acetyl-
amino, -CH,COOH, -CH,PO,H,, -CH(PO,H,)(OH) oder
-CH,CH(PO;H3,), und R, Wasserstoff, Niederalkyl (z.B.
Methyl, Athyl, Propyl und Butyl), Amino, Benzyl, Halogen
(z.B. Chlor, Brom und Fluor), Hydroxyl, ~CH,COOH,
-CH,PO;H, oder -CH,CH,PO;H, bedeuten, oder phar-
mazeutisch unbedenkliche Salze solcher Verbindungen, wie
z.B. Alkalimetallsalze, z. B. Natrium- und Kaliumsalze,
Erdalkalimetallsalze, z. B. Calcium- und Magnesiumsalze,
nicht toxische Schwermetallsalze, z. B. Stanno- und Indium-
salze, und Ammoniumsalze oder niedermolekulare, substi-
tuierte Ammoniumsalze, z.B. Mono-, Di- und Tridthanol-
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ammoniumsalze. Die Symbole R, R, und R, und die Sym-
bole R; und R, kénnen selbstverstandlich auch Cycloalkyl-
reste oder heterocyclische Reste sein. Sie kdnnen auch zu
Ringstrukturen vereinigt sein. Solche Ringe konnen carbo-
cyclische oder heterocyclische Ringe sein.

Die oben erwahnten Organophosphonsiuren und deren
pharmazeutisch unbedenkliche Salze und Ester werden im
folgenden als «Phosphonate», «Diphosphonate» oder
«Polyphosphonate» bezeichnet.

Beispiele von Phosphonaten der obigen Formel I sind
Propan-1,2,3-triphosphonsaure, Butan-1,2,3,4-tetraphos-
phonsdure, Hexan-1,2,3,4,5,6-hexaphosphonsiure, Hexan-
I-hydroxy-2,3,4,5,6-pentaphosphonsiure, Hexan-1,6-dihy-
droxy-2,3,4,5-tetraphosphonsiure, Pentan-1,2,3,4,5-penta-
phosphonsiure, Heptan-1,2,3,4,5,6,7-heptaphosphonsiure,
Octan-1,2,3,4,5,6,7,8-octaphosphonsiure, Nonan-1,2,3,4,5,
6,7,8,9-nonaphosphonsiure, Decan-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decaphosphonsiure, sowie die pharmazeutisch unbedenkli-
chen Salze dieser Sduren, z.B. die Salze des Natriums, Ka-
liums, Calciums, Magnesiums, Ammoniums, Tridthanol-
ammoniums, Didthanolammoniums und Monoéthanol-
ammoniums.

Beispiele von verwendbaren Phosphonaten der obigen
Formel II sind Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure,
Methandiphosphonséure, Methanhydroxydlphosphonsaure
Athan-1,1 ,2-triphosphonsiure, Propan-1,1,3,3-tetraphos-
phonsaure, Athan-2-phenyl-1,1-diphosphonsaure, Athan-2-
naphthyl-1,1- dlphosphonsaure Methanphenyldiphosphon-
séure, Athan-1-amino-1,1-diphosphonsiure, Dichlor-
methandiphosphonsédure (auch als Dichlormethylendiphos-
phonsiure bzw. Methandichlordiphosphonsédure bekannt),
Nonan-5,5-diphosphonséure, n-Pentan-1,1-diphosphon-
siure, Methandifluordiphosphonsiure, Methandibromdi-
phosphonsiure, Propan-2,2-diphosphonsiure, Athan-2-
carboxy-1,1-diphosphonséure, Propan-1-hydroxy-1,1,3-tri-
phosphonsiure, Athan-2-hydroxy-1,1 2-tr1phosphonsaure,
Athan-1-hydroxy-1,1,2-triphosphonséure, Propan-1,3-di-
phenyl-2,2-diphosphonsiure, Nonan-1,1-diphosphonsiure,
Hexadecan-1,1-diphosphonsiure, Pent—4-en-1-hydroxy—
1,1-diphosphonséure, Octadec-9-en-1-hydroxy-1,1-diphos-
phonsdure, 3-Phenyl-1,1-diphosphonoprop-2-en, Octan-1,1-
diphosphonséure, Dodecan-1,1-diphosphonsiure, Phenyl-
aminomethandiphosphonséure, Naphthylaminomethandi-
phosphonséure, N,N-Dimethylaminomethandiphosphon-
sdure, N-(2-Hydroxyéthyl)-aminomethandiphosphonsiure,
N-Acetylaminomethandiphosphonsiure, Aminomethandi-
phosphonsdure und die pharmazeutisch unbedenklichen Sal-
ze dieser Sduren, z. B. die Salze des Natriums, Kaliums, Cal-
ciums, Magnesiums, Zinks, Indiums, Ammoniums, Tri-
dthanolammoniums, Didthanolammoniums und Mono-
dthanolammoniums, zu verstehen.

Die oben erwihnten Verbindungen, welche unter die obi-
gen Formeln I und II fallen, sind lediglich beispielsweise an-
gegeben,

Mischungen der oben erwéihnten Phosphonsiuren und/
oder Salze konnen ebenfalls fiir die vorliegende Erfindung
eingesetzt werden.

Die geminalen Diphosphonate der Formel II werden als
solche bevorzugt.

Die Athan-1-hydroxy-1 ,1-diphosphonsdure ist ein bevor-
zugtes geminales Diphosphonat fiir die vorliegenden Zwek-
ke. Diese Verbindung hat die Molekularformel CH,;C(OH)-
(PO;H,), (gemiss der Nomeklatur kann diese Sdure auch
als 1-Hydroxyiéthylidendiphosphonséure bezeichnet wer-
den). Das dusserst leicht kristallisierbare Salz dieser Sdure
wird dadurch erhalten, dass man 2 oder 3 der sauren Was-
serstoffatome durch Natrium ersetzt. Bevorzugte Salze fiir
den Zweck der vorliegenden Erfindung sind das Trinatrium-



645 542

hydrogensalz und das Dinatriumdihydrogensalz und/oder
Mischungen davon.

Die Dichlormethandiphosphonsiure ist fiir den erfin-
dungsgemissen Zweck ein besonders bevorzugtes.geminales
Diphosphonat. Diese Verbindung entspricht der folgenden
Molekularformel Cl,C(PO;H,),, abgekiirzt CI,MDP. Die
Dichlormethandiphosphonate, insbesondere die Natrium-
salze von Cl,MDP, sind leicht zugédnglich und stellen bevor-
zugte Verbindungen fiir die vorliegende Erfindung dar.

Die Herstellung von typischen Phosphonatverbindungen
der oben erwihnten Art findet sich in der Literatur. Eine be-
vorzugte Herstellungsweise findet sich nachstehend.

Methanhydroxydiphosphonsédure und damit verwandte,
fiir die vorliegende Erfindung verwendbare Verbindungen
konnen beispielsweise durch Umsetzung von Phosgen mit ei-
nem Alkalimetalldialkylphosphit erhalten werden. Eine aus-
fithrliche Beschreibung dieser Verbindungen und des Verfah-
rens zur Herstellung derselben findet sich im amerikanischen
Patent 3 422 137 von O.T. Quimby.

Athan-1-hydroxy-1,1,diphosphonsidure kann nach den
Angaben gemiss amerikanischem Patent 3 400 149 erhalten
werden.

Methandiphosphonséure und damit verwandte Verbin-
dungen lassen sich nach den Angaben geméss amerikani-
schem Patent 3 213 030, erteilt am 19. Oktober 1965, herge-
stellt werden. Eine bevorzugte Methode fiir die Herstellung
solcher Verbindungen findet sich in der amerikanischen Pa-
tentschrift Nr. 3 251 907, erteilt am 17. Mai 1966.

Athan-1,1,2-triphosphonsiure und damit verwandte
Verbindungen, welche man erfindungsgeméss verwenden
kann, sowie ein Verfahren fiir deren Herstellung finden sich
im amerikanischen Patent 3 551 339, O.T. Quimby.

Propan-1,1,3,3-tetraphosphonsiure und damit verwand-
te Verbindungen, welche wertvoll sind, sowie ein Verfahren
zur Herstellung derselben finden sich im amerikanischen Pa-
tent 3 400 176, O.T. Quimby.

Pentan-2,2-diphosphonséure und damit verwandte Ver-
bindungen konnen gemiss der Methode von G.M. Kosolo-
poffin J. Amer. Chem. Soc. 75, 1500 (1953) erhalten werden.

Propan-1,2,3-triphosphonsiure und Salze davon lassen
sich nach dem Verfahren geméiss amerikanischer Patent-
schrift 3 743 688, D. Allan Nicholson und Darrel Campbell,
herstellen.

Butan-1,2,3,4-tetraphosphonséure und die entsprechen-
den Salze lassen sich nach dem Verfahren gemédss amerikani-
schem Patent 3 755 504, D. Allan Nicholson und Darret
Campbell, herstellen.

Die hoheren aliphatischen, vicinalen Polyphosphonate
und die entsprechenden Salze konnen nach dem Verfahren
gemdss amerikanischem Patent 3 584 035, Nicholson und
Campbell, hergesge]lt werden.

Substituierte Athandiphosphonséduren und Salze sowie
Ester davon sind im amerikanischen Patent 3 940 436, erteilt
am 24. Februar 1976, an A.F. Kerst, beschrieben. Das ame-
rikanische Patent 3 944 599 von A.F. Kerst offenbart gemi-
nale Diphosphonatverbindungen, welche Halogen- und Hy-
droxylsubstituenten tragen, sowie Methoden zur Herstellung
derselben.

Phosphonbutan-tri- und -tetracarbonséureverbindungen
und deren Herstellung finden sich in den amerikanischen Pa-
tenten 3 886 204 und 3 886 205, erteilt am 27. Mai 1975 an
Geffers, et al.

Das deutsche Patent 2 360 798 vom 26. Juni 1975 von
Henkel & Cie GmbH beschreibt pharmazeutische und kos-
metische Priparate zur Beeinflussung der Ablagerung von
schlecht I6slichen Calciumsalzen, wobei jene Priparate Poly-
methylenphosphonséureverbindungen umfassen. Diese Pa-
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tentschrift beschreibt ausfithrlich die Herstellung der Phos-
phonatverbindungen.
Die Herstellung und die pharmakologischen Eigenschaf-
ten von verschiedenen Aminophosphonatverbindungen fin-
s den sich im deutschen Patent 2 343 146 vom 6. Mérz 1975,
im belgischen Patent 822 930 vom 4. Juni 1975, im belgi-
schen Patent 822 929 vom 6. Dezember 1973, im deutschen
Patent 2 360 711 vom 12. Juni 1975, im deutschen Patent
2360 719 vom 6. Juni 1975, im belgischen Patent 819 187
10 vom 26. Februar 1975, im belgischen Patent 819 188 vom 26.
Februar 1975 und im belgischen Patent 819 189 vom 26. Fe-
bruar 1975.
Obgleich man beliebige pharmazeutisch unbedenkliche
Salze der Phosphonate in der Praxis fiir die vorliegende Er-
15 findung verwenden kann, werden die Natriumsalze bevor-
zugt. Verschiedene pharmazeutisch unbedenkliche Katio-
nen, wie z.B. Kalium, Ammonium, Mono-, Di- und Tri-
dthanolammonium, und Mischungen davon eignen sich
ebenfalls als Gegenionen in den Salzen, vorausgesetzt dass
20 beziiglich der Gesamtaufnahme von Kationenarten in den
Salzpraparaten eine gewisse Vorsicht eingehalten wird. Sol-
che Salze konnen nach einer beliebigen Methode zur Neutra-
lisierung der Phosphonséiure hergestellt werden.

Wie aus dem Vorangehenden ersichtlich ist, kann man
die Herstellung der in der vorliegenden Erfindung verwende-
- ten Phosphonate mit Hilfe bestens bekannter Methoden
oder durch einfache Modifikationen von verschiedenen be-
kannten Methoden bewerkstelligen. Fiir den erfindungsge-
méssen Zweck kommen lediglich jene Organophosphonate
in Betracht, welche pharmazeutisch unbedenklich sind, d.h.
ein zufriedenstellendes Verhiltnis von Nutzen zu Risiko auf-
weisen. Die bekannte Toxizitdt gewisser Monophosphonate
der Formel I mit n = 1 gemdss obigen Strukturformeln
schliesst deren Verwendung aus. Solche Materialien sind al-
lerdings bekannt, werden aber fiir die erfindungsgeméssen
Zwecke vermieden.
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Tierversuche

Nachstehend findet sich eine Bewertung der entziin-
dungshemmenden Wirkungen von Athan-1-hydroxy-1,1-di-
phosphonat (EHDP), Dichtormethandiphosphonat
(C1,MDP) und dieser Verbindungen in Verbindung mit
Aspirin an lebenden Tieren. Die Tiere wurden in einen ar-
thritisdhnlichen Zustand versetzt, wobei man diese Tierver-
suche als vergleichbar mit den entziindungshemmenden Vor-
gingen am Menschen annehmen kann.

235 ménnliche Sprague Dawley-Ratten (160 bis 190 g
schwer, Sprague Dawley Company, Madison, Wisconsin)
wurden wahllos in 16 Gruppen verteilt und wihrend 1 Wo-
che lediglich gefiittert, wobei sie sich an die Umgebung ge-
wohnten. Hierauf erhielten sie die in der Tabelle I aufgezihl-
ten Behandlungen.

Arthritiserscheinungen wurden am ersten Tage des Expe-
rimentes durch eine einzige subkutane Injektion von modifi-
ziertem Freunds Adjuvans («MFA», Mineral6l, das Myco-
bacterium butyricum enthélt) in das distale Drittel des
Schwanzes hervorgerufen. Das MFA wurde so hergestellt,

- dass es 8 mg M. butyricum (Difco Laboratories, Detroit,
Michigan} pro mot Mineral6! (USP 185, Boron Qil Co., Cle-
veland, Ohio) enthielt. Das so erhaltene Gemisch wurde bei
hoher Geschwindigkeit griindlich unter Anwendung eines
Omni Mixers, (Sorvol Co., Newtown, Connecticut) wihrend
45 Minuten vor seiner Anwendung gerithrt. Pann wurde das
Gemisch unter stindigem Rithren auch wihrend der Verab-
reichungszeit gehalten. Das MFA wurde je nach K 6rperge-
wicht verabreicht. Die Dosis-Volumen lagen zwischen

0,09 ml fiir Tiere mit einem Krpergewicht von 153 bis 170 g
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bis 0,15 ml fiir Tiere mit einem Krpergewicht von 261 bis
280 g.

Dann wurde Aspririn (Mallinckrodt, St. Louis, Missou-
ri) mit 0,5 %-iger Methylcellulose (Matheson, Norwood,
Ohio) vermischt und eine Suspension mit Hilfe eines unter
hoher Geschwindigkeit arbeitenden Mischers (Omni-Mixer)
hergestellt. Diese Suspensionen wurden in Mengen von
% ml/100 g K6rpergewicht verabreicht und zur Aufrechter-
haltung der Homogenitét stindig geriihrt.

EHDP und Cl,MDP wurden als Losungen, deren pH-
Wert durch Zugabe von Natriumhydroxyd auf 7,4 eingestellt
worden ist, verwendet. Die Losungskonzentrationen wurden
so eingestellt, dass ein konstantes Volumen von 2 ml/kg bei
den der subkutanen Behandlung zu unterziehenden Tieren
aufrechterhalten werden konnte. Die Losungen wurden in
0,9 %-iger physiologischer Kochsalzlosung hergestellt, und
zwar bei Konzentrationen von weniger als 1,0%, und in de-
stilliertem Wasser bei Konzentrationen von iiber 1,0% (ver-
gleiche Tabelle I).

EHDP und Cl,MDP wurden einmal tdglich, beginnend
am ersten Tage des Experimentes, durch subkutane Injek-
tion an verschiedenen Stellen ldngs der Tierriicken verab-
reicht. Ferner wurden Aspirinsuspensionen ebenfalls einmal
tdglich, beginnend am ersten Tage des Experimentes, durch
Magenintubation eingegeben. Die Tiere, welche sowohl
Aspirin als auch die Phosphonate erhielten, wurden in 4-
stiindigen Intervallen behandelt, um eine eventuelle Beein-
flussung der einen Verbindung auf die Resorption der ande-
ren Verbindung mdglichst zu vermeiden.

Das Experiment erfolgte wihrend einer Dauer von 8
Wochen. Die Tiere wurden individuell gehalten und mit
Brunnenwasser und Futter (Purina Lab Chow, Ralston Pu-
rina Co., St. Louis, Missouri) versehen. Das Auftreten von
Arthritis wurde mit blossem Auge, radiographisch und
durch Messen des Pfotenddems in Intervallen von 1 bis 2
Wochen festgestellt. Die pathologische Mineralisierung, wel-
che radiographisch in den mit Arthritis befallenen Extremi-
titen wahrnehmbar war, wurde unter Verwendung eines
Gittersystems gemessen, um die relative Fliche der Arthritis-
stelle festzuhalten. Die Knochenresorption, welche in den
mit Arthritis befallenen Extremitéten auftrat, wurde eben-
falls radiographisch bestimmt und mit Werten von 0 bis 3 je
nach Ausmass (0 = keine Resorption und.3 = starke Re-
sorption) festgestellt. Das Pfétchenddem wurde in iiblicher
Weise gemessen und zwar unter Verdrangung von Fliissig-
keit.

Tabelle I

Anzahl
der Tiere

Gruppe Behandlung

| 15 modifiziertes Freunds Adjuvans (MFA)
+ 0,5 mg P/kg/Tag EHDP, subkutan (sc)
verabreicht, (0,10%ige Losung in
0,9%iger Kochsalzldsung)

MFA + 1 mgP/kg/Tag EHDP sc

(0,21 %ige Losung in physiologischer
Kochsalzlosung)

MFA + 2mgP/kg/Tag EHDP sc

(0,41 %ige Losung in physiologischer
Kochsalzlosung)

MFA + 4mgP/kg/Tag EHDP sc
(0,82%ige Losung in physiologischer
Kochsalzlosung)

MFA + 0,5 mg P/kg/Tag C1,MDP sc
(0,12%ige Losung in physiologischer
Kochsalzldsung)

II 15

111 15
v 15

15
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Tabelle I (Fortsetzung)
Gruppe Anzahl Behandlung
der Tiere
5
VI 15 MFA + 1 mgP/kg/Tag C1,MDP sc
(0,23 %ige Losung in physiologischer
Kochsalzlosung)
VII 15 MFA + 2mgP/kg/Tag C1,MDP sc
10 (0,46 %ige Losung in physiologischer
Kochsalzlosung)
VIII 15 MFA + 4mgP/kg/Tag C1,MDP sc
(0,93 %ige Losung in physiologischer
Kochsalzlésung)
15 X1 15 MFA + 8 mg P/kg/Tag C1,MDP sc
(1,86 %ige Losung in physiologischer
Kochsalzlosung)
X 15 MFA + 200 mg/kg/Tag Aspirin oral ver-
abreicht po (4%ige Losung)
20 XTI 15 MFA + 0,5mgP/kg/Tag EHDP sc +
200 mg/kg/Tag Aspirin po
XII 15 MFA + 1 mgP/kg/Tag EHDP sc + 200
mg/kg/Tag Aspirin po
XIII 15 MFA + 0,5mgP/kg/Tag C1,MDP sc +
25 200 mg/kg/Tag Aspirin po
XIv 15 MFA + L mg P/kg/Tag C1,MDP sc +
200 mg/kg/Tag Aspirin po
XV 15 MFA + physiologische Kochsalzlésung
sc
30 XVI 10 Vergleichsversuch (ohne Behandlung)

In der Tabelle I werden die Phosphonatwerte als mg
Phosphor pro mg Korpergewicht pro Tag (mg P/kg/Tag)

35 ausgedriickt, so dass man die Testverbindungen auf einer
Molekulargewichtsbasis vergleichen kann. Die Phosphonat-
16sungen wurden wegen geringer Verunreinigungen einge-
stelit.

A. Auftreten von Arthritis
Die Entziindung wurde in den Schwinzen sémtlicher
Tiere 24 bis 48 Stunden nach der Injektion von MFA festge-
stellt. Diese Reaktion liess nach wéihrend ungeféhr 4 bis 6
Tagen, worauf sie sich lings dem Schwanz 10 bis 12 Tage
4s nach der MFA-Verabreichung ausbreitete. In diesem Zeit-
punkt wurden die Tiere febril und zeigten Schmerz und Ent-
ziindungserscheinungen in deren Extremitéten. Es ergaben
sich keine Angaben, dass die Behandlungen eine Wirkung
auf das Einsetzen oder den Grad des Auftretens dieser Ent-
so ziindungsreaktion hatte.

40

B. Pfotenvolumen
EHDP und CI,MDP hemmten in wirksamer Weise Pfo-
tenddeme (gemessen durch Verdnderungen der Pfotenvolu-

55 mina) bei praktisch sémtlichen Dosierungsmengen nach 3
Wochen, bis das Experiment beendet war. Hinzu kam, dass
bei sémtlichen Dosierungsmengen die Pfotenvolumina der
mit dem Diphosphonat behandelten Tiere als Funktion der
Dauer geringer wurden, wihrend bei den mit physiologi-

60 scher Kochsalziésung behandelten Tieren das Odem grésser
wurde. Bei Dosismengen von 0,5 und 1 g P/kg/Tag war
CL,MDP wirksamer als EHDP in bezug auf das Hemmen
von Pfotenddem. Mit héheren Dosierungsmengen konnte
die Wirkung von Ci,MDP allerdings nicht gesteigert wer-

65 den. Andererseits wurde die Reaktion bei mit EHDP behan-
delten Tieren bei zunehmenden Dosierungsmengen verbes-
sert, so dass die beiden Phosphonate bei hoheren Dosie-
rungsmengen als gleichwertig erschienen.
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Bei Beginn der Versuche schien Aspirin wirksamer zu
sein als jedes der Phosphonate beziiglich der Behandlung
von Pfétchenédem, doch bei zunehmender Behandlung zeig-
ten die mit Phosphonat behandelten Tiere ein kleineres Pfo-
tenvolumen als die mit Aspirin behandelten Tiere.

Wurden die Phosphonate und Aspirin gleichzeitig zur
Behandlung herangezogen, so konnte man eine zusitzliche
Wirkung insofern feststellen, als die Pfotenvolumina stets
numerisch und in gewissen Fillen in signifikanter Weise
(P <0,05) kleiner wurden als bei jenen Tieren, welche die
dhnlichen Mengen an Verbindungen, jedoch nicht das Kom-
binationspriparat, erhalten hatten. Beide Phosphonate
schienen in dieser Hinsicht gleich wirksam zu sein.

C. Radiographische Verinderungen
1) Pathologische Knochenresorption
Beide Phosphonate hemmten in signifikanter Weise

(P <0,05) die pathologische Knochenresorption wihrend der

. ganzen Experimentierdauer und dies bei simtlichen Dosie-
rungsmengen. Bei Mengen von 0,5 und 1 mg P/kg/Tag war
Cl,MDP wirksamer als EHDP, wihrend bei hoheren Men-
gen beide Phosphonate in gleicher Weise wirksam waren.
Aspirin war ebenfalls in signifikanter Weise (P<0,05)
wirksam zum Hemmen der Knochenresorption, doch konn-
te man feststellen, dass bei fast simtlichen Dosierungsmen-
gen und Zeitintervallen die Phosphonate wirksamer waren.
Die Kombination von EHDP und Aspirin zeigte gleich-
falls, dass eine zusétzliche Wirkung auf diese Reaktion zu
verzeichnen war, insofern als die Knochenresorption in ge-
wissen Fillen in signifikanter Weise (P <0,05) weniger stark
war bei Tieren, welche mit Aspirin und EHDP behandelt
worden waren, als bei Tieren, welche die dhnlichen Mengen
einer einzigen dieser Verbindungen erhielten. Eine dhnliche
Wirkung wurde auch bei Tieren beobachtet, welche mit
0,5 mg P/kg/Tag CI,MDP + Aspirin behandelt worden wa-
ren, wihrend die Reaktion bei Tieren, welche mit 1 mg P/kg/
Tag CI,MDP + Aspirin behandelt worden waren, leicht
starker war, verglichen mit der gleichen Menge an CI, MDP,
welches allein verabreicht worden war. Moglicherweise trat -
eine schwach negative Reaktion zwischen der h6heren Men-
ge an CI,MDP und Aspirin auf, doch war in allen Fillen die
Reaktion noch in signifikanter Weise (P <0,05) verbessert
gegeniiber der Behandlung mit nur Aspirin.

2) Pathologische Mineralisierung

Beide Phosphonate hemmten auch in 31gn1ﬁkanter Weise
die pathologische Mineralisierung bei simtlichen Intervallen
und bei simtlichen Dosierungsmengen, Cl,MDP schien wie-
derum schwach wirksamer bei den 0,5 und 1 mg P/kg/Tag
Mengen, wenn man die Gesamtdauer beriicksichtigte. Bei ei-
ner Menge von 2 mg P/kg/Tag schienen die Phosphonate in
gleicher Weise wirksam zu sein, wahrend bei Mengen von
4 mg P/kg/Tag EHDP eindeutig wirksamer war und nach 6
bzw. 8 Wochen die Reizung vollstindig blockiert hatt.

Aspirin war zum Hemmen dieser Reizung besonders
wirksam und schien in der Tat beziiglich der Wirkung gleich
gut und sogar besser zu sein als die Phosphonate mit Aus-
nahme bei 4 mg P/kg/Tag-Werten an EHDP.

In allen Fillen fiihrte die Kombination von Aspirin und
Phosphonaten zu einer numerischen Verbesserung der pa-
thologischen Mineralisierung gegeniiber dhnlichen Mengen
dieser Verbindungen, sofern sie allein zugegeben wurden.
Wegen der Schwankungen bei diesen Reaktionen war keine
der Differenzen statistisch (P <0,05) verschieden.

D. Korpergewicht
Die Verabreichung von MFA schien der normalen Ge-
wichtszunahme bei sémtlichen an diesen Studien beteiligten

Tieren nachteilig zu sein. Je nach den Tieren wurde eine dus-
serst geringe Gewichtszunahme oder sogar eine eindeutige
Gewichtsabnahme wéhrend der ersten 3 bis 4 Wochen fest-
stellbar. Wahrend der letZten 5 bis 8 Wochen konnte in ge-
wissen Fillen eine Gewichtszunahme festgestellt werden.
Wihrend der 8wochigen Dauer war die durchschnittliche
Gewichtszunahme bei den nicht behandelten Kontrolltieren
in signifikanter Weise (P <0,05) grosser als bei Tieren, wel-
che mit MFA behandelt wurden.

Je nach der verabreichten Dosierungsmenge hemmten
sowohl Phosphonate als auch Aspirin in signifikanter Weise
(P <0,05) Schwankungen in der Korpergewichtszunahme.
Aspirin schien diesbeziiglich schwach wirksamer zu sein. In
den Perioden, in welchen Stérungen im K6rpergewicht am
15 augenscheinlichsten waren (in den Wochen 2 bis 4), stellte

man bei den mit Cl,MDP behandelten Tieren allgemein eine
starkere Gewichtszunahme fest, wenn die Dosierungsmen-
gen erhéht wurden. Die mit EHDP behandelten Tiere schie-
nen die gleiche Reaktion aufzuweisen, bis eine Menge von

20 2 mg P/kg/Tag erreicht worden war. Sobald 4 mg P/kg/Tag
verabreicht worden waren, schien die K&rpergewichtszunah-
me betrichtlich abzunehmen. Es ist durchaus moglich, dass
der offensichtliche Verlust an Wirkung bei diesen Tieren ei-
per iiberméssigen Wirkung von EHDP zuzuschreiben ist,

25 welches bei Ratten bei den besagten Dosierungsmengen eine
Verringerung der K6rpergewichtszunahme zeigte.

Bei der gleichzeitigen Behandlung mit EHDP und Aspi-
rin war die Wirkung auf die K6rpergewichtszunahme sogar
noch verstirkt. Die Unterschiede waren aber nicht geniigend

30 gross, um eine statistisch signifikante Steigerung (P <0,05),
verglichen mit Aspirin allein, festzustellen. Das Kombinieren
von Cl,MDP und Aspirin zeigte gleichfalls eine Steigerung,
verglichen mit dhnlichen Werten bei der Zugabe von nur
CLL,MDP. Verglichen mit der Aspiringruppe war die Ge-

35 wichtszunahme allerdings ganz dhnlich.

Zusammenfassend lassen sich die Resultate bei den Tier-
versuchen wie folgt wiedergeben: Aufgrund von verschiede-
nen Kriterien, wie Korpergewichtszunahme, Pfotenddem,
Knochenresorption und Calcifizierung, zeigen die vorge-

40 nannten Experimente eindeutig, dass die erwéhnten typi-
schen Diphosphonatverbindungen und Aspirin, sofern sie
einzeln zur Behandlung verwendet werden, bei der Behand-
lung von Entziindungen bei mit MFA behandelten Ratten
wirksam sind. Ferner kann festgestellt werden, dass bei der

45 gleichzeitigen Behandlung mit Aspirin und einem Diphos-
phonat im gleichen Behandlungsverfahren eine bessere Wir-
kung erreicht wird, wodurch bewiesen wird, dass die Di-
phosphonate die Salicylatwirkung zu steigern vermdgen.
Dies mag dem Umstande zugeschrieben werden, dass die Di-

s0 phosphonate und die Salicylate als Mediatoren der antient-

ziindlichen Reaktion durch vollstdndig verschiedene Mecha-
nismen wirken, wobei sie gesamthaft betrachtet bei Anwen-
dung der hier beschriebenen Kombinationstherapie wirken.

Hierbei handelt es sich allerdings lediglich um eine Theorie.

Die Behandlung wird am zweckméssigsten so durchge-
fiihrt, dass man Priparate verabreicht, welche Mischungen
der besagten entziindungshemmenden Verbindung und der
Phosphonatverbindung enthalten.

Die die besagten entziindungshemmende Verbindung
60 und die Phosphonatverbindung enthaltenden Priparate las-

sen sich parenteral in Form von wiéssrigen Losungen durch
subkutane, intradermale, intramuskulare oder intravendse
Injektion verabreichen.

Bei der oralen Verabreichung werden die Phosphonat-

65 verbindungen in einer Menge von nur ungefihr 10% durch
den Darm resorbiert, wihrend der Rest ausgeschieden wird.
Daher enthalten die oralen Priparate zweckmassig einen
Uberschuss an Phosphonatmaterial, verglichen mit der Men-
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ge, welche in wirksamer Weise in einer injizierbaren Form
verwendet werden kann, und dies, wie gesagt, wegen der
schlechten Resorptionsfahigkeit.

Genaue tigliche Dosierungsmengen der erfindungsge-
méissen Priparate konnen durch den Arzt bestimmt werden,
der sich von der zu behandelnden Entziindungsart, vom Al-
ter und vom Gewicht des Patienten, vom Ausmass der Ent-
ziindung und von anderen Faktoren leiten lassen wird. Im
allgemeinen wird man tégliche Dosierungsmengen von unge-
fihr 50 mg bis ungefihr 6000 mg (vorzugsweise 100 bis
1000 mg) der genannten entziindungshemmenden Verbin-
dung zur Behandlung von Lebewesen (sofern auf Propoxy-
phen basierende entziindungshemmende Verbindungen ver-
wendet werden, verwendet man vorzugsweise ungefahr
30 mg bis ungefahr 500 mg und vorzugsweise 180 bis
400 mg) und ungefihr 200 mg bis ungefihr 2000 mg pro Tag
Diphosphonate, insbesondere Dichlormethandiphosphon-
sdure, Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsdure oder Methan-
diphosphonséure, oder pharmazeutisch zulissige Salze oder
Ester davon anwenden. Die Dichlormethandiphosphonate
sind im vorliegenden Falle besonders interessant, weil dies
durch Tierversuche bewiesen wurde und weil sie einen hohen
Sicherheitsgrad mit sich bringen.

Fiir die orale Verabreichung besonders interessante Pré-
parate umfassen in einer Einheitsdosierungsform (1) unge-
fahr 10 mg bis ungefihr 500 mg Acetylsalicylsiure Indo-
methacin, Indoxol, Fenoprofen, Ketoprofen, MK-830,
Mefenaminsiure, Flufenaminsidure, Meclofenaminsaure,
Phenylbutazon, Oxyphenbutazon, Ibuprofen oder Ibufenac
oder ein pharmazeutisch zuléssiges Salz oder einen Ester da-
von oder Propoxyphenhydrochlorid oder Propoxyphen-
napsylat als entziindungshemmende Verbindung und (2) un-
gefdhr 50 mg bis ungefihr 250 mg Dichlormethandiphos-
phonséure oder eines pharmazeutisch zuldssigen Salzes da-
von. In den oben erwihnten besonders interessanten Pripa-
raten wird man vorzugsweise als besagte entziindungshem-
mende Verbindung Acetylsalicylsiure, Indomethacin, Feno-
profen, Mefenaminsiure, Phenylbutazon, Oxyphenbutazon
oder Ibuprofen oder ein pharmazeutisch zuléssiges Salz
oder einen pharmazeutisch zulédssigen Ester davon und
Propoxyphenhydrochlorid und Propoxyphennapsylat ver-
wenden.

Analogerweise enthalten orale Priparate in einer Ein-
heitsdosierungsform (1) ungefihr 10 mg bis ungefdhr 500 mg
Acetylsalicylsdure, Indomethacin, Indoxol, Fenoprofen,
Ketoprofen, MK-830, Mefenaminsiure, Flufenaminsiure,
Meclofenaminsiure, Phenylbutazon, Oxyphenbutazon, Ibu-
profen, Ibufenac oder eines pharmazeutisch zuldssigen Sal-
zes oder eines pharmazeutisch zuléssigen Esters davon oder
Propoxyphenhydrochlorid oder Propoxyphennapsylat als
entziindungshemmende Verbindung und (2) ungefihr 50 mg
bis ungefdhr 250 mg Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
oder eines pharmazeutisch zuldssigen Salzes davon oder
Methandiphosphonsiure oder ein pharmazeutisch zuldssiges
Salz davon.

Fiir die orale Verabreichung kénnen die Priparate in
Form von Kapseln, Tabletten oder Granulaten Verwendung
finden. Bei der Behandlung von Tieren wird man die Prépa-
rate vorzugsweise in Tierfutter, Futterzusatzmitteln oder
Futterkonzentraten einarbeiten.

Die die besagte entziindungshemmende Verbindung und
die Phosphonatverbindung enthaltenden Priparate konnen
als solche oder noch besser in Verbindung mit einem festen
oder fliissigen Fiillstoff, Verdiinnungsmittel oder mit einer
einkapselnden Substanz als pharmazeutischer Triger verab-
reicht werden. Man kann somit Materialien verwenden, wie
sie {iblicherweise fiir die Herstellung von Tabletten, Kapseln,
Elixieren, Suppositorien usw. Verwendung finden. Einige
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Beispiele solcher Substanzen, die als pharmazeutische Tri-
germittel dienen, umfassen pyrogenfreies Wasser, Mischun-
gen von Wasser und Alkohol, Kochsalzlosungen, Zucker,
z.B. Lactose, Glucose und Saccharose, Stirken, wie z.B.
s Maisstirke oder Kartoffelstirke, Cellulose und deren Deri-
vate, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Athylcellulose
oder Celluloseacetat, gepuiverten Gummi, Malz, Gelatine,
Stearinsdure, Calciumsulfat, vergetabilische Ole, wie Erd-
nussél und Baumwollsamendl, Mineraldl, Polyole, z. B. Pro-
pylenglycol, Glycerin, Sorbitol, Mannitol oder Polyithylen-
glycol, Agar, Alginsdure, ferner andere nicht toxische, in
pharmazeutischen Priparaten iiblicherweise verwendete,
vertrigliche Substanzen. Es konnen ferner auch Netzmittel
und Gleitmittel, z. B. Natriumlaurylsulfat, sowie Farbstoffe,
geschmackskorrigierende Mittel und Konservierungsmittel
vorhanden sein.

Fiir die topische Applikation auf eine erkrankte Stelle
werden die erfindungsgeméssen Priparate vorzugsweise in
Form von Losungen, welche einen fliissigen oder halbfliissi-
gen Triger enthalten, formuliert. Bei solchen topischen Pri-
paraten wird man mit Vorteil Trigermittel anwenden, wel-
che das Eindringen der erfindungsgemissen Priparate in
und durch die Haut bis zu den subkutanen, entziindeten Ge-
webestellen begiinstigen. Organische Sulfoxyde und Phos-
phinoxyde sowie Mischungen davon mit Zuckerestern und
fliissige und halbfliissige Trigermittel, welche dieselben ent-
halten, sind in den amerikanischen Patentschriften 3 903 256
und 3 839 566, MacMillan und Lyness, und amerikanischen
Patenten 3 896 238 und 3 952 099, Smith geoffenbart.
3¢ Die hier anvisierten topischen Priparate enthalten im all-

gemeinen ungefihr 1% bis ungeféhr 20% einer der besagten

entziindungshemmenden Verbindungen und ungefihr 1%

bis ungefihr 20% einer Phosphonatverbindung, wihrend

der Rest aus einem vertriglichen Tragermittel und {iblicher-
35 weise aus einer Fliissigkeit oder einer Creme besteht. Beson-
ders wirksame Tragermittel bestehen aus organischen Sulf-
oxydverbindungen mit mindestens 10 Kohlenstoffatomen,
wodurch das Eindringungsvermogen der Wirksubstanz be-
giinstigt wird. Zur Erhohung dieses Eindringungsvermdgens
des Arzneimittels in die Haut ist Decylmethylsulfoxyd (0,1
bis 10%, bezogen auf das topische Préparat) besonders ge-
eignet.

Die in Frage kommenden Préparate lassen sich nach ei-
ner der iiblichen Formulierungs- und Tablettierungsmetho-
45 den herstellen.

Die folgenden Beispiele erldutern die vorliegenden Pri-
parate und deren Verwendung. Die Beispiele sollen nicht
einschrankender Natur sein.
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50 Beispiel 1
Es werden Kapseln nach iiblichen Methoden wie folgt
hergestellt:

s Bestandteil mg pro Kapsel

Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure 100
Acetylsalicylsdure 300

60
Zwei Kapseln der obigen Art werden oral viermal tiglich

verabreicht, um durch Arthritis, Rheumatismus, Bursitis
und Lumbago erzeugte Schmerzen und Entziindungen zu
lindern.

6s _ Beim Priparat gemiss obigem Beispiel 1 wurde die
Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure durch das entspre-
chende Natriumsalz ersetzt, wobei man zu gleichen Resulta-
ten gelangte.
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In den Kapseln gemiss obigem Beispiel 1 wurde die In den Kapseln geméss obigem Beispiel 3 wurde die
Acetylsalicylsdure, d.h. Aspirin, durch eine dquivalente Acetylsalicylsdure, ndmlich Aspirin, durch eine dquivalente
Menge Natriumsalicylat, Aloxiprin, Calciumcarbaspirin, _ Menge Natriumsalicylat, Aloxipirn, Calciumcarbaspirin,
Cholinsalicylat, Methylsalicylat, Salicosid, Salicylamid, Cholinsalicylat, Methylsalicylat, Salicosid, Salicylamid,
Acetylsalicylsalicylsdure bzw. 2-(Sulfooxy)-benzoesiure s Acetylsalicylsalicylsdure bzw. Salicylsiureschwefelsdureester
(auch Salicylsdureschwefelsdureester genannt) ersetzt, WObCl ersetzt, wobei man dquivalente Resultate erzielte.
man zu den gleichen Ergebnissen gelangte. In den Kapseln geméss Beispiel 3 wurde die Menge an

Dichlormethandiphosphonsiure auf 200 mg erhéht. Die
Beispiel 2 _ Acetylsalicylsdure wurde durch 25 mg Indomethacin oder

Es wurden nach iiblichen Methoden Kapseln folgender 10 durch eine dquivalente Menge Indoxol ersetzt. In diesen Fil-

Zusammensetzung hergestellt: “len gelangte man zu dquivalenten Resultaten.
Bestandteil mg pro Kapsel . Beispiel 4 .
Es wurden nach iiblichen Methoden Kapseln folgender
Athan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure 200 15 Zusammensetzung hergestellt:
Indomethacin 25 7
Bestandteil ' mg pro Kapsel

Eine Kapsel der obigen Art wurde oral zwei- bis viermal Dichlormethandiphosphonsiure 200
taglich verabreicht, um die durch Arthritis, Rheumatismus, * Fenoprofen 200
Bursitis und Lumbago hervorgerufenen Schmerzen und Ent-
ziindungen zu lindern.

Beim Priiparat gemiss obigem Beispiel 2 wurde die . . . e L.
Athan-1 -hydIr)oxy-lg 1 dlphospghonsaurelz) durch das entspre- ' Eine Kapsel.der obigen Art wurdfa .oral taglich zwei- bis
chende Natriumsalz ersetzt, wobei man zu gleichen Resulta- 25 Viermal verabreicht, um durch Arthritis, Rheumatismus,
ten gelangte. - Bursitis und Hexenschuss hervorgerufene Schmerzen und

In den Kapseln geméiss obigem Beispiel 2 wurde das Entziindungen zu verringern.

Indomethacin durch eine dquivalente Menge Indoxoal ersetzt, Im Préparat gemiiss 'ot:igem Beispiel 4 wurde die Di-
wobei man zu gleichen Resultaten gelangte. chlormethandiphosphonsiure durch das entsprechende

In den Kapseln des obigen Beispiels 2 wurde das Indo- % Natriumsalz ersetzt, wobei man dquivalente Resultate erziel-

methacin durch 25 mg Phenoprofen oder eine dquivalente te. . . .
Menge Ketoprofen oder MK-830 ersetzt. Auf diese Weise - In den Kapseln gemass ojblgem Beispiel 4 wurde das
erzielt man die gleichen Resultate. Phenoprofen durch eine &dquivalente Menge Ketoprofen
In den Kapseln des obigen Beispiels 2 wurde das Indo- oder MK-830 ersetzt, wobei man #quivalente Resultate er-
methacin durch 25 mg Mefenaminsiure oder eine dquivalen- 35 Zelte. di
te Menge Flufenaminsiure oder Meclofenaminsiure ersetzt, Di %1111 den lt’;apgra;cleus gﬁ’:ﬁ::&?giﬁf :;I:Sllthglr::te e
wobei man zu dquivalenten Resultaten gelangte. ichiormeitanciphosp.
In den Kapseln gemiss obigem Beispiel 2 wurde das Menge (H,05PCH,),N-CH,-CH,-N(CH,PO;H,), er-

Indomethacin durch 25 mg Phenylbutazon oder eine dquiva-  S¢tZt, Wobei man ausgezeichnete Resultate erzielte.
lente Menge Oxyphenbutazon ersetzt. Man konnte auf diese In den Kapseln gemdss Beispiel 4 wurde das Pheno-

Weise gleiche Resultate erzielen. profen durch 200 mg Mefenaminsdure oder eine dquivalente
In den Kapseln geméiss obigem Beispiel 2 wurde das Menge Flufenaminsiure oder Meclofenaminséure ersetzt,
Indomethacin durch 25 mg Ibuprofen oder eine iquivalente ~ Wobei man dquivalente Resultate erzielte. :
Menge Ibufenac ersetzt. Dabei gelangte man zu dquivalen- In den Kapseln gemdss obigem Beispiel 4 wurde das
ten Resultaten. as Phenoprofen durch 200 mg Phenylbutazon oder eine dquiva-
In den Kapseln gemdss obigem Beispiel 2 wurde das In- lente Menge Oxyphenbutazon ersetzt, wobei man dquivalen- -
domethacin durch 65 mg Propoxyphen oder durch 100 mg te Resultate erreichte. ,, . .. d '
Propoxyphennapsylat ersetzt, wobei man zu dquivalenten- In den Kapseln gemdss obigem Beispiel 4 wurde das
Resultaten gelangte. Phenoprofen durch 200 mg Ibuprofen oder eine dquivalente
so Menge Ibufenac ersetzt, wobei man dquivalente Resultate
Beispiel 3 erzielte. . . de das Fe-
Es wurden Kapseln nach den iiblichen Methoden herge- In den Kapseln gemss obigem Beispiel 4 wurde das Fe-

stellt, wobei dieselben die folgenden Bestandteile enthielten: noprofen durch 65 mg Propoxyphenhydrochlorid oder
100 mg Propoxyphennapsylat ersetzt, wobei man Hquivalen-

ss te Resultate erzxelte

Bestandteil mg pro Kapsel .o
, Beispiel 5
Dichlormethandiphosphonséure 100 ~ Ein topisches Mittel wurde durch Vermischen der folgen-
Acetylsalicylsdure - 300 den Bestandteile hergestellt:
60 -

Zwei Kapseln der obigen Art wurden oral téglich viermal = Bestandteile Gew.-%
verabreicht, um durch Arthritis, Rheumatismus, Bursitis
und Hexenschuss hervorgerufene Schmerzen und Entziin- " Decylmethylsulfoxid 0,5
dungen zu lindern. 6s Natriumsalz der Athan-I-hydroxy-1,1-

Im obigen Préparat gemdss Beispiel 3 wurde die Dichlor- = diphosphonsiure 5,0
methandiphosphonséure durch das entsprechende Natrium- Aspirin (Handelsprodukt} 10,0

salz ersetzt. Dabei gelangte man zu dquivalenten Resultaten. - Wasser Rest



Das Mittel gemdss obigem Beispiel 5 wurde topisch auf
die Gelenke von Tieren und Menschen appliziert, um eine
pathologische Verkalkung, welche unter arthritiséhnlichen
Bedingungen eintritt und eine Folge der Uberbeanspru-
chung der Gelenke darstellt, zu verringern.

Beim Mittel gemdss Beispiel 5 wurde das Diphosphonat-
material durch eine dquivalente Menge des entsprechenden
Dinatriumsalzes ersetzt, wobei man dquivalente Resultate

Beim topischen Mittel geméss obigem Beispiel 5 wurde
das Aspirin durch eine dquivalente Menge 2-Acetoxybenzoe-
sdurebenzylester bzw. 2-Acetoxybenzoesiurehexylester er-
setzt. In beiden Fillen erzielte man dquivalente Resultate.

Im topischen Mittel gemdss Beispiel 5 wurde das Aspirin
durch eine dquivalente Menge Indomethacin oder Indoxol
ersetzt, wobei man dquivalente Resultate erzielte.

Im topischen Mittel geméss obigem Beispiel 5 wurde das
Aspirin durch eine dquivalente Menge Phenoprofen, Keto-
profen oder MK-830 ersetzt, wobei man fiquivalente Resul-

Im topischen Mittel gemiss obigem Beispiel 5 wurde das
Aspirin durch eine dquivalente Menge Mefenaminséure,
Flufenaminsdure oder Meclofenaminsiure ersetzt, wobei
man dquivalente Resultate erzielte.

Im topischen Mittel gemiss obigem Beispiel 5 wurde das
Aspirin durch eine dquivalente Menge Phenylbutazon und
Oxyphenbutazon ersetzt, wobei man dquivalente Resultate

Im topischen Mittel geméss obigem Beispiel 5 wurde das
Aspirin durch eine dquivalente Menge Ibuprofen bzw. Ibufe-
nac ersetzt, wobei man dquivalente Resultate erzielte.

Im topischen Mittel gemdss obigem Beispiel 5 wurde das
Aspirin durch eine dquivalente Menge Propoxyphenhydro-
chlorid bzw. Propoxyphennapsylat ersetzt, wobei man &qui-
valente Resultate erzielte.

Ein zur Anwendung an Menschen oder Tieren geeignetes
Suppositorium wurde mit den folgenden Bestandteilen her-

Aspirin (Handelsprodukt)
Dinatriumsalz der Dichlormethandiphos-

Kakaobutter
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Die Kakaobutter wurde bei einer Temperatur von unge-
fahr 39 °C zum Schmelzen gebracht und dann mit dem Di-
phosphonat- und Aspirinmaterial unter Rithren versetzt,
wobei man ein homogenes System erzielte. Die Schmelze aus
s Kakaobutter, Phosphonat und Aspirin wurde in Formen ge-
eigneter Grossen gegossen und erstarren gelassen. Das so er-
haltene Produkt stellte ein gleitendes Suppositorium dar,
welches bei Korpertemperatur unter Freigabe des Phos-
phonats und des Aspirins schmolz und dadurch erhéhte ent-
10 ziindungshemmende Wirkungen ausiibte.

Man kann auch ein injizierbares Priparat herstellen, in-
dem man die Kakobutter gemiss Beispiel 6 durch steriles,
pyrogenfreies Wasser ersetzt.

15 Inden Priparaten geméiss obigem Beispiel 6 wurde das
Aspirin durch eine dquivalente Menge Indomethacin Pheno-
profen, Mefenaminsiure, Phenylbutazon, Ibuprofen oder
Propoxyphenhydrochlorid ersetzt, wobei man zu dquivalen-
ten Resultaten gelangte.

20

Beispiel 7
Ein topisches Préparat in Gelform wurde wie folgt herge-

stellt:
25

Bestandteile Gew.-%
Oleylalkohol 1,0

30 Propylenglycol 19,0
2-Acetoxybenzoesdurebenzylester 2,0
Dichlormethandiphosphonséiure 2,0
Tridthanolamin 0,5
Athanot 57,0

3s Carbopol 940* 0,5
Wasser . Rest

* Carbopol 940 ist ein Carboxyvinylpolymer der Firma
B.F. Goodrich Chemical Co.
40
Das Préiparat geméss obigem Beispiel 7 wurde topisch
auf eine erkrankte Stelle an Menschen und Tieren appliziert,
um die Entziindung der Haut und der subdermalen Gewebe
zu lindern bzw. zum Stillstand zu bringen.
45
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