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Patentanspriiche:

Verfahren zur Herstellung von Verbindungan der allgemeinen Formel |

0
K

R3 Rs T? P( ORQ )2

™ e - C=(CH, ) =0=(CH, ) =C = C=X (n,

~
R P | |
2
R4 R6 Rg F;(ORQ)Z
0

inder

Ry und R; jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte
oder ungeséttigte Alkylkette mit 1-9 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalis durch Hydroxy, C,—Cs-
Alkoxy oder C,—Cs-Alkylthio,einen Phenyl- oder einen Cs—C;-Cycloalkylring substituiert sein kann,
wobei der Phenylring gegebenenfalls durch C,—Cs-Alkyl, C,—-Cs-Alkoxy, Hydroxy oder Halogen
substituiert sein kann, einen Cs—~C;-Cycloalkyl- oder den Phenylrest,

Rs = Wasserstoff, niederes geradkettiges oc'er verzweigtes C,—Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch
Hydroxy, Cy-Cg-Alkoxy, C,—Cs-Alky!thio, Mercapto, Phenyl, 3-Indolyl oder 4-Imidazolyl substituiert sein
kann, oder gegebenenfalls durch Hydroxy oder C,—Cs-Alkoxy substituiertes Phenyl,

R4, Re, Rg und Rg jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Cy~Cs-Alkyl,

Rs und R; jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, C,—Cs-Alkyl oder gegebenenfalls durch
Hydroxy oder C,~Cs-Alkoxy substituiertas Phenyl,

X = Wasserstoff, OH oder die Gruppe —NR1oR11, wobei Ryo und Ry, jeweils unabhingig voneinander
Wasserstoff oder C,—-Cs-Alkyl sein soll,

m bzw. n = 0 oder 1

bedeuten, wobei

Ry und R; zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein mono- oder bicyclisches
Ringsystem mit 4-9 Kohlenstoffatomen, das teilweise oder ganz hydriert ist und gegebenenfalls durch
Hydroxy, Cy~Cs-Alkyl oder C,—-C;-Alkoxy substituiert und/oder im Falle eines Monocyclus durch ein
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom unterbrochsn sein kann,

R; und R3 zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Fiinf-
oder Sechsring, der gegebenenfalls mit einem weiteren Sechsring kondensiart sein kann,

Ry und Rs zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw, Stickstoffatom, an das sie geounden sind, sowie dem
dazwischenliegenden Kohlenstoffatom einen Fiinf- oder Sechsring,

Rsund Ryzusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sechsring,
Raund Rgzusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sechsring,
Rsund Rgzusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sechsring,
R; und Rg zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, sinen Fiinf- oder Sechsring
bilden k6nnen,

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze und optische Isomere, dadurch gekennzsichnet,
daR man in an sich bekannter Weise

I. eine Verbindung der allgemeinen Formel li

¥
Ry Rs R7 P(ORg)2
Rl ! (),
'N-C — C=(CHp) =0~ (CHz)n-C - C-X
H i ) b
Ry Rg Rg P(ORg)32
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in der Ry, Ry~Rg, X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mono- oder dialkyliert und
gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sduren der allgemeinen Forma! | verseift,
oder

Il. fiir den Fall, daR X in der allgemeinen Formel | OH bedeutet,

a) eine Carbonséure der allgemeinen Formel |l

b)

R3 Rs R7:
R;\ | I
- N=C — C~=(CHy) 0= (CH2) n=C-COLH (),
Ry ‘ | |
R4 Rg Rg

in der R4—Rg, m und n die oben angegebunen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus
phosphoriger Saure oder Phosphorsédure und einem Phosphorhalogenid bzw.
Phosphoroxyhalogenid umsetzt und anschlieBend zur freien Diphosphonséure verseift,
oder

ein Carbonséaurechlorid der allgemeinen Formel IV

R3 Rg R7
R
_N=C — C-(CHp) n=0- (CHz) n=C-COC1 (Iv),
Ry | | '
R4 Rg Rg

inder Ry—-Rg, m und n die oben genannten Bedeutungen haben, wobei Ry auch eine Acylgruppe oder
mit R; zusammen auch als Schutzgruppe den Phthaloylrest darstellen kann, mit einem
Triatkylphosphit der allgemeinen Formel V

P(OR')s V),

in der R’ fuir Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Isopropyl und
Isobutyl steht, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel Vi

Ry Rg R7 .
Ry | ' Lol
I o0
N\ N-C — C=(CH3)p=0-(CHz)p~C — C-P(OR')2 (v1),
Rzl | | o
R4 Rg Rg

inder R,—Rg, m, nund R’ die oben genannten Bedeutungen haben, R, auch eine Acylgruppe oder mit
Rz zusammen auch den Phthzloylrest darstellen kann, umsetzt, anschlieBend mit einem
Dialkylphosphit der allgemeinen Formel VI

0

), (v,
H-P(OR')

inder R’ die oben angegebene Bedeut ing hat, zu einem Diphosphonat der aligemeinen Formel Vil
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0
R3 Rg R7 g(OR’ )2
RL1 | I
 N=C — C=(CHp) =0~ (CHz) n=C — C-OH (v,
Ry | | | . \
R4 Rg Rg P(OR')2
i

in der Ri—Rg, m, n, und R’ die oben angebenan Bedeutungen haben, R, auch eine Acylgruppe oder
mit R, zusammen auch den Phthaloylrest darstellen kann, reagieren 1at und gegebenenfalls die
Phathaloylgruppe durch Hydrazinoylse entfernt und die entstandenen Tetraester zu Diestern oder
Siuren der allgemeinen Formel | verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe
verwendete Acyl- bzw. Phthaloylgruppe gleichzeitig abgespalten wird,

?(;jreéen Fall, daR n = 0 bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel IX
R3 Rs
Rl\ |
'N-C — C=(CHp) n-0-H (IX),
Rp ||
Ry Rg

in der Ry—Rg und m die oben angegebenen Bedeutungen haben mit einem Epoxid der allgemeinen
Formel X

o
1
R; O P(OR'):
VA4 (X),
Rg/ &(OR')Z
I
o

in der Ry, Rg und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laRt und das entstandene
Diphosphonséurederivat der allgemeinen Formel Xl

)
il
R3 Rs R7 P(OR')2
Rl b -
N-C — C-(CHgp)p=0-C -— C~OH (X1),
/7 .
Ry || v
Ry Re Rg ﬁ(OR')z
0

gewiinschtenfalls zu Diestern oder Sauren verseift,
oder

Il. fiir den Fall, daB X in der allgemeinen Formel | die Gruppe ~NR;oR1; bedeutet, ein
Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel XII
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R3 Rs R7
o l
/N-C — C=(CHp) p=0=(CHp) p=C-A (X,
Rz | | |

Ry Rg Rg'

in der Ry~Rg, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, Iminoether- oder
eine ~CONR;oR4;-Gruppe, wobei Ry, und Ry, die oben angegebenen Bedeutungen haben, darstellt, mit
einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel Xl

PT, (X1,

inder T = Halogen, OH oder OR’ bedeutet, wobei R’ die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und
gegebenenfalls anschlieBend vergeift,

oder
IV. fiirden Fall, daB X in der allgemeinen Formel | Wasserstoff bedeutet,

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV

R3 Rs
_N=C = C-(CHp)p-U (XIV),
Rz | |
R4 Rg

inder Ry—Rs und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R, auch ein Acyl- oder mitR;
zusammen der Phthaloylrest sein kann, und U eine reaktive Gruppe wie z.B. Halogen oder ein
Sulfonat darstellt, mit einem Diphosphons3urederivat der allgemeinen Formel XV,

(o)
R7 g’(OR'):z
Ho-(cuz)n-(c - ((':-H (XV),
|
Rg P(OR');
0

in der Ry, Ry, R' und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren lalt, und die
Phthaloylgruppe gewiinschtenfalls durch Hydrazinolyse entfernt und die gebildeten Tetraester
gegebenenfalls zu Diestern oder Séuren verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als
Schutzgruppe verwendete Acyl- oder Phthaloylgruppe gleichzeitig abgespalten wird,
oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX

R3 Rs
Rl\ ' l
, N-C — C-(CHy) ~0-H (IX),
Ry | I
R4 Rg

in der Ry~Rg, und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, an eine Verbindung der
allgemeinen Formel XVI



-5- 287508

©
i
R OR!
7 /P( )2
Rg P(OR')2
0

in der Ry, Rg und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, addiert und die entstehenden
Tetraester gegebenenfalls zu Riestern oder Sduren verseift,

oder
¢) eine Verbindung der allgemeinen Formel XVl
R3 Rs R7
Ri | | l
> N-C = C-(CHp)p=0-(CHp)pn-C-U (XVII),
4 |
Rz | |
R4 Reg Rg

in der Ry-Rg, U, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R, auch ein Acyl- oder
mit R, zusammen der Phthaloylrest sein kann, mit einem Diphosphonséurederivat der allgemeinen
Formel XVill

0

"

P(OR') 2

7
Hzc\ (Xviil),

P(OR?) 2

1

0]

in der R’ die oban angegebene Bedsutung hat, umsetzt, die Phthaloylgruppe gewtinschtenfalls
durch Hydrazinolyse entfernt und die entstandenen Tetraester gegebenenfalls zu Diestern oder
Sauren verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acyl- oder
Phthaloyigruppe gleichzeitig abgespalten wird
oder
fur den Fall, daB Rg Wasserstoff bedeutet,

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIX

Ry Rjy Ry (3
Ry | | | P(ORg)a
N=C = C-(CHy) p=0- (CHz) n=C=C_ (XIX),
Ry | | P(ORg) 2
R4 Reg ‘ 0

in der R1-R;, Rg, m und n die oban angegebenen Bedsutungen haben, wobei Ry auch eine
Acylgruppe darstellen kann, katalytisch hydriert
und anschlieRend gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diester oder Sduren verseift, wobei
dabei auch eine evtl. vorhandene Acylgruppe mit abgespalten werden kann und die freien Sauren in
pharmakologisch unbedenkliche Salze tiberfiihrt,

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Diphosphonséurederivaten sowie Arzneimittel, die
diese Substanzen enthalten.

Die erfindungsgem38 hergestellten Verbindungen werden angewandt beispielsweise zur Behandlung von
Calciumstoffwechselstérungen.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der DE-PS 1813659 sind Diphosphonsturederivate beschrieben, von denen die 1-Hydroxyethan-1 ,1-diphosphonsé#ure als
Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung erlangt hat,

In der DE-PS 2534391 sind Aminoalkan-1,1-diphosphons#uren, die am Stickstoffatom mit C,—C5-Alkylgruppen substituiert sein
kénnen. mit einer Wirkung auf den Calciumstoffwechsel beschrieben.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen, die eine deutlich bessere Wirkung auf den Calciumstoffwechsel
besitzen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Hersteliung aufzufindern. .

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Aminoalkan-1,1-diphosphonséuren, bei denen die Alkylkette durch ein
Sauerstoffatom unterbrochen ist, eine deutlich ausgeprégtere Wirkung auf den Calciumstoffwechsel zeigen als die bisher
bekannten Verbindungen. Diese Substanzen sind somit besonders zu einer breiten Behandlung von
Calciumstoffwechselstérungen geeignet. Sie lassen sich vor allem sehr gut dort einsetzen, wo der Knochenaufbau und -abbau
gestortist, d.h., sie sind geeignet zur Behandlung von Erkrankungen des Skeletisystems wie z.B. Osteoporose, Morbus Paget,
Morbus Bechterew u.a.

Aufgrund dieser Eigenschaften finden sie aber auch Verwendung in der Therapie von Knochenmetastasen, der Urolithiasis und
zur Verhinderung heterotoper Ossifikationen. Durch ihre Beeinflussung des Calciumstoffwechsels bilden sie weiterhin eire
Grundlage fiir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der Ostecarthritis und der degenerativen Arthrose.
ErfindungsgemaR werden Diphosphonate der aligemeinen Formel |

0
I
R R, R R, P(OR,)
9’2
IS P 171
R
2 R, R Rg T‘(ORQ)Z
0

hergestelit, in der

R, und R, jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte oder ungesiattigte
Alkylkette mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C\-Cs-Alkoxy oder C,-Cs-Alkylthio, einen Phenyl-
oder einen C¢—C,-Cycloalkylring substituiert sein kann, wobei der Phenylring gegebenenfalls durch Cy--Cs-Alkyl, C,-Cg-Alkoxy,
Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann, einen Cs—C;-Cycloalkyl- oder den Phenylrest,

Rs = Wasserstoff, niederes geradkettiges oder verzweigtes Cy-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci~-Cs-Alkoxy,
C,-Cg-Alkylthio, Mercapto, Phenyl, 3-Indoly! oder 4-Imidazolyl substituiert sein kann, oder gegebenenfalls durch Hydioxy oder
C,-Cs Alkoxy substituiertes Phenyl,

R4, Re, Rs und Ry jeweils unabhingig voneinander Wasserstoff oder Ci—Cg-Alkyl,

Rs und R; jewails unabhiingig voneinander Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl oder gegiebenenfalls durch Hydroxy oder Cy-Cs-Alkoxy
substituiertes Phenyl,

X = Wasserstoff, OH oder die Gruppe —~NRRy;, wobei Ryo und Ry, jeweils unabhingig voneinander Wassarstoff oder Cy—Cs-Alkyl
sein soll,

mbzw. n = 0 oder 1

bedeuten, wobei

R, und R, 2usammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, sin mono- oder bicyclisches Ringsystem mit

4-9 Kohlenstoffatomen, das teilweise oder ganz hydriert ist und gegebenenfalls durch Hydroxy, C,-Cs-Alkyl oder C,-Cg-Alkoxy
substituiert und/oder im Falle eines Monocyclus durch ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein kann,
R, und R, zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sechsring, der
gegebenenfalls mit einem weiteren Sechsring kondensiert sein kann,

R, und Rs zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, sowie dem dazwischenliegenden
Kohlenstoffatom einen Fiinf- oder Sechsring,

R, und R, zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sechsring,

R, und Ry 2usammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sachsring,

Rs und Rg zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Fiinf- oder Sechsring,

R; und Ry zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebundan sind, einen Fiinf- oder Sechsring

bilden kénnen,

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze.
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Unter Cy-Cy-Alkyl sind vorzugsweise die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und Isobutylgruppe zu verstehen.

Ci~Cs-Alkoxy- bzw. Alkylthio- solien bavorzugt die Methoxy- baw. Methylthiogruppe sein.

3ei dem C;—C;-Cycloalkylrest handelt es sich bevorzugt um den Cyclohexylrest.

halogen soll insbesondere Chlor oder Brom darstellen.

Bei der bei R, und R; angefiihrten Alkylkette mit 1~9 Kohlenstoffatomen handelt es sich vorzugsweise um die Methyl-, Ethyl-,
Isopropyl-, Isobutyl-, sec-Butyl-, n Pentyl-, n-Nonyl-, Allyl- und Methallylgruppe.

Unter der durch einen gegebenenfalls substituierten Phenylring substituierten Alkylgruppe versteht man insbesondere eine
Benzylgruppe. '

Bei Gruppe -NRoR;, handelt s sich bevorzugt um die Amino-, Dimethylamino- bzw. Diethylaminogruppe.

Falls Ry und Ry zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Ring bilden, versteht man hierunter
bevorzugt einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Di- baw. Octahydroisoindolin- oder Decahydrachinolinring. Ein durch ein Heteroatom
untetbrochener Ring stellt insbesondore einen Piperezin-, Morpholin-, baw. Thiamorpholinring dar.

Im Falle, daB R, und Ry 2usammen mit dem Kohlenstoff- baw, Stickstoffatom, an das sle gebunden sind, einen Ring bilden, ist
hierunter ein in 2-Stellung substituierter Pyrrolidin-, Piperidin- oder Octahydroindolring zu verstehen.

Wenn R, und Rs zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, sowie dem
dazwischenliegenden Kohlenstoffatom einen Ring bilden, stellt dieser Ring vorzugsweise einen in 3-Stellung substituierten
Pyrrolidin- ader Piperidinring dar,

Fiir den Fall, daB R; und Ry bzw. R und Rg bzw. R; und Ry mitdem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Ring bilden,
ist dies bevorzugt der Spiro-Cyclopentylring.

Bilden Ry und Rszusammen mit den C-Atomen an die sie gebunden sind, einen Ring, so handelt es sich um den Cyclohexyl- oder
Cyclopentylring.

X stellt bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxyl dar.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen, in denen R, Wasserstoff ode: Methyl, R, Wasserstoff oder Methyl, R;
Wasserstoff oder C,~Cg-Alkyl, R, Wesserstoff oder Methyl, Rs Wasserstoff oder Msthyl, R Wasserstoff, R; Wasserstoff, Ry
Wasserstoff, Rg Wasserstoff, m die Zah! 0 oder 1, ndie Zahl 0 und X eine Hydroxylgruppe bedeuten,

wobei Ry und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-Ring, R, und R; zusammen mit dem Stickstoffatom und
dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder Piperidin-Ring, R, und Rs zusammen mit dem
Kohlenstoffatom und dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Piperidin-Ring, R, und Rs zusammen mit den
C-Atomen an das sie gebunden sind, einen Cyclohexyl-Ring und Rs und Rg zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden
sind, einen Spiro-cyclopentan-Ring darstellen,

Asymmetrische Kohlenstoffatome kénnen die R- oder S-Konfiguration besitzen und die Verbindungenkénnen in optisch aktiver
Form oder als racemisches Gemisch vorliegen. Sie sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Verbindungen der allgemeinen Formel | werden nach an sich bekannten Verfahren dargestelit, vorzugsweise, indem man

L. eine Verbindung der allgemeinen Formel Il

o)
]
R3 Rg R7  P(ORg)>
RLo L
N-C - C-(CHp)n-0- (CHp) n=C — C-X (m,
H l l I |
Ry Rg Rg P(ORg)2
|
o

in der Ry, Ry~Rg, X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mono- oder dialkyliert und gegebenenfalls die
entstandenen Tetraester 2u Diestern oder Sduren der allgemeinen Formol | versaift,

oder

II. fir den Fall, daR X in der allgemeinen Forme! | OH bedeutet,

a) eine Carbonsiure der allgemeinen Formel [l

R; Rs R7
Bro |-
//N-C — C-(CH2) n=0-(CH3) n~C-CO2H (a,
Ro | | |
R4 Rg Rg

in der R-Rg, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphoriger Siure oder
Phosphorséure und einem Phosphorhalogenid bzw. Phosphoroxyhalogenid umsetzt und anschlieRend zur freien
Diphosphonsiure verseift,

oder
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b) ein Carbonsé&urechlorid der allgemeinen Formel IV

R3 Rp Ry
Bro1 |
/N-C — C=(CHp) p~0-(CH3) n~C-COC1 ),
R | | |
R4 Rg Rg

in der Ri~Rs, m und n die oben genannten Badeutungen haben, wobei R, auch eine Acylgruppe oder mit R; zusammen auch
als Schutzgruppe den Phthaloylrest darstellen kann, mit einem Trialkylphosphit der allgemeinen Formel V

P(OR)y ),

in der R’ fir Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatoman, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Isopropyl und Isobutyl steht, zu einem
Acvlphosphonat der allgemeinen Formel VI

Ry Rs R7
00
Ri | T '
>N—C — C-(CHy) p=0=(CHz) np=C — C-P(OR') 2 i,
Ry | | '
Ry Reg Rg

in der Ry-Rg, m, nund R’ die oben - *nannten Bedeutungen haben, R; auch e;ne Acylgruppe oder mit R; zusammen auch den
Phthaloylrest darstellen kann, umsetzt, anschlieBend mit einem Dialkylphotphit der allgemeinen Formel VI

0
I {vi),
H~P(OR') 5

in der R’ die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel VIII

0
h
RLop ]
) N-C — C=(CHp) p~0=-(CHp)n-C — C-OH . (vi,
Rz 1| L
R4 Rg Rg F(OR')Z
0

in der Ry-Rg, m, 1, und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, R, auch eine Acylgruppe oder mit R; zusammen auch
den Phthaloylrest darstellen kar n, reagieren |48t und gegebenenfalls die Phthaloylgruppe durch Hydrazinolyse entfernt und

die entstandenen Totraester zu Diestern oder Sauren der aligemeinen Formel lverseift, wobei unter diesen Bedingungen die

als Schutzgruppe verwendete Acyl- baw. Phthaloylgruppe gleichzeitig abgespalten wird,
oder

c) fiir den Fall, daB n = 0 bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel IX

R3 Rs
Ry
- >N-C — C-(CHy) n~0-H (1X),
R2 |
Ry Rg

in der Ry-Rg und m die oben angegebenen Bedeutungen haben mit einem Epoxid der allgemeinen Formel X
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0

W\
P.7 (o] P(OR')z
> \ / (X,
\
Rg P(OR') 2
]
0

inder Ry, Rsund R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren 148t und das entstandene Diphosphonséurederivat
der.allgemeinen Formel X|

0
‘i
R3 Rs R7 P(OR')2
Rio1 |
_N-C — C-(CH)n=0-C — C~OH (X,
Ra | ) ||
Ry Rg Rg P(OR')2
i
0

gewiinschtenfalls zu Diestern oder Sauren verseift,

oder
Ill. fiir den Fall, daB X in der allgemeinen Formel | die Gruppe ~NRyoRy; bedeutet, ein Carbonséurederivat der allgemeinen
Formel Xil

R3 Ry R7
BLo I
oN-c— C-(CHp) p=0-(CHp) n~C=-A (Xin,
Rp i | |
Ry Rg Rg

in der Ry-Rg, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, Iminoether- oder sine -CONR,oRy,-Gruppe,
wobei Ryo und Ry, die oben angegebenen Bedeutungen haben, darstelit, mit einer Phosphorverbindung der aligemeinen
Formel Xill

PT, (X,

in der T = Halogen, OH oder OR’ bedeutet, wobei R’ die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und gegebenenfalls
anschlieBend verseift,

oder

IV. furden Fall, daB X in der allgemeinen Formel | Wasserstoff bedeutet,

a) eine Verbindung der allgemeinen Formal XIV

R3 Rs
/N—C — C-(CHy) p~U (XIv),
Ra | l
R4 Reg

in der R;~Rg und m dic oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R, auch ein Acyl- oder 1 1it R zusammen der
Phthaloylrest sein kann, und U eine reaktive Gruppe wie z. B, Halogen oder ein Sulfonat darstel t, mit einem
Diphosphonséurederivat der allgemeinen Formel XV,
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o)
Ry I15(0R')2
HO-(CHz)n-gl —- C‘:-H (Xv),
Lo '
Rg P(OR')2
g

inder Ry, Ry, R’ und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren 148t, und die Phthaloylgruppe gewiinschtanfalls
durch Hydrazinolyse entfernt und dis gebildeten Tetraester gegebenenfalls zu Diestern oder Séuren verseift, wobei unter
diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acy!- oder Phthaloylgruppe glsichzeitig abgespalten wird,
oder

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX

R3 Rs
Rip
N
N-C — C-(CHy)p=O-H . {1X),
7/
Ry | |
Ry Rg
in der R,~Rs, und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, an eine Verbindung der allgemeinen Formel XVI
0
L
R7 P(OR')2
‘L ,
c=2¢C (Xvi),
e \
Rg P(OR') o
0

in der Ry, Rg und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben, addiert und die entstehenden Tetraester gegebenenfalls zu
Diestern oder Séuren verseift,

oder
¢} eine Verbindung der allgemeinen Farmel XVii
R3 Rg R7
Ry |
/N-C - C-(CHz)m-O-(CHz)n-C-U (Xvi),
R2 : | ]
R4 Rg Rg

in der R,-Rg, U, m und n die oben angegetenen Bedeutungen haben, wobei R, auch ein Acyl- oder mit R; zusammen der
Phthaloylrest sein kann, mit einem Diphosphonséurederivat der allgemeinen Formel XVill

)
!
P(OR') 2

{(Xvily,
HzC\

P(OR') 3
y
N 0
in der R’ die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt, die Phthaloylgruppe gewiinschtenfalis durch Hydrazinolyse entfernt
und die entstandenen Tetraester gegebonenfalls zu Diestern oder Séuren verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als
Schutzgruppe verwendete Acyl- oder Phthaloylgruppe gleichzeitig abgespalten wird

oder
fiir den Fall, daR R Wasserstoff bedeutet,
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d) eine Verbindung der allgemeinen Formel XiX

R3 Rg R7 ‘C,)
rRe | |  P(ORg)2
:N-C — C=(CHp) =0~ (CHp) n=C=C _ 0xix),
Ry || " P(ORg)
R4 Rg 0

in der Ry-R;, Ry, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R, auch eine Acylgruppe darsteilen kann,

katalytisch hydriert
und anschliefend gegebanenfalls die entstandsnen Tetrauster zu Diester oder Sduren verseift, wobei dabei auch eine evtl. )
vorhandene Acylgruppe mit abgespalten werden kann und die freien Saurenin pharmakologisch unbedenkliche Salze Gberfiihrt,
Bei der reduktiven Alkylierung (Verfahren 1) behandelt man ein Gemisch aus primérem oder sekundirem Amin der allgemeinen
Formel Il und einer Carbonylverbindung oder deren Acetal in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf
Kohle, oder Nickel, mit Wasserstoff unter Atomsphiren- oder erhéhtem Druck oder man setzt als Reduktionsmittel Ameisensiure
2u, SchlieRlich fassen sich Alkylierungen eines sekundiren Amins der allgemeinen Formel ll besonders vorteilhaft nach dem
Phasentransferverfahren mit Dialkylsulfaten durchfithren,
DiebeiVerfahren lla) eingesetzten Carbonséuren der allgemeinen Formel Il werden mit 1-2, vorzugsweise 1,5mol phosphoriger
Séure oder Phosphorsdure und 1-2, v arzugsweise 1,5 mol Phesphortrihalogenid oder Phosphoi:xyhzlogenid bei Temperaturen
von 80°C bis 130°C, vorzugsweise 100-110°C umgesetzt. Man kann die Reaktion auct. in Gegei:wart von Verdiinnungsmitteln
wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere Chlorbanzol, Tetrachlorethan oder auch Sulfolan bzw. Dioxan durchfiihran. Die
anschlieBende Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, zweckmaBigerweise jedoch mit halbkonzentrierter Salz- oder
Bromwasserstoffsiure. Als Phosphortrihalogenide kommen in dem genannten Verfahren beispielsweisa Phosphortrichlorid
ader Phosphortribromid, als Phosphoroxylhalogenid vor allem Phosphoroxychlorid in Frage.
Bei Verfahren Ib) ldBt man das S3urechlorid der aligemeinen Formel IV mit dem Trialkylphosphit der allgemeinan Formel V bei
Temperaturen zwischen 0 und 66°C, vorzugswaeise bei 20-40°C zur Reaktion kommen. Man :ann ohne Lésungsmittel oder auch
in Gegenwart von inerten Lésungsmitteln wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder auch halogenierten
Kohlenwasserstoffen, wie z.B. Methylenchlorid srbeiten. Das als Zwischenpredukt entstehiende Acylphosphonat der
allgemeinen Formel VI kann isoliert oder direkt welter umgasetzt werden. Die anschlieRende Reaktion fihrt man in Gegenwart
einer schwachen Base, vorzugswaise einem sec. Amin wie 2. 8. Dibutylamin bei einer Temperatur von 0°C bis 60°C, vorzugsweise
bel 10-30°C durch. Fiir den Fall, dsB R, und R; zusammen als Schutzgruppe Jden Phthaloylirest bilden, wird dieser Rest durch
Hydrazinolyse bzw. saure Hydrolyse abgespalten. Bei der Hydrazinolyse setzt man Hydrazin in Essigsdure oder auch Ethanol bei
Temperaturen zwischen 20 und 80°C ein. Die saure ! iydrolyse kann sehr gut durch Kochen mit halbkonzentrierter Salzsiure
durchgefiihrt werder Auf diese Weise wird auch eine als Schutzgruppa verwendete Acyigruppe - vorzugswaeise die
Acetylgruppe — abgespalten.
Bei Verfahrer 'l c) vierden die Alkohole der aligemeinen Formel !X in der Regel in Form ihrer Alkalisalze, vorzugswei- - sls
Natriumsalz. ingesetzt. Als Lésungsmittel verwendet man bevorzugt Toluol, Dioxan, Tetrahydrofuran oder auch
Dimethyiformamid; die Reaktioner. werden zwischen 20 und 80°C durchgefiihrt.
Bei Verfahren lll setzt man die Nitrile der allgemeinen Fermel X mit phosphariger Sdure bei Temperaturen von 110°C bis 18n°C
um, Die Reaktion kann ohne uder in Gegenwart von aprotischen Lésungsmitteln wie z. 8. Disthylenglykoldimethylether oder
Diethylenglykoldiethylether durchgefiihrt werden. Man kann die Nitrile jedoch auch mit einem Phosphortrihalogenid, 2.8.
Phosphortribromid oder Phosphortrichlorid in einem inerten Lésungsmittel wie z.B. Dioxan oder Tetrahydrofu.an
gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser bei Temperaturen von 20°C bis 80°C zur Reaktior; bringen. Iminoether der allgemeinen
Formel Xil a8t man mit Dialkylphosphiten vorzugsweise in Gegenwart dquimolarer Mengen Natrium in inerten Losungsmiti *!In
wie Diethylether, Dioxan oder auch Benzol reagiaren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei der RiickfluBtemperatur d. s
entsprechenden Ldsungsmittels stattfindet. Sureamide der allgemeinen Formel Xll kann man in inerten Lésungsmitteln wie
2.B. halogen.erten Kohlenwasserstoffen oder Ethern wie z. B. Diethylether mit einem Gemisch aus Phosphorpentahalogenid/
phosphoriger Sdure oder auch Oxalylchlorid/Trialkylphosphit umsetzen.
Bei Verfahren [V a) setzt man das Diphosphons#urederivat der allgemeinen Formel YV in Form eines Natrium- oder Kaliumsalzes
ein. Hierzu wird es mit Natrium, Kalium oder dem entsprechenden Hydrid in einem inerten Lésungsmittel wie 2. B, Benzol, Toluol
oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei 25°C umgesetzt. Das Alkalisalz wird ohne
Isolierung mit dem entsprechenden Halogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion gebracht. Die Temparatur lisgt hierbsi bai 20~110°C.
Falls Ny und R, zusammen ais Schutzgrupe den Phthaloylrest bilden oder Ry eine Acylgruppe, vorzugsweise die Acetylgruppe
darstellt, werden diese Reste wie in Verfahren I1b) beschrieben abgespalten.
Bei Verfahren IV b) werden die Alkohole der allgemeinen Formel IX in Form ihrer Alkalisalze, vorzugsweise der Natriumsalze
eingesetzt, Hierzu werder: sie mit Natrium bzw. Natriumhydrid in einem inerten Lésungsmittel wiz 22520l Yoluol, Dioxan oder
Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0-60°", vorzugsweise bei 25°C umgecetzt. Das Alkalisalz wird in der Regel ohne
Isolierung mit dem entsprechenden Diphosphonat asr allgemeinen Formel XVI zur Reaktion gebracht. Die Temperatur liegt bei
20-80°C.
Bei Verfahren IV ¢ setzt man den Methylendiphosphonsiureester der allgemeinen Formel XVIIl in Form seines Natrium- oder
Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium. oder dem entsprechenden Hydrid in einem inerten Lésungsmittel wie z.B.
Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur ven 0 bis 40°C, vorzugoweiss bei 26°C umgesetzt, Das Alkalisalz
wird ohno Isolierung mit dem entsprechenden Halogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion georacht, Die Temperatu, iiegt hisrbei bei
20-110°C.
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Die Hydrierung bei Verfahren IV d) wird in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie z.B. Palladium auf Kohle oder Platin in
einem Alkohol wie Methanol oder Ethanol als Lasungsmittel oder auch in Wasser durchgefiihrt. Man kann jedoch auch Nickelin
alkalischem Medium verwanden, Die Abspaltung der N-Acylgruppe kann alkalisch, vorzugsweise jedoch sausr mitz.B. 6N
Salzs#ure vorgenommen werden.

Optisch aktive Verbindungen der Formel | werden in der Regel in der Weise hergestelit, dad man optisch aktive
Ausgangsverbindungen einsetzt,

Die bei Verfahren lla) eingesetzten Amino-oxa-alkancarbonséuren werden in der Regel auf folgende Weise hergestellt.

Das entsprechende Aminoalkanol wird z.B. mit einem Halogenessigséureester zu einem Amino-oxa-alkancarbons#ureester
umgesetzt, der abhéngig von der Kettenldnge und der Substitution am Stickstoffatom zu einem Oxalactam cyclisieren kann. Der
entstandene Carbons#ureester wird nach tiblichen Methnden sauer oder alkalisch verseift. Im Falle der Ringbildung wird das
Lactam durch Kochen mit Bariumhydroxidlésung gedffiiet und das Bariumsalz der Amino-oxa-alkancarbons&ure mit
Schwefelséure in die freie Sdure tiberfiihrt,

Die bei diesem Verfahren sowie auch Verfahren lic) und IVb) eingesetzten Aminoalkanole sind in der Regel literaturbekannt oder
1es.en sich aus den entsprechenden Aminoséuren bzw. deren Ester leicht durch Reduktion mit z. B, Lithiumaluminiumhydrid
herstellen.

Die bei Verfahren Il verwendeten Amino-oxa-alkancarbonséurenitrile oder An-ide lassen sich aus den entsprechenden
Aminoalkanolen durch Umsetzung mit Halogenessigsiurenitiilen bzw. Halogenessigsiureamiden synthetisieren. Aus den so
gewonnenen Nitrilen kenn' man nach Gblichen Verfahren, z.B. durch Reaktion mit einem niederen Alkohol in Gegenwart von
gasférmigem Chlorwasserstoff die entsprechenden Iminoether erhalten.

Durch Reaktion eines Amirioalkanols mit einem Phosphorhulogenid wie z.B. Phosphortrichlorid oder Phosphortribromid baw.
miteinem aliphatischen oder aromatischen Sulfochlorid, wie 2. B. Methansulfochlorid oder Benzolsulfochlorid erhalt man die bei
Verfahren IV a) eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formel XIV.

Die bei Verfahren IVb) eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formel XIX kénnen z.B. durch Eliminierung einer H-Y-
Gruppe hergestellt werden, wobei Y 2.B. ein Halogen, vorzugsweise Brom oder Chlor, oder eine Acyloxygruppe, insbesondere
die Acetoxy- oder Propionyloxygruppe, darstellt. Die Eliminierung kann durch Basen wie z.B. tert.-Amine, insbesondere
Triethylamin, Pyridin oder Diazabicycloundecen, in inerten Losungsmitteln wie Alkoholea, Ethern (z.B. Dioxan oder
Tetrahydrofuran) erfolgen. Bei der Abspaltung von Essigsdure bzw. Propionsdure setzt man vorzugswaise das Tetranatrium-
oder Tetrakaliumsalz der entsprechenden Diphosphonséure ein und fiihrt die Abspaltung durch Erhitzen auf 180-300°C,
vorzugsweise 180-240°C durch. Aus dem Tetraalkalisalz kann man die freien Siuren dann z.B, durch Behandlung mit einem
sauren lonenaustauscher (z.8. Amberlite-IR 120, H*-Form) freisetzen.

Die oben angefithrten Ausgangsverbindungen kénnen als Racemate oder als Enaniomere eingesetzt werden, wobei die optisch
aktiven Verbindungen tiblicherweise aus entsprechend optisch aktiven Aminosauren erhalten werden.

Die bai den Verfahren gegebenenfalls anfallenden Tetraalkylester kénnen zu Diestern oder den freien Tetras3uren verseift
werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch, daR man den Tetraalkylester mit einem Alkalihalogenid,
vorzugswaise Natriumjodid in einem geeigneten Lésungsmittel wie z.B. Aceton bei Zimmertemperatur behandelt.

Hierbei entsteht das symmetrische Diester/Dinatriumsalz, das gegebenenfalls durch einen sauren lonenaustauscher in die
Diester/Diséure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu freien Diphosphonsiuren geschieht in der Regel durch Kochen
mit halbkonzentrierter Salz- oder Bromwasserstoffsdure. Man kann jedoch auch eine Spaltung mit Trimethylsilylhalogenid,
vorzugsweise dem Bromid oder Jodid vornehmen, Die freien Diphosphonsiuren kénnen umgekehrt durch Kochen mit
Orthoameisensdurealkylestern wic Jer in die Tetraalkylester libarfiihrt werden. Die freien Diphosphonsauren der allgemeinen
Formel 1 kdnnen als freie S&uren oder in Form ihrer Mono- oder Dialkalisalze isoliert werden. Die Alkalisalze lassen sich in der
Regel durch Umféllen aus Wasser/Methanol oder Wasser/Aceton gut reinigen.

Als pharmakologisch vertrégliche Salze werden vor allem Alkali- oder Ammoniumsalze verwendoet, die man i Giblicher Waise
2.B. durch Titrieren der Verbindungen mit anorganischen oder organischen Basen wie z. B, Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge, Kalilauge, wirigem Ammoniak oder Aminen wie z,B. Trimethyl- oder Tristhylamin
he: steilt.

Die erfindungsgeméRen neuen Substanzen d«.r Formel | und ihre Salze kinnen in fliissiger oder fester Form enteral oder
parenteral appliziert werden. Hierbei kommen alle (iblichen Applikationsformen in Frage, beispielsweise Tabletten, Kapsein,
Dragees, Sirupe, Lésungen, Suspensionen etc. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die
bei Injektionsldsungen {iblichen Zusitze wie Stabilisierungsmittel, Ldsungsvermittler und Puffer enthalt. Derartige Zusitze sind
2.B, Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsdure und deren nichttoxische Salze),
hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polyethylenoxid) zur Viskositétsregelung. Fliissige Trigerstoffe fiir Injektionsiésungen
missen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abgefiillt. Feste Trdgerstoffe sind z.B. Stérke, Lactose, Mannit,
Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsduren, hohermolekulare Fettséuren (wie Stearinséure), Gelatine, Agar-Agar,
Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole);
fir orale Applikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewiinschtenfalls Gaschmacks- und Sti8stoffe enthalten.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand
abhidngen. Die téglich zu verabreichenden Doser: liegen bai etwa 0,1-100mg/Mensch, vorzugsweise bei 1-20mg/Mensch und
kdnnen auf einmal oder mehrere Male verteilt eingenommen werden.

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen und durch
Kombination aller in den Anspriichen genannten Bedeutungen der Substituenten ableitbaren Verbindungen die folgendan
Diphosphonate, sowie deren Natriumsalze, Methyl-, Ethyl- oder Isopropylester:
5-N,N-Dimethylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
£-N-Methyl-N-propylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure
5-N-Methyl-N-nonylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N-Uenzylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N-Isobutyl-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N-Methallyl-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-N-(2-Methoxyethyl}-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
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5-N-(2-Hydroxyethy)-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosponsiure
5-N-(2-Me*hylmercaptoathy!)-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N-(4-Msthylbenzyi)amino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N-(2-Chlorbenzyl)amino-3-oxa-penan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N-Cyclohexyl-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-7-methyl-3-oxa-octan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-6-phenyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure «
5-Amino-6-(3-indelyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-6-(4-imidazolyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-Amino-6-hydroxy-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amiho-7-methylmercapto-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-N-Methyl-N-propylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-N-Methyl-N-pentylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-N-Allyl-N-methylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-Amino-6-(4-hydroxyphenyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-Amino-4,4-dimethyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-4-phenyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-2-methyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
§-Amino-2,2-dimethyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
§-Amino-2-phenyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-(1-Pyrrolidinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-(1-Piperidinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-(3-Hydroxy-1-pyrrolidinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-(3,4-Dimethoxy-1-pyrrolidinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphons&ure
6-(2,3-Dihydro-isoindolin-1-yl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-{Octahydro-isoindolin-1-yl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphansiure
5-(Decahydro-chinolin-1-yl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-(1-Piperaziny!)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-ciphosphonséure
5-(4-Methyl-1-pipurazinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
5-(4-Thiamorpholinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphons&ure
5-(4-Hydroxy-1-piperidinyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
$-4-(2-Pyrralidinyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
4-(2-Piperidinyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
4-(1-Methyl-2-piperidinyl}-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphasphonsiure
5-(1-Methyl-2-piperidinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
4-(Octahydr~.-indolin-2-yl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
4-(1-Ethyl-2-pyrrolidinyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphosphons&ure
3-(3-Pyrrolidinyl)-3-oxa-propan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-5,5-butylen-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N,N-Dimethylamino-5,5-pentylen-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
4-(2-Aminocyclohexyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
3-(2-Aminocyclopentyl)-3-oxa-propan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
4-(2-Aminocyclopentyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1- diphosphonsause
4-(2-N,N-Dimethylamino-cycIohexyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsﬁuro
5-Amino-4,4-butylen-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
6-Amino-2,2-butylen-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-N,N-Dimethylamino-2,2-pentylen-3-oxa-pentzn-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
1,5-Diamino-3-oxa-pentan-1,1-diphosphonsaure
5-Amino-1-N,N-diethylamino-3-oxa-hexan-1,1-diphosphonséure
5-Amino-3-oxa-hexan-1,1-diphosphonséure
R-5-Amino-3-oxa-hexan-1,1-diphosphonséure
S-5-Amino-3-oxa-hexan-1,1-diphosphonséure
5-N,N-Dimethylamino-3-oxa-pentan-1,1-diphosphonsiure
R-5-Amino-7-methyl-3-oxa-octan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
R-5-Amino-6-phenyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
$-5-Amino-6-phenyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-5-Amino-6-(3-indolyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
$-5-Amino-6-(3-indolyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-5-Amino-6-(4-imidazolyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
S-5-Arnino-6-(4-imidazolyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphcsphonsdure
R-6-Amino-1,6-dihydroxy-3-oxa-hexan-1,1-diphosphonséure
§-5-Amino-1,6-dihydroxy-3-oxa-hexan-1,1-diphosphonséure
R-5-Amino-7-methylmercapto-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure
S§-5-Amino-7-methylmercapto-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-5-N-Methyl-N-propylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
$-5-N-Methy!-N-propylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-5-N-Methyl-N-pentylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
§-5-N-Methyl-N-pentylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure
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R-6-N-Allyl-N-methylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsdure
S-5-N-Allyl-N-methylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-6-Amino-8-(4-hydroxyphenyl)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsture
S-5-Amino-68-(4-hydroxyphe:i;1)-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-5-Amino-4-phenyl-3-ox¢.-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
S-5-Amino-4-phenyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,i-diphosphonséure
R-5-Amino-2-methyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
S-5-Amino-2-methyl-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
R-5-Amino-2-phenyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
S-5-Amino-2-phenyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
5-Amino-2-methyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
6-Amino-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
6-Amino-5-methyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
6-Amino-4-methyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure

Ausfihrungsbeisplel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher erldutert.

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungsgeméBen Verbindungen
verwendet werden kénnen. Sie sollen jedoch nicht eine Einschriinkung des Erfindungsgegenstandes darstellen. Die
Verbindungen fallen in der Regel als hochschmelzende Festprodukte an {Mono- oder Dinatriumsalz), deren Struktur durch H-, P-
und gegebenenfalls durch '*C NMR-Spektroskopie gesichert wurde. Die Reinheit der Substanzen wurde mittels C, H, N, P, S,
Na-Analys3 sowie durch Diinnschichtelektrophorese (Cellulose, Oxalat-Puffer, von pH = 4,0) bestimmt. Zur Charakterisierung
der einzelnen Verbindungen werden die M,-Werte (= relative Mobilitdt) bezogen auf Pyrophosphat (M, = 1) angegeben.

Belsplol 1

R,S-5-Amino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure

0,67g (5 mmol) R,S-5-Amino-3-oxa-hexanséure werden mit 0,82g (10 mmol) phosphoriger Sdure bei 100°C geschmolzen. Man

entfernt das Olbad, tropft 1ml {11 mmol) Phosohortrichlorid zu und erhitzt weitere 24 h auf 100°C AuBentemperatur Nach dem

Abkiihlen versetzt man mit 10ml Wasser, kocht 45min unter RiickfluB, saugt ab, engt das Filtrat auf die Hilfte ein, stellt die

Lésung mit 10N Natronlauge auf pH = 5, versetzt mit 20ml Methanol und kiihit die Lésung im Eisb?d. Der ausgefallene

Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Der Riickstand wird in wenig Wasser geldst und (iber

eine lonenaustauschersdule (35g Amberlite-IR 120; H*-Form) gereinigt. Man erhilt0,49g = 34 % der gewiinschten Verbindung,

die 0,5 mol Wasser enthélt; Fp: 240-260°C; M,,: 0,40.

Die als Ausgangsmaterial verwendete R,S-5-Amino-3-oxa-hexansiure wurde auf folgende Weise hergestellt: R,S-5-Methyl-

morpholin-3-on (Fp: 62-64°C) wird mit Bariumhydroxid gekcchtund aus dem Bariumsalz mit Schwefelsdure bei pH = 5die freie

Séure (Fp: 190-193°C) hergestelit.

In analoger Weise erhilt man durch Umsetzung von phosphariger Sdure und Phosphortrichlorid mit

a) F,S-5-N,N-Dimethylamino-3-oxa-hexansaure (Fp: 108-110°C) (hergestelit durch reduktive Methylierung von R,S-5-Amino-3-
oxa-hexansiiure mittels Ameisens iure/-Formaldehyd) die R,S-5-N,N-Dimethylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-
diphosphonsaure als freie Sdure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 36%; Fp: ca. 270°C; M,: 0,40.

Belspiel 2

Analog wie im Beispiel 1 beschrieben erhalt man durch Verwendung von

a) 5-Amino-3-oxa-pentansiure (Fp: 188-190°C) die 5-Amino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure mit 1 mol Wasser

in einer Ausbeute von 31%; Fp: 255-260°C; M, : 0,30,

6-{N-Acetyl-amino)-3-oxa-hexanséure (1) die 6-Amino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsiure mit 1 mol Wasser in

einer Ausbeute von 23%; Fp: 125-130°C; M,,: 0,30.

¢} 5-N-Methylamino-3-oxa-pentansiure (Fp: 242-245°C) die 5-N-Methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure

mit 1 mol Wsser in einer Ausbeute von 28% Fp: 155-160°C; M, 0,35,

6-N,N-Dimethylamino-3-oxa-hexansaure-hyurochlorid (01) die 8-N,N-Dimethylamino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-

diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 22%; Fp: 115-120°C; M,,: 0,30.

8) R-5-Amino-3-oxa-hexansiure (Fp: 182-185°C; [a)3%: —30,5°, ¢ = 1,5in Wasser) die R-5-Amino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-

" diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 30%, Fp: 118-123°C; {a]d’: —22,6°, ¢ = 0,8 in Wasser; M,.: 0,30.

f) S-5-Amino-3-oxa-hexansiure (Fp: 180-182°C; [a)3": —28,5°, ¢ = 1,4 in Wasser) die S-5-Amino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-
diphosphons&ure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 34%, Fp: 116-120°C; [a]3%: +21,2°, ¢ = 0,8in Wasser; M,q: 0,30.

g) 5-Amino-6-methy!-3-oxa-heptansiure {Ol) die 5-Amino-6-methyl-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure mit 1 mol
Wasser in giner Ausbeute von 22%, Fp: 135~140°C; M, 0,35.
B)5-Amino-6-methyl-3-oxa-heptansaure (Fp: 140-145°C; [a]3: +23,9°, ¢ = 1in Wasser) die S-5-Amino-6-mathyl-3-oxa-
heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in siner Ausbaute von 27 %, Fp: 245-250°C; [a]3’: +19,3% ¢ = 1,0
in Wasser; M,q: 0,30,

i) R-5-Amino-6-methyl-3-oxa-heptansaure (Fp: 143-147°C; [a)3’: ~24,3°, ¢ = 1,1in Wasser) die R-5-Amina-6-mathyl-3-oxa-
heptan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 26%, Fp: 245-250°C; [a}§®: -18,9°,¢ = 1,0
in Wassar; M: 0,30,

j) S-5-Amino-7-methyl-3-oxa-octanséure (Fp: 148-150°C; [a]3’: +17,7°,¢ = 1,2 in Wasser) die S-5-Amino- "~mothyl -3-0xa-
octan-1-hydroxy-1,1-diphosphons&ure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 31%, Fp: 250-255°C; [a}d®: +14,8° ¢ = 1,2in
Wasser; M,,1: 0,30.

b

—

d

—
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k) 5-Amino-S-methyl-3-oxa-hexansdure (Fp: 243-245°C) die 5-Amino-5-methyl-3-oxa-hexan-1-hydroxy-1,1-diphosphonséure
mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 27 %, Fp: 1565-160°C; M,,: 0,40,

1) 5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentanséure (Fp: 213-215°C); die 5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-
diphosphons&ure mit 1 mol Wasser in einer Ausbaute von 33%, Fp: 145-150°C; M,a:: 0,30.

m) 6-(4-Morpholinyl)-3-oxa-pentansiure-hydrochlorid (1) die 1-Hydroxy-5-(4-morpholinyl)-3-oxa- pentan-1,1-
diphosphansure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 28%, Fp: 135-140°C; M,,.: 0,35.

n) 3-(N-Acetyl-3-piperidinyl)-3-oxa-propionsiuie (O1) die 1-Hydroxy-(3-piperidinyl)-3-oxa-propan-1,1-diphosphonsaure mit
1 mol Wasser in einer Ausbeute von 15%, Fp: 185-190°C; M,: 0,30.

o) 3-(2-Aminocyclohexyl)-3-oxa-propionséure {Fp: 218-220°C;) die 3-(2-Aminocyclohexyl)-3-oxa-propan-1-hydroxy-1,1-
diphasphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 19%, Fp: 215-220°C; M,,;: 0,25.

p) 5-Amino-4,4-pentylen-3-oxa-pentansiure (Fp: 203-205°C) die 5-Amino-4,4-pentylen-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-
diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 29%, Fp: 235-240°C; M,,: 0,30.

q) S-4-(2-Pyrrolidinyl)-3-oxa-buttersiure (Fp: 152-155°C; [a)3’: +20,3°, ¢ = 1,3 in Wasser) die S-1-Hydroxy-4-(2-pyrrolidinyl)-3-
oxa-butan-1,1-diphosphonsure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 26%, Fp: 120-125°C, [a)3%: +18,0°, ¢ = 0,3 in
Wasser; M,q: 0,30.

r) R-5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentansiure (Fp: 210~212°C; [a]8%: —97,0°% ¢ = 1in Wasser) die R-5-Amino-4-methyl-3-oxa-
pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 23%, Fp: 140-145°C; {a]3%: —22,5% ¢ = 1in
Wasser; M,q: 0,30.

s) S-5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentansaure (Fp: 212-214°C; [a]#%; +97,8°, ¢ = 1 in Wasser) die S$-5-Amino-4-methyl-3-oxa-
pentan-1-hydroxy-1,1-diphesphonslure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 15%, Fp: 145-150°C; [a)3%: +22,9%, ¢ = 1in
Wasser; M,: 0,30,

t) 4-(2-Piperidinyl)-3-oxa-buttersdure (Fp: 158-160°C) die 1-Hydroxy-4-(2-piperldinyl)-3-oxa-butan-1,1-diphosphonséure mit
1 mol Wasser in einer Ausbeute von 24%, Fp: 175-180°C; M,.: 0,30.

Die im Beispiel 2a eingesetzte 5-Amino-3-oxa-pentansiure wird auf folgende Weise hergestellt:

Ethanolamin wird in Gegenwart von Natriumhydrid mit Chloressigsiureethylester zum Morpholin-3-on (Fp: 100-102°C)

umgesetzt und daraus durch Erhitzen mit Bariumhydroxid und anschlieBender Behandlung mit Schwefelsiure die gewlinschte

Séure erhalten.

In gleicher Weise wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Zwischenprodukte hergestelit und umgesetat.

Beisp. Nr. Morpholinon Fp.°C (ald®in
Methanol

2¢ N-Methyl-morpholin-3-on o1 -
2e R-5-Methyl-morpholin-3-on 60-62 -3,7°
2f S-5-Methyl-morpholin-3-on 59-61 +3,1°
29 5-Isopropyl-morpholin-3-on 86-88 -
2h S-5-Isopropyl-morpholin-3-on 86-88 +3,9°
2i R-6-Isobutyl-morpholin-3-on 87-89 -4,3°
2j S-6-Isobutyl-morpholin-3-on 70-72 -4 .
2k 5,5-Dimethyl-moarpholin-3-on 133-135 - .
21 6-Methyl-morpholin-3-on 96-98 -
20 2-Oxa-5-a2a-bicyclo[4.4.0)-decan-4-on 174-176 -
2p 1-Oxa-4-aza-bicyclospiro-(5.5)undecan-

3-on 93-95 -
2q $-3-Oxa-6-aza-bicyclo{d.3.0] -

nonan-5-on 64-66 -
2r R-6-Methyl-morpholin-3-on 96-98 -134,1°
2s S-6-Methyl-morpholin-3-on 95-97 +131,1°
21 3-Oxa-6-aza-bicyclo[4.4.0] o] -

decan-5-on

Im Falle der Beispiole 2b und 2n wurden die Ausgangsaminoalkohole erst am Stickstoff acetyliert, anschlieBend in Gegenwart
von Natriumhydrid mit Bromessigsiureethylester zum entsprechenden Alkoxiessigsiureethylester umgesetzt und dann mit
Natronlauge verseift. Alle Zwischenprodukte fielen als Ole an.

im Falle der Beispiele 2d und 2m wurden die tert.-Aminoalkohole in Gegenwart von Natriumhydrid mit
Bromessigséureethylester (2m) bzw. dem Natriumsalz der Chloressigsiure {2d) umgesetat, im letzteren Fall mit Ethanol-
Schwefelsdure zum entsprechenden Ethylester verestert und in beiden Fallen anschlieBend mit 2N Salzsiure verseift. Alle
Zwischenprodukte fielen auch hier als Ole an.
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Belsplel 3

5-Amino-3-oxa-pentan-1,1-diphosphonséure

Zu 144mg {6 mmol) Natriumhydrid in 5ml abs. Toluol tropft man 1,739 (6 mmol) Methandiphosphons#uretetraethylester. Man
156t nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung noch 30 min nachrihren und tropft dann 1,79 (6 mmol) N-{2-Brommethoxy-
ethyl)phthalimid (Fp: 83-85°C) zu. Man |88t 24h bei Raumtemperatur riihren, versetzt die Mischung mit Wasser, stellt die
wiRrige Phase mit 2N Salzs#ure auf pH = 6 ein, trennt die organische Phase ab, trocknet und engt ein. Den Riickstand reinigt
man iiber 2509 Kiesslgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol i.V. 4/1) und erhiilt 0,359 = 12% des 5-Phthalimido-3-oxa-
pentan-1,1-diphosphonséure-tetraethylester als dlige Substanz. Der Ester wird anschlieBend mit 10ml 6N Salzsédure 12h unter
RiickfluB gekocht, nach dem Abkiihlen wird ausgefallene Phthalsdure abgesaugt, das Filtrat mit Kohle behandelt, filtriert ung
eingeengt. Den Riickstand nimmt man in Wasser auf, stellt die Losung mit 2N Natronlauge auf Py = 5 und versetzt unter
Eiskihiung mit einem groRen UberschuB an Methanol. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhiit

0,1259 = 7,2% der gewiinschten Verbindung in Form des Mononatriumsalzes mit 1 mol Wasser, Fp: > 300°C; M,: 0,30.
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