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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstzllung von Alkandiphosphonsduren, insbeson-

dere Heternarylalkandiphosphonsduren der Formel

03H;
R1~CHz—C-R3
03H;

worin R; einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, unsubsti-
tuiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen
substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Diniederalkylamino,
Niederalkylthio und/oder Halogen C-substituierten und/oder durch
Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Nieder-
alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl N-substi-
tuierten 5-gliedrigen, als Heteroatom(e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder
2-N-Atome sowle 1 0- oder S-Atom aufweisenden Heteroarylrest
darstellt und R; Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder

Halogen bedeutet, und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) in einer an einem substituierbaren N-Atom des Restes R; gegebe~

nenfalls intermedidr geschiitzten Verbindung der Formel

1
Ry - CHp - § - Ry (11),
2

worin X; eine funktionell abgewandelte und X; eine freie oder
funktionell abgewandelte Phosphonogruppe bedeutet, X; und gegebe-
nenfalls X; in die freie Phosphonogruppe iiberfilhrt oder

b) eine an einem substituierbaren N-Atom des Restes R; gegebenen~

falls intermedidr gaeschiitzte Verbindung der Formel

Ry - CHz - X; (111),
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worin X3 eine Carboxy-, Carbamyl-, Iminodther-, Iminoester- oder
Cyanogruppe bedeutet, mit phosphoriger Sdure und Phosphortrichlorid
umsetzt, wobel ausgehend von Verbindungen der Formel IV, worin Xj
eine Carbamyl-, Iminodther-, Iminoester- Cyanogruppe ist, bei der
hydrolytischen Aufarbeitung Verbindungen der Formel I erhalten
werden, worin Rz Amino ist, und gewlinschtenfalls eine erhaltene
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I und/oder eine
erhaltene freie Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in

die freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfiihrt.
2. Verfahren gemd.s Anspruch 1, dadurch gelennzeichnet, dass man

a) in einer Verbindung der Formel

1
Ry - CHz - § - Rz (11),
2

worin X; eine funktionell abgewandelte und X2 eine freie oder
funktionell abgewandelte Phosphonogruppe bedeutet, X; und gegebe-
nenfalls X; in die freie Phosphonogruppe iiberfiihrt oder .

b) eine Verbindung der Formel
R - CHz - X3 (111),

worin X; Carboxy oder Cyano bedeutet, mit phosphoriger Sdure und
Phosphortrichlorid umsetzt, wobei ausgehend von Verbindungen d-¢
Formel III, worin X3 Cyano ist, unter hydrolytischer Aufarbeitung
Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin Rz Amino 1s!, und
gewﬁnschtepfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung
der Formel I und/oder eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz
oder ein erhaltenes Salz in die freile Verbindung oder in ein anderes

Salz tiberfihrt.
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3. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungen der Formel I, worin 7; einen unsubstituierten oder
durch Niedaralkyl, Niederalkoxy, unsubstitulertes oder durch
Niederalky!, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstitu-
iertes Phenyl, Hydroxy, Diniederaikylamino, Niederalkylthic und/oder
Halogen C-mono- oder disubstituierten und/uvder an einem substituier-
baren N~Atom durch Niederalkyl oder unsub.tltuiertes oder durch
Niederalkyl, Miederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubsti-
tuiertes Phenylniederalkyl N-substituierten Imidazolyl-, Pyrazolvi-,’
2H-1, ,3-, 1H-1,2,4- oder 4H-1,2,4~Triazolyl-, Tetrazolyl-, Oxa-
zolyl-, Isoxazolyl~, Oxadiazolyl-, Thiazolyl-, oder Thiadiazolylrest
bedeutet und R; VWasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder

Halogen bedeutet, oder ihre Salze herstellt.

4. Verfahren gemdss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungern der Formel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch Niedéxalkyl, Niederalkoxy, unsubstituiertes oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstitu-
lertes Phenyl, Hydroxy, Diniederalkylamino, Niederalkylthio und/oder
Halogen C-mono~ oder disubstituierten und/oder an eirem substiiuier-
baren N-Atom durch Niederalkyl oder unsubstituiertes sder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubsti-
tuiertes Phenylniederalkyl N-substitulerten Imidazolyl-, Pyrazolyl-,

21-1,2,3~ oder 4H-1,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl., Oxazolyl-, Isoxa-
vzolyl-. Oxad:azolyl-, Thiazo.yl-, oder Thiadiazolylrest bedeutet und
Rz Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder Halogen
bedeutet, oder ihre Salze herstellt.

5. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

man Verbindungen der Formel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch C;-Cy-Alkyl, C;-Cy-Alkoxy, Phanyl, Hydroxy, Di-C;~Cy-Alkyl-
amino, C;-Cy-Alkylthio und/oder Halogen der Atomnummer bis und

mit 35 C- mono- oder di-substituierten und/oder durch C;-Cy~Alkyl
oder Phenyl-Cy~Cy-alkyl N-substituierten Imidazolyl-, 4H-1,2,4-
Triazolyl- oder Thiazolylrest bedeutet und R; Hydroxy, Wasserstoff
oder Amino bedeutet, oder i1hre Salze herstellt.
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6. Verfahfen gemdss Anspruch-2, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungen der Fcrrmel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch C;-Cy~-Alkyl, Cl-Cu-Alkox§, Phenyl, Hydroxy, Di-C,-Cy-Alkyl-
amino, C;j~Cy-Alkylthio und/oder Halogen der Atomnummer bis und

mit 35 C- mono- oder di-substitulerten und/oder durch C;-Cy-Alkyl
oder Phenyl-C;-Cy-alkyl N-substituierten Imidazolyl-, 4H-1,2,4~
Triazolyl- oder Thiazolylrest bedeutet und R; Hydroxy, Wasserstoff
'oder Amino bedeutet, oder ihre Salze herstellt..

7. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungen der Formel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch Phenyl C-substituierten bzw. durch C;-Cy-Alkyl, C- oder
N-substituierten Imidazol-2~ oder -4-ylrest, einen unsubstituierten
Thiazolylrest oder einen unsubstitulerten oder durch C;-Cy-Alkyl
N-substituierten 1H-1,2,4-Triazolylrest darstellt und Ry Hydroxy
oder Wasserstoff bedeutet, oder ihre Salze herstellt.

&. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungen der Formel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch Phenyl bzw. durch C;-Cy-Alkyl, C-substitulerten Imidazol- .
1-yl-, Pyrazol-l-yl, 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 4H-1,2,4-Triazol-4-yl~-
oder Tetrazol-l-ylrest darstellt und R; Hydroxy oder Wasscrstoff
bedeutet, oder ihre Salze herstellt.

9. Verfahren gemidss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungen der Formel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch C;-Cy-Alkyl substituierten Imidazolrest darstellt und R:
Hydroxy oder Wasserstoff bedeutet, oder ihre Salze herstellt.

10, Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2~(Imidazol-4~yl)-1-hydroxy-dthan-1,l~-diphosphonsdure oder ein Salz
davon herstellt.
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11. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-14(5)-Methylimidazol=-5(4)-yl|-1~nydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure

oder ein Salz davon herstellt.

12, Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Imidazol-2-yl)-1-hydroxy~dthan-1,1-dinhosphonsdure oder ein Salz
davon herstellt.

13. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(1-Methylimidazol~2-yl)~-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure oder

ein Salz davon herstellt.

14. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(1-Benzylimidazol-2-yl)~1~hydroxy=-dthan-1,1-diphosphunsdure oder

ein Salz davon herstellt.

15. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(1-Methylimidazol-4-yl)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphonsdure oder

ein Salz davon herstellt.

16. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadu._.h gekennzeichnet, dass man
1-Amino-2-(1-methylimidazol-4-yl)dthan-1,1~diphosphonséure oder ein

Salz davon herstellt.

17. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
1-Amino-2~(1-benzylimidazol-4-yl)dthan~1,1~diphosphonsdure oder ein
Salz davon herstellt.

18. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(1-Methylimidazol~2~yl)dthan~1,1-diphosphonsdure oder ein Salz
davon herstellt.

19, Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(1-Benzylimidazol-2~yl)dthan-1,1~diphosphonsdure oder ein Salz
davon herstellt.
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20. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Imidazol-1-yi)~1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure oder eln Salz

davon herstellt.

21, V. <fahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Imidazol~-l-yl)idthan-1,1-diphosphinsdure oder ein Salz davon
herstellt.

22. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekernnzeichnet, dass man
2-(1H-1,2,4~triazol-1~yl)~1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure oder
ein Salz davon herstellt,

23. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Pyrazol~1-yl)-l-hydroxy~dthan-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz

davon herstellt.

24, Verfahren gemdss Aaspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Pyrazol~1-yl)athan-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz davon
herstellt.

25. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Imidazol-4~yl)dthan-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz davon
herstellt.

26. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Thiazol-2-yl)dthan-1,1~-diphosphonsdure oder ein Salz davon
herstallt.,

27. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Imidazol-2~yl)dthan-1,1~diphosphonsdure oder ein Salz davon
herstellt,

28. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(1-Methyl-1H-1,2,4-triazol~5-yl)dthan-1,1-diphosphonsiure oder ein
Salz davon herstellt.
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29, Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Pyrazol-3-yl)-1-hydroxy-dthan~1,1-diphosphonsdure oder ein Salz
davon herstellt.

30. Verfahren gemiss Anespruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2~| 2-Methylimidazol-4(5)-yl]dthan-1,1-diphosphon-dure oder ein Salz
davon herstellt.

31. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-[2-Phenylimidazol-4(5)~yl)dthan-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz

davon herstellt.

32. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(4,5-Dimethylimidazol~1-yl)~1-hydroxy-dthan-1,1~diphosphonsdure

oder ein Salz davon herstellt.

33. Verfahren gemidss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(2-Methylimidazol-1-yl)~-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure oder

ein Salz davon herstellt.

34. Verfahren gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(6H-1,2,4-Triazol-4—yl)—1—hydroxy-§than—l,l—diphosphoﬁsﬁure oder
ein Salz davon herstellt.

35. Verfahren gemiss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-(Imidazol-4-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure, 2-(Imidazol-
2-yl)-1-hydroxy~-dthan-1,!{-diphosphunsdure, ?-(1-Methylimidazol-2-
y1)-1-hydroxy-athan-1,1~diphosphonsdure, 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)-
1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure, 2-(1-Methylimidazol-4-yl)-1-
hydroxy-dthan-1,1~-diphosphonsdure, l1-Amino-2-(1l-methylimidazol-4-
yl)dthan-1,1-diphosphonsdure, 1~Amino-2-(1l-benzylimidazol-4-yl)-
dthan-1,1-diphosphonsdure, 2-(1-Methylimidazol-2~yl)dthan-1,1-
diphosphonsdure, 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)dthan-1.1-diphosphonsdure,
2-(Imidazol-1-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsédure, 2-(Imidazol-
1-yl)dthan-1,1-diphosphonsdure, 2-(Imidazol-4-yl)dthan-1,1-diphos-
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phonsdure, 2-(Thiazol-2-yl)dthan-1,1~diphosphonsiure oder 2-(4H-

1,2,4-Triazol-4~yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonséure oder jeweils
ein Salz davon herstellt.

FO 7.4/KVB/cc*/sm*/gb¥
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Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Alkandi~-
phosphonséuren

Anwendungsgebiet der E-findung

Die Erfindurig betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
substituierter Alkandiphosphonséuren, insbesondere Hetero.
arylalkandiphosphonséuren und ihrer Salze, die als Arznei-
mittelwirkstoffe fur die Behandlung von Erkrankungen, die

mit Stdrungen des Calciumstoffwechsels in Verbindun

N NAa.
g v

bracht werden, eingesetzt werden,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Als Stand der Technik zu beriicksichtigende Literaturstellen
wurden nicht ermittelt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, Verbindungen herzustellen, die
als Wirkstoff in pharmazeutisch verwendbaren Mitteln fiir die
Behandlung.von Erkrankungen, die mit Stérungen des Calcium-
stof fwechsels in Verbindung gebracht werden, z. B. entziind-
licher Prozessen in Gelenken, verwendet warden kdnnen.

Darlequng des Wesens der Erfindung

%
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Herstellung von substituierten Alkandiphosphonséuren, ins-

hbqsondere Heteroarylalkandiphosphonséuren und ihrer Salze =zu

sitwickeln, wobei die hergestellten Verbindungen eine ver-’
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1

besserte therapeutische Wirkung gegeniiber bisher beka 'nten
fir den gleichen Zweck eingesetzten Verbincungen zeigen.

ErfindungsgemsB werden die substituierten Alkandiphosphon~
séduren der allgemeinen Formel I und ihre Salze

PO3H2

2= C =R o,

P03H

R, - CH

1
2

worin R1 einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl,
unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/
oder Halogen substituiertes Phenyl, Niederalkoxy, Hydroxy,
Diniederalkylamino, Niederalkylthio und/oder Halogen C-sub-
stituierten und/oder durch Niederalkyl oder unsubstituier-
tes oder durch Niederalkyl, Niaderalkoxy und/oder Halogen
substituiertes Phenylniederalkyl N~-substituilerten 5-gliedri-
gen, als Heteroatom(e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder 2 N-Atome
sowie 1 O~ oder S-Atom aufweisenden Heteroarylrest darstellt
und R, Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder
Halogen bedeutet, erhalten, indem man

a) in einer an einem substituierbaren N-Atom des Restes Ri
gegebenenfalls intermedié&r geschiitzten Verhindung der Formel

X
|1

R, - CH, =- F - R, (11),

1 2

X5

4 8ins funktionsll abgewandelte und Xé eine freile oder
funktionell abgewandelte Phosphonogruppe bedeutet, X1 und
o dis freils Phosphonogruppe uberflhrt oder
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b) sine an einem substituierbaren N-Atom des Restes R1 ge-
gebenenfalls intermediér geschlitzte Verbindung der Formel

Ry = CHy = X, (I1I),

worin X, eine Caroboxy~, Carbamyl-, Imino#éther-, Iminosster-
oder Cyanogruppe bedeutet, mit phosphoriger S&ure und Phos-
phortrichlorid umsetzt, wobei ausgehend von Verbindungen
der Formel III, worin X3 eineACarbamyl-, Imino&éther-,Imino-
ester- oder Cyanogruppe ist, bei der hydrelytischen Aufar-
beitung Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin R,
Amino ist, und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung
in eine andere Verbindung der Formel I und/dder eine erhal-
tene freie Verbindung in ein Salz oder ein arhaltenes Salz
in die freie Vérbindung oder in ein anderes ~alz uberfihri,

5-gliedrige, als Heteroatom(e) 2 bis 4 N-Atome oder 1 oder

2 N-Atome sowis 1 O~ oder S~Atom aufweisende Heferoaryl-
reste sind beiépielsweise Imidazolyl, z, B, Imidazol-1-yl,
-2-yl oder =-4-yl, Pyrazolyl, z., B, Pyrazol-i-yl oder =~3-yl,
Thiazclyl, z. B, Thiazol-2-yl cder -4-yl oder in zweiter
Linile Oxazolyl,-z. B, Oxazol-2-yl oder -4~-yl, Isoxazolyl, .

z. B. Isoxazol-3-yl oder -4-yl, Triazolyl, z, B, 1H-1,2,4-
Triazol-1-yl, 4H-1,2,4-Triazol-3-yl oder =-4-yl oder 2H-1,2,3-
Triazol-4-yl, Tetrazolyl, z, B, Tetrazol~5-yl, Thiadiazolyj.
z, B, 1,2,5-Thiadiazol=3-yl und Oxadiazolyl, z., B, 1,3,4-
Oxadiazol=2-yl, Die génannten Reste konnen einen oder mehrere
gleiche oder verschiedene, insbesondere oinen oder zwei,
gleiche oder verschiedene, der eingangs genannten Substituenten
aufweisen. Gegebenenfalls wie angegeben substituierte Reste

‘Ri'sind beispielsweise unsubstituierte oder durch im Phenyl-



teil unsubstituiertes oder wie angegeban substituiertes
Phenyl C-substituierte bzw, durch 01~C4-Alky1, wie Methyl,

C~ oder N-substituierte Imidazol-2-~ oder ~4-ylreste, z. B,
Imidazol-2~yl, 1-C1uC4—A1ky1-, wie 1-Methylimidazol-2-yl
oder 2~ oder 5-C,-C,~Alkyl-, wie 2~ oder 5-Methylimidazol~-
4-yl, unsubstituierte Thiazolylreste, z, B, Thiazol-2~yl,
oder unsubstituierte oder durch lec4—A1kyl, wie Methyl,
substituierte 1H-1,2,4-Triazolylreste, z. B, 1-Cl-C4-A1ky1-,
wie 1-Methyl~1H-1,2,4~triazol=-5~yl, oder unsubstituierte
oder durch im Phenylteil unsubstituiertes oder wie angege~
ben substituiertes Phenyl bzw, durch 01-04-A1kyl, wie Methyl,
C-substituierte Imidazol-1-yl-, Pyrazol-1l~yl~, 1H-1,2,4-
Triazol=-1-yl-, 4H-1,2,4-~Triazol-4~yl- oder Tetrazol-l-yl-
reste, z, B, Imidazol-i-yl, 2=, 4- oder 5-C4=C,~ALlkyl-,

wie 2-, 4- oder 5-Methylimidazol-1~-yl, Pyrazol-1-yl, 3- oder
4-01—C4-A1kyl-, wie 3~ oder 4-Methylpyrazol-i-yl, 1H-142,4~
Tetrazol-1-yl, 3-01-04-A1kyl-, wie 3~Methyl-1H-1,2,4~triazol-
1-yl, 4H=-1,2,4~Triazol-1-yl, 3-C1-C4-Alky1-, wie 3-Methyl-
4H-1,2,4-triazol-4~yl oder 1H-1,2,4~Tetrazol-1-yl,

Nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen bei-
spielsweise solche zu verstehen, die bis und mit 7, insbe-
sondere bis und mit 4, C-Atome aufweisen. Ferner haben die
Allgemeinbegriffe beispielsweise folgende Bedeusungen:

Niederalkyl ist beispielsweise 01-04-A1ky1, wie Methyl,
Athyl, Propyl oder Butyl, ferner Iso-, Sekundér- oder Ter-
tiérbutyl, kann aber auch eine C_.-C.~Alkyl-, wie Pentyl-,

5 7
Hexyl- oder Heptylgruppe sein.

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-, vor allem

1~Phenyl-Cl-C4-alkyl, wie Benzyl,
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teil unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes
Phenyl C-substituierte bzw. durch Cl~C4-A1ky1, wie Methyl,

C~ oder N-substituierte Imidazol-2~ oder -4-ylreste, z., B,
Imidazol-2-yl, 1-01-04-A1ky1-, wie 1-Methylimidazol-2-yl
oder 2- oder 5-01—04-Alky1-, wie 2~ oder 5-Msthylimidazol=-
4-yl, unsubstituierte Thiezolylreste, z, B. Thiazol-2-yl,
oder unsubstituierte oder durch 01-04-A1ky1, wie Methyl,
substituierte 1H-1,2,4-Triazolylreste, z. B, 1-C1-C4-Alkyl-,
wie 1-Methyl-1H-1,2,4~-triazol-5-yl, oder unsubstituierte
oder durch im Phenylteil unsubstituiertes oder wie angege-
ben substituiertes Phenyl bzw, durch 01-04-A1ky1, wie Methyl,
C-substituierte Imidazol-1-yl-, Pyrazol=i~yl=-, 1H=1,2,4=-
Triazol=i-yl~-, 4H-1,2,4-Triazol-4-yl- c¢“er Tetrazol-l-yl-
reste, z., B, Imidazol-i-yl, 2=~, 4~ oder 5-01—04-A1ky1-,

wie 2-, 4- oder 5-Methylimidazol-1-yl, Pyrazol-1-yl, 3- oder
4-01-04-A1ky1-, wie 3~ oder 4~Methylpyrazol-i-yl, 1H-142,4~-
Tetrazol-1.-yl, 3-C1-C4-A1kyl-, wie 3~-Methyl-1H-1,2,4~triazol-
1-yl, 4H-1,2,4~Triazol~1~yl, 3-C1—04-A1kylu, wie 3-Methyl-
4H-1,2,4-triazol-4-yl oder 1H-1,2,4-Tetrazol~i~yl,

Nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen bei-
spielsweise solche zu verstehen, die bis und mit 7, insbe-
sondere bis und mit 4, C-Atome aufweisen. Ferner haben die
Allgemeinbegriffe beispielsweise folgende Bedeutungen:

Niederalkyl ist beispielsweise Cl-C4-Alky1, wie Methyl,
Athyl, Propyl oder Butyl, ferner Iso-, Sekundér- oder Ter-
tiarbutyl, kann aber auch eine Cg-C,=Alkyl-, wie Pentyl-,
Hexyl- oder Heptylgruppe sein.

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-, vor allem

1-Phenyl-C -alkyl, wie Benzyl,

17C4
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Niederalkoxy ist beispielsweise 01-04-A1koxy, wie Methoxy,
Athoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy,
Sekundérbutyloxy oder Tertidrbutyloxy.

Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-Cl-C4—A1kylamino,
wie Dimethylamino, Didthylamino, N-Athyl-N-methyl-amino,
Dipropylamino, N-Methyl-N-propylamino oder Dibutylamino,

Niederalkylthio ist beispielsweise 01~C4—A1ky1thio, wie
Methylthio, Athylthio, Propylthio oder Butylthio, ferner
Iso-, Sekundér- oder Tertidrbutylthio,

Salza von Verbindungen der Formel I sind insbesondere deren
Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Basen, wie nicht-
toxische, von Metallen oder Gruppen Ia, Ib, IIa und IIb
abgeleitete Metallsalze, z, B, Alkalimetall-, insbesondere
Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalimetall-, insbesondere
Calcium- oder Magnesiumsalze, Kupfer~, Aluminium- oder Zink-
salze, ebenso Ammoniumsalze mit Ammoniak oder organischen
Aminen oder quaterndren Ammoniumbasen, wie gegebsnenfalls
C-hydroxylierten aliphatischen Aminen, insbesondere Mono-,
Di- oder Triniederalkylaminen, z, B, Methyl-, Athyl-, Di-
methyl- oder Di&thdamin, Mono-, Di- oder Tri-(hydroxynieder-
alkyl)-aminen, wie Athanol~, Didthanol- oder Tri#éthanolamin,
Tris(hydroxymethyl)~amino-methan oder 2-Hydroxytertiérbutyl-
amin, oder N-(Hydroxyniederalkyl)-N,N-diniederalkylaminen
ozw, N-(Polyhydroxyniederelkyl)-N-niederalkylaminen, wie
2-(Dimethylamino)-athancl oder D-Glucamin oder quaternéren
aliphatischen Ammoniumhydroxiden, z. B, mit Tetrabutyl-
ammoniumhydroxid,

-

In diesem Zusammenhang ist auch zu erwéhnen, daB die Verbin-
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dungen der Formel I in Form innerer Salze vorliegen kénnen,
sofern die Gruppe R1 geniigend basisch ist. Diese Verbin-
dungen kénnen demsntsprechend auch durch dehandiung mit
einer starken Photﬁnenséure, wie mit einer Halogenwassar-
stoffsédure, Schwefelséure, Sulfonséure, z, B, Methan- oder
p-Toluolsulfonsdure, oder Sulfaminséure, z. B, N-Cyclohexyl-
sulfaminsdure, in die entsprechenden S#ureadditionssalze
iberfiihrtwerden,

Gem&B der Verfahrensvariante a) in Phosphono zu iiberfithrende
funktionell abgewandelte Phosphonogruppen liegen beispiels~
welse in einer Esterform, insbesondere einer Diesterform‘
der Formel --P(=0)(OR)2 (7V) vor, worin OR beispielswaise
Niederalkoxy oder eine (sgebenenfalls durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl und/oder Hydroxy sub-
stitulerte Phenyloxygruppe bedeutet.,

Die Uberfithrung einer funktionell abgewandelten in die freie
Phosphonogruppe erfolgt in tblicher Weise durch Hydrolyse,
beispielsweise in Gegenwart einer Mineralsédure, wie Brom-
wagsserstoff-, Chlorwasserstoff- oder Schwefelséure, oder
durch Umsetzung mit einem Triniederalkyl-halogensilan, z, 8,
mit Trimethylchlorsilan in Gegenwart von Natriumjodid oder
insbesondere Trimethyljodsilan oder Trimsthylbromsilan, vor-
zugsweise unter Kihlen, z., B, im Temperaturbereich von etwa
0° bf% etwa 25 °cC,

Die Ausgangsstoffe der Formel I, worin R, Hydroxy oder
Amino ist, kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem
man eine Verbindung der Formel

Ry = CH, - COOH (IIa)
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oder vorzugsweise das Nitril ocer Sdurechlorid derselben mit einem
entsprechenden Phosphorigsduretriester der Formel P(OR); (IIb),
worin K beispielsweise Niederalkyl bedeutet, in Gegenwart eines
Triniederalkylamins, z.B., Tridthylamin, zu einem Zwischenprodukt,

mutmasslich einer Verbindung der Formel

R
Ry - CH2 - ﬁ - % - OR (1Ic: Ry v Oxo, Imino)
4

umsetzt und diese mit einem Phosphorigsiurediester der Formel
H-P(=0)(OR)» (IId) bzw. P(OH)(OR). (IIe), worin R beispielsweise
Niederalkyl bedeutet, in Gegenwart eines Diniederalkylamins, z.B.
voniDthhylamin, oder eines Alkalimetallniederalkanolats, z.B. von

Natriummethanolat, zur entsprechenden Verbindung der Formel

R
0= - OR
Ry - CHz - ¢ - R% (11f; RY = Hydroxy, Amino)
0= - OR
R

weiterumsetzt. Verviriuuven Ila werden beispielsweise erhalten indem

man eine entsprechende Verbindung der Formel
R1 - CHj (Illa),

pit einer starken Base beispielsweise einer der unter der Ver-
fahrensvariante a) genannten Metallbasen in das Carbeniatsalz
iiberfiihrt und dieses mit Kohlendioxid umsetzt oder indem man eine

Verbindung der Formel

Ry-CHa-Y (Iig),
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worin Y reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen,
wie Brom, bedeutet, mit einem Alkalimetallcyanid, z.B. mit Natrium-
oder Kaliumcyanid in das entsprechende Nitril (IIg; Y = CN) iiber-
fiihrt und dieses zur Sdure hydrolysiert, insbesondere unter

basischen Bedingungen.

Ausgangsstoffe II, worin R Wasserstoff ist, werden beispielsweise

erhalten, indem man eine Verbindung der Formel
Ry-CH2-Y (I1g),

worin Y reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen,
wie Brom, bedeutet, in Gegenwart einer Metallbase, wie des Hydrides,
eines Amides oder einer Kohlenwasserstoffverﬁindung eines Alkali-
metalles, z.B. von Natriumhydrid, Natriumamid, Ditrimethylsilyl-
natriumamid oder Butyllithium, mit einem Methandiphosphonsdureester,

2.B. der Formel

RR
0="=0R :

Hz (IIh)
0=P-0OR

R

umsetzt, worin R beispielsweise Niederalkyl bedeutet.

Ausgangsstoffe der Formel II, worin der Reat Ry iliber ein N-Atom
gebunden ist und R fiir Wasserstoff oder Hydroxy steht, konnen auch
hergestellt werden, indem man eine éntsprechende Verbindung der
Formel ‘

Ri—H (IIi)

in Gegenvart einer starken Metalltase wie eines Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallhydrides, z.B. von Natridmhydrid, mit einer Verbin-

dung der Formel
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1
CH2=§—X2 (1141) bzw. cf (1132),

worin X; und X, insbesondere Gruppen der Formel IV bedeuten,

umsetzt,

Verbindungen II, worin Rz Niederalkylthio oder Halogen bedeutet,
konnen beispielsweise ausgehend von den entsprechenden Verbin-
dungen II, worin R Wasserstoff darstellt, hergestellt werden, indem
man diese mit einer starken Base, z.B. einer der vorstehend ge-
nannten Metallbasen, in das Carbeniatsalz iiberfiihrt und dieses mit
einem Niederalkylthioiibertridger, beispielsweise einem Dinieder-
alkyldisulfid oder einem Niederalkansulfenylchlorid, bzw. einem
Halogeniibertriger, beispielsweise einem Halogen, 2.B. Chlor oder

Brom, Perchlorsiurefluorid (FC103) oder dergl., welterumsetzt.

In Ausgangsrtoffen der Formel III fiir die Verfahrensvariante b) sind

Iminoither- bzw. Iminoestergruppen beispielsweise solche der Formel
~C(=NH)-X} (III'), worin X} verdthertes oder verestertes

Hydroxy, wie Niederalkoxy, eine Phenoxygruppe, Niederalkanoyloxy,
2ine Benzoyloxygruppe oder ein Halugenatom, z.B. Chlor, bedeutet.
Verbindungen III, worin X3 eine der genannten Gruppen II1' bedeutet,
konnen auch als Salze, wie Mineralsduresalze, z.B. als Hydrohalo-

genide vorliegen.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel III mit phosphoriger Sdure
und Phosphortrichlorid erfolgt in iiblicher Weise, wobei die Phos-
phorigsdurekomponente vorzugeweise durch Reaktion iiberschiissigen
Phosphortrichlorides mit wasserhaltiger Phosphorsdure, z.B. mit
handelsiiblichcr etwa 75%-iger bis etwa 95%-iger, vorzugsweise etwa
85%—iger.Phosphorsﬁure, in situ gebildet wird. Die Umsetzung wird
vorteilhaft unter Erwdrmen, z.B. auf etwa 70° bis etwa 120°C, in
einem geeigneten Losungsmittel, wie Tetrachlozdthan, Trichlordthan,
Chlorbenzol, Chlortoluol oder Paraffindl, und unter hydrolytlscher
Aufarbeitung durchgefiihrt.
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Die Ausgangsstoffe der Formel III kdnren, soweit sie nicht bekannt
sind, beispielsweise hergestellt werden, indem man eine entspre-~

chende Verbindung der Formel

Ry - CH; (II1a),
mit einer starken Base; beispielsweise einer der unter der Ver-
fahrensvariante a) genannten Metallbasen in das Carbeniatsalz
liberfiihrt und dieses mit Kohlendioxid oder einer Verbindung der
Formel Y-X3 (IIIb), worin Y Halogen, wie Chlor oder Brom bedeutet,
z.B. mit einem Carbamylhalogenid, Iminoztherhalogenid oder vor allem

einem Halogencyan, wie Chloréyan, umsetzt.

Fiir den intermedidren Schutz eines substituierbaren N-Atoms des
Restes Ry eignen sich die iiblichen N-Schutzgruppen und Einfihrungs-
und Abspaltungsverfahren derselben, beigpielswaise Diniederalkoxy-
methylgruppen, wie Dimethoxymethyl, die durch Sdurebehandlung
abgespalten werden konnen, 2,2,2-Trihalogen-, wie 2,2,2-Trijod~,
2,2,2-Tribrom- oder 2,2,2-Trichlordthoxycarbonylreste, die z.B.
durch Behandeln mit Zink in Essigsiure abgespalter werden konnen,
a-Phenyiniederalkoxycarbonylreste, wie Carbobenzoiy odar Trityl, die
z.B. durch katalytische Hydrierung abgespalten werden %Snnen, scwie
Niederalkansulfonylgruppen wie Methansulfonyl, die z.B. durch
Behandeln mit Bis(2;Methoxy§thoxy)-natriumaluminiumhydrid abge-
spalten werden konnen, ebenso aber auch a-Phenylalkyl~- oder Plkyi;

gruppen, deren Abspaltung nachstehend behandelt wird.

Verfahrensgemdss oder nach einem anderen an sich bekannten Verfahren
erhaltene Verbindungen der Formel I konpen in an sich bekannter

Weise in andere Verbindungen der Formel I iiberfiihrt werden.

So kann man beispielsweise Verbindungen der Formel I, worin R, Amino
ist durch Behandlung mit salpetriger Sdure in die entsprechenden
Verbindungen I, worin R Hydroxy ist, iiberfiihren. Die Behandlung =it

salpetriger Sdure erfolgt in iiblicher Weise unter ?reisetzung
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derselben in wdssriger Losung aus einem ihrer Salze, z.B. aus
Natriumnitrit, durch Sdurebehandlung, z.B. Einwirkung von Salzsiure,
wobel intermedidr ein entsprechendes, instabiles Diazoniumsalz, z.B.
-chlorid, gebildet wird, das unter Einfiihrung der a-Hydroxygruppe
Stickstoff abspaltet.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin der Rest R,
dur;h Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl,
Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl
N-substituiert ist, den N-Substituenten abspalten, Niederalkyl
beispielsweise durch Behandeln mit einem HalogenameisensHureester,
wie einem Brom- oder Chlorameisensdureniederalkylester, und an-
schliessende Hydrolyse des gehildeten Carbamates und «-Phenyl-
Niederalkylreste beispielsweise durch Hydrogenolyse, z.B. Behandeln
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungs~Katalysators, z.B.
von Palladium auf Kohle oder/und Platinoxid oder durch metallische
Reduktion, z.B. Behandlung mit einem Alkalimetall in Ammbniék.

Erhaltene freie Verbindungen der Formel I einschliesslich ihrer
inneren Salze der Formel I kOnnen durcn partielle oder vollstindige
Neutralisation mit einer der eingangs genannten Basen in Basesalze
_ iberfithrt werden. In analoger Weise kann man auch Saureadditions-
salze in die entsprechenden freien Verbindungen bzw. deren innere

Salze tiberfiihren.

Umgekehrt kann man erhaltene freie Verbindungen der Formel I durch
Behandlung mit einer der eingangs genannten Protonensiuren in

Sdurecadditionssalze der Formel I" iiberfiihren.

Erhaltene Salze kdonnen in an sich bekannter Weise in die freien
Verbindungen umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem
sauren Reagens, wie einer Mineralsdure, bzw. elner Base,

z.B. Alkalilauge.
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Uie Verbindungen einschlieBlich ihrer 3alze kénnen auch
in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Kri-
stallisation verwendete Losungsmittel einschlieBen,

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Varbindungen
in freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausge-
gangenen und nachfolgend unter den freien Verbindungen

oder ihren S=lzen s.in- und zweckgeméB® gegebenenfalls

auch die untsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu
verstehen, |

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungsformen
des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeinsr
Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erh#éltlichen Ver-
bindungen ausgeht und die fehlenden Schritte durchfiihrt
oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/oder
Racemates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter
den Reaktionsbedingungen bildet,

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugs-
weise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den nach- A
folgend besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fihren,
Neue Ausgangsstoffe und Verfahren zu deren Herstellung bil-
den ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. . ’

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R1 einen unsubstituiertan

oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, unsubstituiertes oder
durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder
disubetituiertes Phenyl, Hydroxy,‘Diniederalkylamino, Nie-

deralkylthio und/oder Halogen C-mono- oder disubstituierten
und/oder an einem substituierbaren N-Atom durch Niederalkyl
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oder unsubstituisrtes oder durch Niederalikyl, Niederalkoxy

W@

und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes Phenylnieder-
alkyl N-substituierten Imidazolyl~, Pyrazolyl=-, 2H~1,2,3~,
1H~1,2,4~ oder 4H-1,2,4.Triazolyl-, Tetrazolyl-, Oxazolyl=-,
Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Thiazolyl- oder Thiadiazolylrest
bedautet und R, Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio
oder Halogen bedeutet, und ihrer Salize, insbesondere ihrer
inneren Salze und pharmazeutisch verwandbaren Salze mit
Basen,

Die Erfindung betrifft in erster Linie beispieloweise die
Hers :ellung von Verbindungen der Formel I, worin R, einen
unsubstituierten odsr durch Niederalkyl, Niederalkoxy, un-
substituiertes oder durch Niederalkyl,.Niede"élkoxy und/oder
halogen mono- oder disubstituiertes Phenyl, Hydroxy, Dinie-
deralkylamino, Niederalkylthio und/oder Halogen C-mono- oder
disubstituierten .und/oder an einem substituierbaren N-Atom
durch Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Nieder=
alkyl, Niesderalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubsti-
tuiertes Phenylniederalkyl N-substituierten Imidazolyl-,
Pyrazolyl-, 2H~1,2,3- oder 4H~1,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl-,
Oxazolyl~, Isoxazolyl~, Oxadiazolyl-, Thiazolyl- oder Thia-
‘diazolylrest bedeutet und R2 Wasserstoff, Hydroxy, Amino,
Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihrer Salze, ins-
besondere ihrer inneren Salze und pharmazeutisch verwend-
baren Salze mit Basean.
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Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin Ry
elnen unsubstitulerten oder durch C1-Cy—-Alkyl, wie Methyl, €,-Cy-Al-
koxy, wie Methoxy, Phenyl, Hydroxy, Di-C;~Cy—-Alkylamino, wie
Direthylamino oder Di&thylamino, C1-Cy-Alkylthio, wie Methylthio,
und/oder Halogen der Atomnuﬁher bis und mit 35, wie Chlor, C-mono-
oder di-substituierten und/oder an einem substituierbaren N-Atom
durch C;-Cy~Alkyl, wie Methyl, oder Phenyl-C;-Cy-alkyl, wie Benzyl,
N-substituierten Imidazolyl-, wie Imidazol-l-yl-, -2-yl- oder
4-ylrest, 4H-1,2,4-Triazolyl-, wie 4H-1,2,4-Triazol-4~ylrest oder
Thiazolyl-, wie Thiazol-2-ylrest bedeutet und R, insbesondere
Hydroxy oder in zweiter Linie Wasserstoff oder Amino bedeutet, und
ihrer Salze, insbesondere ihrer inneren Salze und pharmazeutisch

verwendbaren Salze und Basen.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise einerseits die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R; einen unsubstituierten oder
durch Phenyl C-substituierten bzw. durch Ci-Cy-Alkyl, wie Methyl,
C- oder N-substituierten Imidazol-2- oder -QLylrest, z.B. Imidazol-
2-yl, 1-C;-Cy-Alkyl-, wie I-Methylimidazol-2-yl oder 2- oder
5-C1-Cy~Alkyl-, wie 2- oder 5-Methylimidazol-4-yl, einen unsubsti-
tuierten Thiazolylrest, z.B. Thiazol-2-yl, oder einen unsubsti-
tuieFten oder durch C;-Cy~Alkyl, wie Methyl, substituierten 1H-
1,2,4-Triazolylrest, z.B. 1-C;-Cy-Alkyl-, wie 1-Methyl-1H-1,2,4~
triazol-5-yl, darstellt, und R; Hydroxy oder in zweiter Linie
Wasserstoff bedeutet, und ihrer Salze, insbesondere pharmazeutisch

verwendbaren Salze.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise andererseits die Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R; einen unsubetituierten oder
durch Phenyl bzw. durch C,~Cy-Alkyl, wie Methyl, C-substituierten
Imidazol-1-yl-, Pyrazol-l-yl-, 1H-1,2,4-Triazol -1-yl-, 4H-1,2,4~
Triazol-4-yl~ oder Tetrazol-l-ylrest, z.B. Imidazol- " -yl, 2-, 4-
oder 5-C;=Cy~Alkyl-, wie 2~, 4- oder 5-Methylimidazol-1-y1,
Pyrazol-l-yl-, 3~ oder 4-C;~Cy-Alkyl-, wie 3- oder 4-Methyl-
pyrazol-l-yl-, 1H-1,2,4~Tetrazol-1-yl, 3-C1-Cy-Alkyl-, wie 3-
Methyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl, 4H-1,2,4~Triazol~1-yl, 3-Cy-Cy-Alkyl-,
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wie 3-Methyl-4H-1,2,4~triazol-4~yl oder 1H-Tetrazol=i-yl
darstellt, und R, Hydroxy oder in zweiter Linie Wasserstoff
bedeutet, und ihrer Salze, insbesondere pharmazeutisch ver-
wendbaren Salze,

Die Erfindung betrifft in allererster Linie die Herstellung
von Verbindungen der Formel I, worin R1 einen unsubstituier-
ten oder durch C1-C4~A1ky1. wie Methyl, substituierten
Imidezolylrest, wie Imidazol-1-yl, Imidazol~-2-yl, 1-Methyl-
imidazol-2-yl, Imidazol-4~yl oder 2- oder 5-Methylimidazol-
4-yl, darstellt und Ry Hydroxy oder in zweiter Linie Wasser=-

-stoff bedeutet, und ihrer Salze, insbesondere pharmazeutisch

verwendbaren Salze,

Die Erfindung betrifft namuntlich die Herstellung der in

den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihrer
Salze, insbesondere ihrer inneren Salze und pharmazeutisch
verwendbaren Salze mit Basen,

Die‘Verbindungen der Formel I und ihre Salze weisen wert-
volle pharmakologische Eigenschaften auf. Insbesondere be-
sitzen sie eine ausgeprégts requlidrende Wirkung auf den
Calcium-Stofiwechsel von Warmblitern. Insbesondere bewirken
sie an der Ratte eine ausgeprédgte Hemmung der Knochenresorp-
tion, die sich sowohl in der Varsuctsanordnung gemadf Acta
Endocrinol, 78, 613-24 (1975) anhand des PTH-induzierten
Anstieges des Serumcalciumspiegels nach subcutaner Applikation
in Dosen von etwa 0,01 bis etwa 1,0 mg/kg, als auch im TPTX
(Thyroparathyroidectomised)-kattenmodell anhand der durch
Vitamin 03 ausgeldsten experimentellen Hypercalcémie nach
Gabe von Dosen von etwa 0,0003 bis 1,0 mg s. c. zeigen léBt.,
Ebenso wird die durch Walker-256-Tumore induzierte Tumorhyper-
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kalzémie nach peroraler Verabreichung von etwa 1,0 bis etwa
100 mg/kg gehemmt, Ferner zeigen sie in der Adjuvansarthri~
tis der Ratte in der Versuchsanordnung nach Newbould, Brit,
J. Pharmacology 21 , 127 (1963) sowie nach Kaibara e: al.,
J. Exp. Med. 159, 1388-96 (1984) in Dosen von etwa 0,001
bis 1,0 mg/kg s, c. eine deutliche Hemmung auf das Fort-
schreiten chronisch-arthritischer Prozesss. Sie sind deshalb
vorziiglich geeignet als Arzneimittelwirkstoffe fiir die Be-
hendlung von Erkrankungen, die mit Stdrunge,. des Calcium-
stoffwechsels in Vert indung gebracht werden konnen, bei-
spielsweise entzindl.cher Prozesse in Gelenken, degenera=-
tiver Prozesse im Gelenkknorpel, von Osteoporosis, Perio-
dontitis, Hyperpafathyreoidismus und von Calciumablagerun-
gen in Blutgef&Ben oder an prothetischen Implantaten. Giin-
stig beeinfluBt werden sowohl Erkrankungen, bei denen eine
anomale Ablagerung schwerléslicher Calciumsalze festzustel-
len ist, wie solcher aus den Formenkreisen der Arthritis,
z, B. Morbus Bechterew, der Neuritis, der Bursitis, Perio-
dontitis und der Tendinitis, der Fibrodysplasie, der Osteo-
arthrose oder der Arteriosklerose, als auch solche, hsi
denen eine anomale Auflésung harter Korpergewebe im Vorder=-
grund steht, wie die hereditére Hypophosphatasie, degsne-
rative Prozesse im Gelenkknorpel, Osteoporosen verschiedener
Genese, morbus Paget und die Osteodystrophia fibrosa, eben~

20 durch Tumere ausgeléete csteclytische Prozesse,

Bei den erfindungsgemsRen pharmazoutischen PrZparaten, wel-
che Verbindungen der Formel I oder pharmazeutisch verwend-
bare Salze davon enthalten, handelt es sich um solche zur
enteralen, wie oralen oder rektalen, und parenteralen Ver-
abreichung, welche den pharmakologischen Wirkstoff allein
oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tréger-
material enthalten,
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Die nesuen pharhazeutischen Préparate enthalten z, B, von

etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 §f bis etwa
60 % des Wirkstoffs, ErfindungsgeméBe pharmazeutische Prépa-

rate zur enteralen bzw, parenteralen Verabreichung sind z, B,
solche in Dosiseinheitsformen wie Dragées, Tabletter, Kapseln
oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich

bekannter Weise, z, B, mittels
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konventioneller Misch-, Granulier~, Dragier-, LGsungs- oder Lyophi-
lisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische
Prdparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit
festen Trdgerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenen-
falls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten

oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker,
¢z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit; Cellulosepriparaite
und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calcium-
hydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Stdrkekleister unter
Verwendung z.B. vom Mais-, Weizen-, Reis~ oder Kartoffelstirke,
Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon,
und/oder, wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die obgenannten Stirken,
ferner Carboxymethylstdrke, quervernetztes Pelyvinylpyrrolidon,
Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfs-
mittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel,

z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magne-
sium- oder Calciumstearat, und/oder Polydthylenglykol. Dragéee-Kerne
werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueber-
ziigen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche
gegebenenfells arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Poly-
ethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackl@sungen in
geeigneten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen
oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberziigen, Ldsungen
von geeigneten Celluloseprédparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder
Dragée-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identi-
fizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen,

beigefiigt werden.

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Pridparate sind Steckkapseln
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und
einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln

konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit
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Fillstoffn, wie Lactos2, Bindemitteln, wie Stérken, und/oder
Gleitmitteln, wie Talk oder Magnssiumstearat, und gegebenen-
falls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Keoseln ist

der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten, wie

fetten Ulen, Paraffindl oder fliissigen Polyédthylenglykolen,

geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zu-

gefigt sein koénnen,

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préparate kommen z. B,
Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kombination des
Wirkstoffs mit ciner Suppositoriengrundmasse bestehen. Als
Suppositoriengrundmasse eignen sich z, B, natlrliche oder
synthetische Triglyceride, Paraffinkohler /asserstoffe, Poly-
ethylenglykole oder héhere Alkanole. F..ner konnen auch
Gelatine~Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination
des Wirkstoffs mit einer Grundmasse anthalten; als Grund-
massenstoffe kommen z, B, fliiesige Triglyceride, Polyéthylen-
glykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie
wéBrige lsungen eines Wirkstoffs in wasserloslicher Form,

z, B. eines.wasserléslichen Salzes, ferner Suspensionen des
Wirkstoffs, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen,
wobei man geeignete lipophile LOsungsmittel oder Vehikel,

wie fette Ule, z, B. Sesamdél oder synthetische Fettsaureester,
z. B, Athyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wélrige
Injektionssuspensionen, welche viskositétserhdhende Stoffe,

z., B, Natrium~carborxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran
und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten.

Die vorliegende Erfindung offenbart ebenfalls die Verwendung
der Verbindungen der Formeln I und ihrer Salze, vorzugswsise
zur Behandlung von Entziindungen, in erster Linie auf Stérun-
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gen des Calciumstoffwechsels zuriickzufiihrenden Erkrankungen,
z. B, des rheumatischen Formenkreises, und besonders von
Osteoporosen,

Dosierungeh unter 0,001 hg/kg KOrpergewicht beeinflussen

die pathologische Verkalkung bzw, die Auflésung von harten
Geweben nur unerheblich, Bei Dosierungen von tber 100 mg/kg
KOrpergewicht kénnen langfristig toxische Nebenwirkungen
auftreten, Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kén-
nen sowohl oral als auch hypertonischer Lésung subkutan,
intramuskulér oder intravends appliziert werden. Die be-
vorzugten Tagesdosen fir diese Anwendungen liegen bei oraler
Anwendung im Bereich von stwa 0,1 bis 5 mg/kg, bsi subkuta~
ner und intramuskulédrer Applikation im Boreich von etwa 0,1
bis 1 mg/kg und bei intravendser Applikation im Bereich von
etwa 0,01 bis 2 mg/kg.

‘Die Dosierung der verwendeten Verbindungen ist jedoch variabel
und héngt von den jeweiligen Konditionen wie Art und Schwere
der Erkrankung, Dausr der Behandlung und der jeweiligen Ver-
bindung ab, Einzeldosen enthalten beispielsweise von 0,01

bis 10 mg, Dosiseinheitsformen fir parenterale, wie intra-
ventse Applikation z. B, von 0,01 bis 0,1 mg, vorzugsweise
0,02 bis 0,08 mg, orale Dosiseinheitsformen z. B. von 0,2

bis 2,5 mg, vorzugsweise 0,3 bis 1,5 mg pro kg Kérpergewicht,
Die bevorzugte Einzeldosierung betrégt bei oraler Applikation
10 bis 100 mg und bei intravenéser Applikation 0,5 bis 5 mg,
Es konnen jedoch bis zu 4 Einzeldosen tdglich verabreicht
werden, Die héheren Dosierungen bei oraler Applikation sind
infolge der begrenzten Resorption erforderlich. Bei lénger-
dauernden Behandlungen kann nach anfénglich hoherer Dosierung
normalerweise auf niedrige Dosierungen umgestellt werden, um
den gewlinschten Effekt aufrechtzuerhaltsen.
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Ausfuhrungsbeispiéie

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die obén besschrie-
bene Erfindung: sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in
keiner Weise einschrénken., Temperaturen sind in Celsius-
graden angegeben,

Beispiel 1: 8,6 g (0,053 Mol) Imidazol-4-ylessigséure-hydro-
chlorid werden mit 7,1 ml 85%iger Phosphorséure und 25 ml
Chlorbenzol unter Rihren und Riickflu3 auf 200 © erhitzt,

Dann werden bei 100 ° 13,9 ml Phosphortrichlerid zugetropft,
wobei Gasentwicklung stattfindet, Das Reaktionsgemisch schei-

det im Lauf von 30 Minuten eine dicke
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Masse ab. Man erhitzt noch 3 Stun&en auf 100" und dekantiert dann
das iiberstehende Chlorbenzol ab. Die.zurﬁckbleibende zdhe Masse wird
mit 40 ml 9-n Chlorwasserstoffsiure 3 Stunden unter Riilhren und
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Man filtriert heiss unter Kohlezusatz
und verdﬁnnt‘das.Filtrat mit Aceton, wobel sich ﬁie roche 2-(Imida-
zol-4-yl)-1-hydroxy-ithan-1,1-diphosphonsdure abscheidet. Diese wird
aus Wasser umkristallisiert, Smp. 238-240° (Zers.) (Ausbeute 41 % d.

in.)

Beispiel 2: 19,7 g (0,1 Mol) 1-Benzylimidaizol-2-ylacetonitril werden
mit 13,4 ml 85%-iger Phosphorsdure und 50 ml Chlorbenzol unter
Rithren und Riickfluss auf 100° erhitzt. Dann werden 27 ml Phozphor-
trichlorid bei 100° zugetropft, wobei Gasentwicklung stattfindet.
Das Reaktionsgemisch scheidet im Lauf von 30 Minuten eine dicke
Masse ab. Man erhitzt noch 3 Stunden auf 100° und dekantiert dann
das iiberstehende Chlorbenzol ab. Die zuriickbleibende zZhe Masse wird
mit 100 ml 9-n Chlorwassérstofféﬁure 3 Stunden_unter Riuhren uu&
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Man filtriert heiss unter Kohlezusatz
und kiihlt das Filtrat ab, wcbei sich die 1-Amino-2-(l-benzylimida-
zol-2-yl)—5thén—l,l—diphosphonsﬁure abscheidet.

Beispiel 3: In analbger Weise wie-in Beispiel 1 erhdlt man ausgehend
von 0,05 Mol (l—Methylimidazol-h-yl)essigsﬁure 2-(1-Methylimida-
zol-4-yl)~1—hydroxy—5than-1)l—diphosphonsﬁure sowié deren Salze,

z.B. Dinatriumsalze.

Beispiel 4: In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben erhdlt
man ausgehend von 0,1 Mol (1-Methylimidazol-4-yl)acetonitril auch
1-Amino-2-(1-methylimidazol-4-yl)dthan-1,1-diphosphonsidure sowie

deren Salze, z.B. Dinatriumsalze.

Beispiel 5: Durch Umsetzung von 1-Methylimidazol-2-ylmethylbromid,
Benzylimidazol-2-yimethylchlorid, Toluolsulfonsiure(imidazol-1-
methyl)ester, Imidazol-4-ylmethylchlorid bzw. Thiazolyl-2-yl-methyvl-
bromid mit Methandiphosphonsiuretetracthylester und Hydrolyse der
primir erhaltenen Aethandiphosphonsiureester in Analogie zu Bei-

spiel 9 oder 12, kann man ferner
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" 2-(1-Methylimidazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonsiure,

Smp. 295° (Zers.); 4
2-(1-Benzylimidazol-2-yl)&than-1,1-diphosphonsdure-monohydrat;
Smp. 181-183°;

2-(Imidazel-l-yl)dthan-1,1-diphosphonsidure, Smp. 255° (Zers.);
2-(Imidazol-4-yl)ithan-1,1-diphosphonsdure und
2-(Thiazol-2~-yl)dthan-1,1-diphosphonsdure, Smp. 259° (Zers.),

und deren Salze, z.B. Dinatriumsalze. herstellen.

Beispiel 6: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhilt
man ausgehend von 1-Methylimidazol-2-essigsdure-hydrochlorid die
2-(1-Methylimidazol-2-yl)-1-hydroxy-4ithan-1,1-diphosphonsdure-mono-
hydrat, Smp. 261° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermdssen hergestellt werden:
5,0 g (0,032 Mol) 1-Methyl-2-cyanomethyl-imidazol-hydrochlorid

" werden mit 15 ml Eises:tig und 15 ml 36%-ige Chlorwasserstoffsaure
24 Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird unter
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit 30 ml
heissem Eisessig aufgenommen und vom ungeldsten Ammoniumchlorid
abfiltriert. Das Filtrat wird eingedampft und mit Aceton versetzt.
Man erhilt das 1-Methyl-2-carboxymethyl-imidazol-hydrochlorid,

Smp. 163-164°C (Ausbeute 91 % der Theorie). .

Beispiel 7: In analdger Weise wie in Beispiel 1 beschriebeu erhialt
man ausgehend von 4(5)-Methylimidazol-5(4)-essigsdure-hydrochlorid
die 2—[4(5)—Methylimidazol—S(h);yl]—l—hydroxy-ﬁthan—l,1~diphosphon-
siure, Smp. 217-218° (Zers.). Das Ausgangsmaterial, 4(5)-Methylimi-
dazol-5(4)-essigsdure~hydrochlorid, kann in analoger Weise wie in

Beispiel 6 beschrieben hergestellt werden.

Beispiel 8: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhdlt
man ausgehend von
1-Benzylimidazol-2-essigsdure-hydrochlorid bzw.

l-Methylimidazol-2-essigsdure~hydrochlorid die

.
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2-(1-Benzylimidazol-Z-yl)-1-hydroxy-§than—1,l-diphosphonsﬁure,

Smp. 171° (Zers.), und die
2-(1—Methylimidazol-2~yl)—l—hydroxy—éthan-l,l—dighosphonsﬁure-mono-
hydrat, Smp. 261° (Zers.), ) .

und deren Salze, z.B. Natriumsalze. Das Ausgangsmaterial, 1-Benzyl-
imidazol-2-essigsiure-hydrochlorid, Smp. 124-1%5”, kann in analoger

Welse wie in Beispiel 2 beschrieben hergestellt werden.

Beispiel 9: 14,8 g (0,051 Mol) Methandiphosphonsduretetraithylester
werden zu einer Suspensicn von 2,4 g Natriumhydrid in 35 ml abso-
lutem Tetrahydrofuran getropft und bei Raumtemperatur ‘bis zum Ende
der Gasentwicklung geriihrt. Dann werden 11,3 g (0,0465 Mol)
1-Benzyl-2-chlormethylimidazol-hydrochlorid portionenweise einge-
tragen. Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren und Riickfluss

20 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Danach wird vom abgeschiedenen
Natriumchlorid abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck
eilngedampft. Man erhdlt den rohen (1-Benzyl-imidazol~2~yl-methyl)~-
methan-diphosphonaduretetraithylester. 3,0 g (0,065 Mol)
2-(1-Benzylim1dazol—2-yl)§than~1,l—diphosphonséuretetraﬁthv)ﬁater
werden mit 12 ml 36%-iger Chlorwasserstoffsiure unter Riickfluss

20 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Eindampfen und Kristallisation
des, Riickstands aus wdssrigem Methanol erhilt man das 2-(1-Benzyl-
imidazol-Z—yl)ﬁthan-l,l-diphosphonsﬁure-monohydrat, Smp. 181-183".
(Ausbeute 30 % der Theorie).

Beispiel 10: Analog Beispiel 9 erhdlt man aus
l~Methyl—2-chlormethylimidazol-hydrochlorid,
1-Methyl-5-chlormethyl-1H-1,2,4~triazol-hydrochlorid und
'2-Chlormethyithiazolﬁhydrochlorid

durch Umsetzung zu den entsprechenden Aethandiphosphonsduretetra-
dthylestern und anschliessende Esterspaltung mit Trimethylbromsilen
in der beschriebenen Weise:
2-(1-Methylimidazol-Z-yl)chan~1,l-diphosphonsﬁure, Smp. 295*
(Zers.).,
2-(1-Methyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)3than~l,l-diphosphonsﬁure,

Smp. 274-275°C,



e A DY PN TR Y X T TS Y T T T 2R

270533

- 2] -

2-(Thiazol-2-yl)#than-1,1-diphosphonséure, Smp. 259° (Zers.)

sowie deren Salze, z.B. Dinatriumsalze, und Hydrate.

Das Ausgangsmaterial verwendete 1-Methyl-5-chlormethyl-1H-1,2, 4~
triazol-hydrochlorid kann wie folgt hergestellt werden:

11,1 g (0,10 Mol) S-Hydroxymethyl-l—méthyl-lH—l,2,4-triazol we den
in 25 ml Dichlormethan geldst. Unter Eiskiihlung und Riihren werden
29,7 g Thionylchlorid zugetropft. Anschliessend riihrt man eine
Stunde lang bel Raumtemperatur und danach 20 Minuten bei Siede-
temperatur am Ruckfluss, Der erhaltene Niederschlag wird abge-
nutscht, mit Didthylather gewaschen und im Vakuum getrocknet,

Smp. 136-137°C, .

Beispiel 11: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erhdlt man ausgehend von

1-Imidazolessigsdure~hydrochlorid;
1—(1H-l,2,4-triazol)-essigsﬁure-hydrochlorid;
1-Pyrazolessigsdure~hydrochlorid bzw.
3-Pyrazolessigsdure~hydrochlorid die foigenden Verbindungen:
2—(Imidazol—l-yl\-l-hydroxy—ﬁthan-l,l-diphosphonsﬁure, Smp. 239°
(Zera.)}
2-(1H-l,2,Q-Triazol—l~yl)~1—hydroxy-§than-l,l-diphosphonsﬁure,
Smp. 255° (Zers.);
2-(Pyrézol-l-yl)-l-hydtoxy—éthan-l,l-diphesphonsﬁure, Smp. 234°
(Zers.) und

2-(Pyrazol-3~yl)—1-hydroxy—5than-l,l-diphosphonaﬁure, Smp.

Beispiel 12: 3,3 g (0,0072 Mol) 2-(1-Benzylinidazol-2-yl)dthan-
1,1~diphosphonsdure-tetradthylester werden in 50 ml flissigem
Ammoniak geldst und allmihlich unter Rithren mit 1,0 g Natrium in
kleinen Stiicken versetzt, bis die blaue Farbe der Losung lédngere
Zeit bestehen bleibt. Dann werden 2,35 g Ammoniumchlorid portionen-

weise zugegeben. Man lisst nun den Ammoniak verdampfen, nimmt den
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Riickstand mit Diithylither auf, filtriert und dampft das Filtrat
ein. Man erhdlt so den 2-(Imidazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonsidure-

tetraidthylester als farbloses Oel.

2,3 g (0,0062 Mol) 2-(Imidazol-2-yl)dthan-1,l-diphosphonsdure-
tetraithylester werden in 20 ml Methylenchlorid geldst, mit 4,8 ml
Trimethylbromsilan versetzt und 24 ftunden bei Raumtemperatur
stehengelassen. Dann wird unter vermindertem Druck eingedampft und
der Ruckstand mit 10 ml Methanol und 1 ml Wasser versetzt. Man
erhilt die 2-(Imidazol-2~yl)athan-1,1-diphosphonsdure,

Smp. 279-282° (Zers.).

Beispiel 13: 8,6 g (0,053 Mol) Imidazel-1-ylessigsdure-hydrochlorid
werden it 7,1 ml 85%-iger Phosphorsidure und 25 ml Chlorbenzol unter
Rithren und Riickfluss auf 100° erhitzt. Daan werden bei 100 13,9 ml
Phosphortrichlorid zugetropft, wobei Gasentwicklung stattfindet. Das
Reaktionsgemisch scheidet im Lauf von 30 Minuten eine dicke Masse
ab. Man erhitzt noch 3 Stunden auf 100° und dekantiert dann das
iberstehende Chlorbenzol ab. Die zuriickbleibende zdhe Masse wird mit
40 ml 9-n Chlorwasserstoffsiure 3 Stunden unter Rihren und Riickfluss
zum Sieden erhitzt. Man filtriert heiss unter Kohlezusatz und
verdiinnt das Filtrat mit Aceton, wobei siche die rohe 2-(Imida-
zol-1-yl)-1-hydroxy-ithan-1,1-diphosphonsidure abscheidet. Diese wird
aus Wasser umkristallisiert, Smp. 239° (Zers.) (Ausbeute 41 7 d.
Th.)

Beispiel 14: Analog Beispiel 12 erhdlt man ausgehend von
2-{Pyrazol-l-yl)ithan-1,1-diphosphonsduretetradthylester bzw.
2-(Imidazol-1-yl)dthan-1,l-diphosphorsduretetraidthylester durch
Behandlung mit Trimethylbromsilan und Aufarbeitung mit wdssrigem
Methanol

2-(Pyrazol-l-yl)ithan-1,1-diphosphonsdure, Smp. 227° {Zers.), und
2-(Imidazol-l-yl)ithan-1,1-diphosphonsiure, Smp. 255 (Zers.).

Die Ausgangsester konnen z.B, folgendermassen hergestellt

werden: 0,10 g Natriumhydrid werden in 4,0 ml absolutem Tetrahydro-

furan suspendiert. Eine Losung vom 0,27 g Pyrazol (0,04 Mol) in
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2,0 ml Tetrahydrofuran wird langsam zugetropft. Die erhaltene klare
Reaktionsldsung wird =it 1,2 g Vinylidendiphosphonsduretetraaihyl-
ester versetzt und 24 Stunden bel Raumtemperatur aufbewahrt. Dann
werden 2 m). 2-n-dthanolische Chlorwasserstoffsdure zugegeben. Dae
ausgeschiedene Natriumchlorid wird abfiltriert und das Filtrat
eingedampft.

Beispiel 15: In analoger Weise wie in Beispiel 13 erhdlt man
ausgehend von 0,05 Mol 4H-1,2,4-Triazol~4-ylessigsHure 2-(4H-
1,2,4-Triazol=4~yl)-1-hydroxy-dthan~1,1-diphosphonsdure sowie deren

Salze, z.B. Dinatriumsalze.

Beispiel 16: Durch Umsetzung von p-Toluolsulfonsdure(imidazol-1-yl-
methyl)ester mit Methandiphosphonsduretetraethyiester und Hydrolyse
der primdr erhaltenen Aethandiphosphonsdureester in Analogie zu
Beispiel 5 kann man ferner 2-(Imidazol-l-yl)dthan-1,l-diphosphon-
sdure, Smp. 255° (Zers.), und deren Salze, z.B. ihr Dipatriumsalz,

herstellen.

Beispiel 17: Analog Beispiel 6 erhdlt man aus 1-Benzyl-2-cyano-
methyl-imidazol das 1-Benzy1-2-carboxymethyl;imidazol-hydrochlorid,
Smp. 124-125°, o

Analog Beispiel 13 erhdlt man aus 1-Benzyl-2-carboxymethyl-imida-
zel-hydrochlorid die 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)-1-hydroxy-dthan~
1,1~-diphosphonsdure, Smp. 171° (Zers.).

Beispiel 18: 3,4 g (0,0094 Mol) 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)-1-hydroxy-
dthandiphosphonsdure werden in 40 ml f.issiger Ammoniak geldst und
allmdhlich unter Rithren mit 1,0 g Natrium in kleinen Stiicken
versetzt, bis die blaue Farbe der Losung lidngere Zeit bestehen
bleibt. Dann werden 2,35 g Ammoniumchlorid portionenweise zugegeben.
Man ldsst nun den Ammoniak verdampfen, nimmt den Riickstand mit 20 ml
heissem Wasser auf, filtriert und versetzt das Filtrat mit 10 ml

konz., Chlorwasserstoffsdure. Die ausgeschiedenen Kristalle werden
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filtriert und aus wdsserigem Methanol umkristallisiert. Man erhilt
so die 2-(Imidazol-2-yl)-1-hydroxy-ithandiphosphonsiure, Smp. 235° -
(Zers.), Ausbeute 49 % d. Th.

Beigpiel 19: 3,59 g (0,01 Mol) 1-Amino-2-(1-benzylimidazol-2-yl)-
dthan~1,1-diphesphonsiure werden in 20 ml 1-n. Natronlauge geldst,
mit 0,82 g Natriumnitrit versetzt und auf 0° abgekiihlt. Dann tropft
man unter Riihren langsam 18 ml 2-n. Chlorwasserstoffsdure zu.
Anschliessend riihrt man noch eine Stunde bei 0-10° und filtriert das
ausgeschiedene Produkt. Nach Umkristallisation aus Wasser erhilt maﬁ
die 2~(1-Benzylimidazol-2-yl)-1-hydroxy-4than-1,1-diphosphonsiure,
Smp. 171° (Zers.), Ausbeute 47 %.

Beispiel 20: In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 19
beschrieben, kann man ferner
2-[2-Methylimidazol-4(5)~yl]4dthan-1,1-diphosphonsiure; Smp. 261-262°
(Zers.) :
2-[2~Phenylimidazol—4(5)—yl]§than-l,l-diﬁhosphonsﬁure;
?-(4,S-Dimethylimidazol—l-yl)-l—hydroxy-éthan—l,l-diphosphonséure
und

2-(2-Methylimidazol-1-yi)-1-hydroxy-Athan-1,1-diphosphonsiure, Smp.
245-246° (Zers.),

und deren Salze, z.B. Dinatriumsalze, herstellen.
Beispiel .21: Tabletten, enthaltend 100 mg Wirkscoff, z.B. 2-(Imida-
zol-4-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsiure oder ein Salz, z.B.

das Dinatriumsalz, davon, konnen folgendermassen hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff - 100,0 ¢
Lactose 100,0 ¢
Weizenstiarke : 47,0 g
Magnesiumstearat 3,0 g

Herstellung: Sdmcliche festen Ingredienzien werden zunichst durch

ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff,

-
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die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der
Stdrke vermischt. Die andere Hilfte der Stidrke wird in 40 ml Wasser
suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des
Polyathylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch,
wenn'natig unter Hinzufligen von Wasser, granuliert. Das Granulat
wird iliber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm
Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa

6 mm Durchmesser verpresst.

In analoger Weise konnen auch Tabletten, enthaltend jeweils 100 mg
einer anderen der in den Beispielen 1-20 genannten Verbindungen der
Formel I hergestellt werden, wobei diese auch in Form von Salzen und

Basen, z.B. als Natriumsalz, vorliegen konnen.

Beispiel 22: Kautabletten, enthaltend 75 mg Wirkstoff,

z.B. 2-(Imidazol-4-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-Ciphosphonsiure oder ein
Salz, z.B. das Dinatriumsalz davon, konnen z.B. folgendermassen
hergestellt werden:

Zusammensetzung: (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff 75,0 g
Mannit 230,0 g
Lactose 100,0 g
Talkum 21,0 ¢
Glycin 12,5 g
Stearinsdure 10,0 g
Saccharin 1,5 ¢
5 %-ige GelatinelGsung q.s.

Herstellung: Alle festen Ingredienzien werden zunichst durch ein
Sieb mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannif und die Lactose
werden gemischt, unter Hinzufiigen von Gelatinelosung granﬁliert,
durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet
und nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der
Wirkstorf, das Glycin und das Saccharin werden sorgfialtig vermischt,

der Mannit, das Lactosegranulat, die StearinsZure und das Talkum
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hinzugegeben, das Génze grﬁndlicﬁ vermischt und zu beldseitig
kenkaven Tabletten von etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der

Oberseite verpresst.

In analoger Weise konnen auch Kautabletten, enthaltend jeweils
75 mg elner anderen der in den Beispielen 1-20 genannten Vervin-~
dungen der Formel I hergestellt werden, wobel diese auch in Form von

Salzen mit Basen, z.B. als Natriumsalz, vorliegen konnen.

Beispiel 23: Tabletten, enthalténd 10 mg Wirkstoff, z.B. 2-(Imida-
zol-4-yl)-hydroxy-dathan-1,1~diphosphonsdure oder ein Salz, z.B. das

Dinatriumsalz davon, konnen folgendermassen hergestellt werden:

Zusammengetzung (fiir 1000 Tabletten)
Wirkstoff 10,0

g
Lactose ) ’ - 115,7 ¢
Maisstdrke 17,5 g
Polyethylenglykol 6000 . 50¢g
Talkum . 5,0 ¢
Magnesiumstearat 4,0 ¢
entmineralisiertes Wasser q.s.

Herstellung: Die festen Ihgredienzien werden zundchst durch ein Sieb
mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose,
Talkuﬁ, Magnesiumstearat und die Hilfte der Stdrke innig vermischt.
Die andere Hdalfte der Stdrke wird in €5 ml Wasser suspendiert und
diese Suspension zu einer siedenden Lésung des Polyethylenglykols in
26C ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den
pulverformigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und
granuliert, erforderlichenfalls unter Zugabe von Wasser. Das
Granulat wird iiber Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit

1,2 mm Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten
von etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite ver-

presst.



=4

- 27 -
In analoger Weise konnen auch Tabletten, enthaltend 10 mg einer
anderen Verbindung der Formel I gemdss den Beispielen 1-20 herge-
stellt werden, wobei diese auch in Form von Salzen mit Basen,

z.B. als Natriumsalz, vorliegen konnen.

Beispiel 24: Gelatinesteckkapseln enthaltend 100 mg Wirkstoff,
z.B. 2-(Imidazol-&-yl)—1~hydroxy-§than-l,l-diphosphonsﬁure oder ein
Salz, z.B. das Dinatriumsalz davon, konnen folgendermassen her-

gestellt werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Kapseln)

Wirkstoff 350,0 g
mikrokristalline Cellulose 30,0 g
Natriumlaurylsulfat 2,0 g
Magnesiumstearat 8,0 g

Das Natriumlaurylsulf;t wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite
von 0,2 mm zu dem Wirkstoff (lyophilisiert) gesiebt und beide
Komponeﬁtgn 10 Minuten lang innig vermischt. Dann wird die

" mikrokristalline Cellulose durch ein Sieb mit eine: Maschenweite von
0,9 mm hinzugesiebt und erneut 10 Minuten'innig vermigcht, Zuletzt
wird das Magnesiumstearat durch ein Sieb‘mit'einer Maschenweite von
0,8 mm hinzugesiebt und néch 3 Miﬁuten.weiteren Mischens je 390 mg
der Mischung in Gelatingsteckkapseln der Grisse O (elongated)
abgefiillt.

In analoger Weise konnen auch Kapseln, enthaltend 100 mg einer
anderen Verbindung der Formel I gemdss den Beispielen 1 bis 20
hergestellt werden), wobei diese auch in Form von Salzen mit Basen,

z.B. als Dinatriumsalz, vorliegen konnen.

Beispiel 25: Eine 0,2 %ige .Injektions- bzw. Infusionsl@sung kann

beispielsweise folgendermassen hergestellt werden.
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Wirkstoff, z.B. 2~(Imidazol-4-yl)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphon=~

sdure oder ein Salz,

z.B. das Natriumsalz davon 5,0 g
Natriumchlorid o 22,5 ¢
Phosphatpuffer pH = 7,4 300,0 g
Wasser, entmin, ad 2500,0 ml

Der Wirkstoff wird in 1000 ml Wasser gelost und durch ein Mikro-
filter filtriert. Man versetzt mit der Pufferldsung und fiillt mit
Wasser auf 2500 ml auf. Zur Herstellung von Dosiseinheitsformen
werden je 1,0 oder 2,5 ml in Glasampullen (enthaltend je 2,0 bzw.
5,0 mg Wirkstoff abgefiillt. '
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