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Imidazoi-4-yl verschieden ist, wenn R Amino oder Dimethylamino darstelit, und ihre Salze, Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgemiissen Verbindung, diese enthaltende pharmazeutische Priparate und ihre
Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe.
30 imidazoly! ist z.B. Imidazol-1-yl, -2-yl oder -4-yl; Thiazolyl ist z.B. Thiazol-2-y| oder -4-yl; Oxazolyl ist
z.B. Oxazol-2-yt oder -4-yl; Isoxazoly! ist z.B. Isoxazol-3-yl oder -4«yl; Triazolyl ist 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 ist z.B. Tetrazol-5-yl; Thiadiazolyl ist
z.B. 1,2,5-Thiadiazol-3-y! und Oxadiazolyl ist z.B. 1,3,4-Oxadiazol-2-yl. Die genannten Reste kdnnen einen
oder zwei, gleiche oder verschiedene, der eingangs genannten Substituenten aufweisén. Gegebenenfalls
. 35 wie angegeben substituierte Reste Ry sind beispielsweise unsubstituierte oder durch im Phenylteil unsubsti-
tuiertes oder wie angegeben substituiertes Phenyl C-substituierte bzw. durch C-Cs~Alkyl, wie Methyl, C-
oder N-substituierte Imidazol-2- oder -4-ylreste, z.B. Imidazol-2-yl, 1-C;-Gq-Alkyl-, wie 1-Methylimidazol-2-y!
oder 2-odet 5-C1-Cs-Alkyl-, wie 2-oder 5-Methylimidazol-4-yl, unsubstituierte Thiazolylrests, z.B. Thiazol-2-
" yl, oder unsubstituierte oder durch C1-Cq-Alkyl, wie Methyl, substituierte 1H-1,2,4-Triazolylreste, z.B. 1-Cq-
. v Ca-Alkyl-, wie 1-Methyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl, oder unsubstituierte oder durch im Phenylteil unsubstituiertes -
S’ oder wie angegeben substituiertes Phenyl bzw. durch C;-C4-Alky|, wie Methyl|, C-substituierte imidazol-1-yl-
, Pyrazol-1-yl-, 1H-1,2,4-Triazot-1-yl-, 4H-1,2,4-Triazol-4-yl- oder Tetrazol-1-ylreste, z.B. Imidazol-1-yi, 2-, 4-
oder 5-C;-Cs-Alkyl-, wie 2-, 4- oder 5-Methylimidazol-1-yl, Pyrazol-1-yl, 3- oder 4-C1-Cs-Alkyl-, wie 3- oder
4-Methylpyrazol-1-yl, 1H-1,2,4-Tetrazol-1-yl, 3-C1-Cs-Alkyl-, wie 3-Methyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl, 4H-1,2,4-
45 Triazol-4-yl, 3-C1-Cs-Alkyl-, wie 3-Methyl-4H-1,2 4-triazol-4-yl oder 1H-Tetrazol-1-yl.

Nachstshend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, die bis
und mit 7, insbesondere bis und mit 4, C-Atome aufweisen. Ferner haben die Aligemeinbegriffe beispiels-
weise folgende Bedeutungen:

Niederalky! ist beispielsweise C;-Cs-Alkyl, wic Methyl, Asthyl, Propyl oder Butyl, ferner Iso-, Sekundar-

s0 oder Tertiirbutyl, kann aber auch eine Cs-C7-Alkyl-, wie Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe sein.

Phenylniederalkyl! ist beispielsweise Phenyl-, vor allem 1-Phenyl-C1-Cs-alkyi, wie Benzyl.

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci1-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Aethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Buty-
loxy, Isobutyloxy, Sekundérbutyloxy oder Tertiirbutyloxy.

Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-Ci-Cs-Alkylamino, wie Dimethylamino, Didthylamino, N-Aethyl-

55 N-methyl-amino, Dipropylamino, N-Methyl-N-propylamino oder Dibutylamino.

Niederalkyithio ist beispielsweise Ci-Cq-Alkylthio, wie Methyithio, Aethyithio, Propylthio oder Butylthio,
ferner 1so-, Sekundér- oder Tertidrbutylthio.

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chior oder Brom.
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30 Prozesse im Gelenkknorpel, von Osteoporosis, Periodontitis, Hyperparathyreoidismus und von Calciumabla-
gerungen in Blutgefiissen oder an prothetischen Implantaten. Glinstig beeinflusst werden sowohl! Erkrankun-
o gen, bei denen eine anomale Ablagerung schwerlGslicher Calciumsalze festzustellen ist, wie solcher aus
den Formenkreisen der Arthrilis, z.8. Morbus Bechterew, der Neutitis, der Bursitis, Periodontitis und der
Tendinitis, der Fibrodysplasie, der Osteoarthrose oder der Artereosklerose, als auch solche, bei denen eine
35 anomale Aufldsung harter Kdrpergewebe im Vordergrund steht, wie die hereditire Hypophosphatasie,
degenerative Prozesse im Gelenkknorpel, Osteoporosen verschiedener Genese, morbus Pagst und die
Osteodystrophia fibrosa, ebenso durch Tumore ausgeldste osteolytische Prozesss.
Aus der DE-A-3 203 307 und der EP-A-84 822 waren bereits in 1,4-Stellung des Pyrazolteiles durch
. gegebenenfalls substitutierte Phenylreste, substituierte 1-hydroxy-2-(pyarazo-3-yl)-dthan-1,1-diphospho-
N 40 nsduren und in EP-A-170 228 in «-Stellung durch einen Imidazol-, Oxazol- oder Isoxazolrest in 1-Stellung
gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino oder Niederalkylamino substituierte Ca-Cs-Alkan-1,1-diphosphonséu-
ren mit der Calciumstoffwechsel regulierender Wirkung vorbekannt. Ferner sind in der nicht vorpublizierten
EP-A-258 618 in «-Stellung durch einen heteroaromatischen Rest und in 1-Stellung gegebenenfalls durch
Hydroxy, Amino oder Niederalkylamino substituierte Alkandlphosphonsﬁuren mit Zhnlichen Eigenschaften
45 beschrieben.
Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbmdungen der Formel |, worin Rs einen unsubstituierten oder
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen
mono- oder disubstituiertes Phenyl, Hydroxy, Diniederalkylamino, Niederalkylthio und/oder Halogen C-
mono- oder disubstituierten und/oder an einem substituierbaren N-Atom durch Niederalky! oder unsubstitu-
50 fiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes Phenylniederalky!
N-substituierten Imidazolyl-, 2H-1,2,3- oder 4H-1,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyi-,
Oxadiazolyl-, Thiazolyl- oder Thiadiazolylrest bedeutet und Rz Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkyithio
oder Halogen bedeutet, und ifre Salze, insbesondere ihre inneren Salze und pharmazeutisch verwendbaren
Salze mit Basen. '
55 Die Erfindung betrifft vorzugsweise einerseits Verbindungen der Formel {, worin R4 einen unsubstituier-
ten oder durch Phenyl C-substituierten bzw. durch Ci-Cs-Alkyl, wie Methyl, C- oder N-substituierten
Imidazol-2- oder -4-ylrest, z.B. Imidazol-2-yl, 1-C1-Cs-Alkyl-, wie 1-Methylimidazol-2-yl oder 2- oder 5-Ci-
Cs-Aikyl-, wie 2- oder 5-Methylimidazol-4-yl, oder einen unsubstituierten oder durch Ci-Cs-Alkyl, wie
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Herstellung von Verbindungen der Formel | und ihrer Salze. Dieses ist dadurch gekennzeichnet, dass man
a) in einer an einem substituierbaren N-Atom des Restes R gegebenenfalls intermediir geschiitzten
Verbindung der Formel
30

X 1
~ _ Ry - CHz - § - R; (11,

2
35

- worin X; eine funktionell abgewandslite und Xz eine freie oder funktionell abgewandeite Phosphonogrup-
pe bedeutet, X1 und gegebenenfalls Xz in die freie Phosphonogruppe liberflhrt oder
_ b) eine an einem substituierbaren N-Atom des Restes R; gegebenenfalls intermedidr geschiitzte
&\/ Verbindung der Formel

Ry - CHz - X3 (i),

worin X3 eine Carboxy-, Carbamyl-, iminodther-, Iminoester- oder Cyanogruppe bedeutet, mit phosphori-
45 ger Sdure und Phosphortrichiorid umsetzt, wobei ausgehend von Verbindungen der Formel [il, worin Xa
eine Carbamyl-, Iminoéther-, Iminoester- oder Cyanogruppe ist, bei der hydrolytischen Aufarbeitung
Verbindungen der Formel | erhaiten werden, worin Rz Amino ist, und gewlinschtenfalls eine erhaltene
Verbindung in eine andere Verbindung der Formel | und/oder eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz
oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz Gberflihrt.
50 Gemiss der Verfahrensvariante a) in Phosphono zu iberfiihrende funktionell abgewandelte Phosphono-
gruppen liegen beispielsweise in einer Esterform, insbesondere einer Diesterform der Formel -P(=O)(OR)2
(V) vor, worin OR beispielsweise Niederalkoxy oder eine gegebenentfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Halogen, Trifluormethyl und/oder Hydroxy substituierte Phenyloxygruppe bedsutet.
Die Ueberfiihrung einer funktionell abgewandelten in die freie Phosphonogruppe erfolgt in Ublicher
55 Weise durch Hydrolyse, beispielsweise in Gegenwart einer Mineralsiure, wie Bromwasserstoff-,
Chilorwasserstoff- oder Schwefelsdure, oder durch Umsetzung mit einem Triniederalkyl-halogensilan, z.B.
mit Trimethylchlorsilan in Gegenwart von Natriumjodid oder insbesondere Trimethyljodsilan oder oder
Trimethylbromsilan, vorzugsweise unter Kithlen, z.B. im Temperaturbereich von etwa 0~ bis etwa 25° C.
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weiterumsetzt. Verbindungen ila werden beispielsweise erhalten indem man eine entsprechende Verbin-

30 dung der Formel o

R¢ - CH3 (a),

~ mit einer starken Base beispielsweise einer der unter der Verfahrensvariante a) genannten Metallbasen in
35 das Carbeniatsalz Uberfiihrt und dieses mit Kohlendioxid umsetzt oder indem man eine Verbindung der
Formel
R«-CHz-Y  (lig),
e 40 worin Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, wie Brom, bedeutet, mit einem

Alkalimetallcyanid, z.B. mit Natriumoder Kaliumcyanid in das entsprechende Nitril {llg; Y = CN) Uberfiihrt
und dieses zur S&ure hydrolysiert, insbesondere unter basischen Bedingungen.
Ausgangsstoffe I, worin R. Wasserstoff ist, werden beispielsweise erhalten, indem man eine Verbin-
dung der Formel : -
45
Ri-CHy-Y  ({lig),

worin Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, wie Brom, bedeutet, in Gegenwart

einer Metallbase, wie des Hydrides, eines Amides oder einer Kohlenwasserstoffverbindung eines Alkalime-
s0 talles, z.B. von Natriumhydrid, Natriumamid, Ditrimethylsilytnatriumamid oder Butyllithium, mit einem

Methandiphosphonsiureester, z.B. der Formel '
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bursitis; periodontitis and tendinitis, fibrodysplasia, osteoarthrosis and
arteriosclerosis, and in those di seases in which an anomal ous degenerati on
of hard body tissue is the prin&P@?753HBlom such as hereditary
hypophosphat asi s, degenerative processes in articular cartil age,

ost eopor oses of various origins, Paget's disease and.osteodystrophia

fibrosa, and also in ostegs -6- lytic processes induced by tunours.
There were al ready knowg cﬁ{” DE- A-3 203 307 and EP-A- 84 822
1- hydr oxy- 2- (pyrazol - 3- yI hane- 1, 1- di phosphoni g g¢ ds substituted in the

1,4-position of the pyrgaz d% noi ety by unsubstltute or substituted phenyl
radlcals and, from EP-A- 1§ 228, C3-Cgal kane-1|,|-di phosphoni c aci ds
substituted in the W position by an im dazol e, oxazole or isoxazol e radical
and unsubstituted or substituted in the 1-position by hydroxy, am no or

| over alnkptzawbrid® badieRlciaug@pRtaRgibetiatse a regul atory action on the cal ci um
met abol i s Ausghryssdiididbi Rupme!l ERvokin ABCREBAB, ibahbis N-Atds gebOidepist wnd-HR Wl Wakeedot
descri basr Hidcameskinp hdsphanctc hagasthlt Bertt intiert ethni enet dnespraetpod Vérbinduy dar

het er oafoonedt i ¢ radi cal and unsubstituted or substituted in the 1-posi- tion
by hydroxy, am no or |ower al kylam no, which have simlar properties. The

i nvent i &t el es especial ly to conpounds of for- nula.l wherein RL is an

i mddzolyl, 2H1,2, 3- trlazol or 441, 2, trlazolgl, tetrazol yl, oxazolyl,
i soxazalt egenya ine st eﬁ‘?“ ? oipes (Alaliteptal gpiay| Erdaligrpetaihygridesh 2B von
unsubst NUHEPidymipeingy 8bm$P98F tltuted by | ower alkyl, |ower alkoxy,
phehyl whitch is unsubstituted or nono- -substituted by | oner al kyl,

'Iomer al koxy and/or hal o hydr oxy, d|-Io I kyl 'ami no, | ower aIkyIthlo
and{or hal ogen, and/ OEH j%e §t1§ uked. atef @'ﬁ%\st 1ryespl e N-atom by | ower
al kyl or phenyl -1 ower a ky mhlca ?s unsubs?— edéo? nono- or

di -substituted by | ower alkyl, |ower alkoxy and/or halogen, and R2 is

hydr ogen, hydroxy, am no, | ower al kylthi-o or hal ogen, and salts thereof,

espeed akd X, B NbosdideleSarifiRh 88 ForilivitasuiRCRIbECal | y acceptabl e salts
t her eof wWibindagaasil, wblve Rk NeaBaik@tRio [Uded Bdicyeh Yedebtbt kiten BdisplelRReisGusgehastl O
conpounds def eftsiréttiérder verbieduagen IRwotis Ra WaksstrstbiiZdatstel®; hdrgedtiit werden, indem man
. diese mit einer starken Base, z.B. einer der vorstehend genannten Metallbasen, in das Carbeniatsalz
Uberfiihrt und dieses mit einem Niederalkylthiollbertréiger, beispielsweise einem Diniederalkyidisulfid oder
~ 30 einem Niederalkansulfenyichlorid, bzw. einem Halogenlibertréger, beispielsweise einem Halogen, z.B. Chlor
oder Brom, Perchlorsdurefluorid (FCIO3) oder dergl., weiterumsetzt.
- In Ausgangsstoffen der Formel lil fiir die Verfahrensvariante b) sind Imino#ther- bzw. Iminoestergruppen
~ beispiclsweise soiche der Formel -C{=NH)-X; (lI"), worin X; verfithertes oder veresteries Hydroxy, wie
Niederalkoxy, eine Phenoxygruppe, Niederalkanoyloxy, eine Benzoyloxygruppe oder ein Halogenatom, z.B.
35 Chlor, bedeutet. Verbindungen ), worin X3 eine der genannten Gruppen W' bedeutet, kBnnen auch als
Salze, wie Mineralsiuresalze, z.B. als Hydrohalogenide vorliegen.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Ill mit phosphoriger Saure und Phosphortrichlorid erfolgt
in Ublicher Weise, wobei die Phosphorigsiurekomponente vorzugsweise durch Reaktion (berschiissigen
Phosphortrichlorides mit wasserhaltiger Phosphorsiure, z.B. mit handelsiiblicher etwa 75%-iger bis etwa

&d‘o 95%-iger, vorzugsweise etwa 85%-iger Phosphorsdure, in situ gebildet wird. Die Umsetzung wird vorteilhaft

: unter Erwdrmen, z.B. auf etwa 70" bis etwa 120" C, in einem geeigneten L&sungsmittel, wie Tetrachlorét-
han, Trichlordthan, Chiorbenzol, Chiortoluol oder Paraffin6l, und unter hydrolytischer Aufarbeitung durchge-
fihrt.

Die Ausgangsstoffe der Formel Hll k&nnen, sowsit sie nicht bekannt sind, beispielsweise hergestellt

45 werden, indem man eine entsprechende Verbindung der Formei

Ry - CHj (illa),

mit einer starken Base; beispielsweise einer der unter der Verfahrensvariante a) genannten Metallbasen in

s0 das Carbeniatsalz Uberfihrt und dieses mit Kohlendioxid oder einer Verbindung der Formel Y-Xa (liib),

worin Y Halogen, wie Chlor oder Brom bedeutet, z.B. mit einem Carbamylhalogenid, imino#therhalogenid
oder vor allem einem Halogencyan, wie Chlorcyan, umsetzt. '

Fiir den intermedidren Schutz eines substituierbaren N-Atoms des Restes Ry eignen sich die Ublichen

N-Schutzgruppen und Einflhrungsund Abspaltungsverfahren derselben, beispielsweise Diniederalkoxyme-

s5 thylgruppen, wie Dimethoxymethyl, die durch Sdurebehandiung abgespalten werden k&nnen, 2,2,2-

Trihalogen-, wie 2,2,2-Trijod~, 2,2,2-Tribrom- oder 2,2,2-Trichloréithoxycarbonyireste, die z.B. durch Behan-

dein mit Zink in Essigsdure abgespalten werden kdnnen, «-Phenylniederalkoxycarbonyireste, wie Carboben-

zoxy oder Trityl, die z.B. durch katalytische Hydrierung abgespalten werden kénnen, sowie Niederalkansul-



-¥- im-dazol -4-yl radical which is unsubstituted or G sub- stituted by
phenyl or C or N-substituted by d-C4al kyl, such as nethyl, for exanple

i m dazol -2-yl, 1-Cl-C4al kyl - i m déR0I272891 Bisuch as 1-nethylim dazol -2-yl,
or 2- or 5 CI Cal kyI i rridazol-4 yI such as 2- or 5-nethylinmdazol- 4-yl,

or is 2, %’ﬁg a wh ch is unsubstituted or substituted by

a-c4 Ik ?"V' forv RipQ s Matbay ipeay lpaliymgluminium-
9 o aBgie gl r@z i he ﬁ@ma%eeeﬁmgg‘ibapa&% s

hydr ogen s hen

t hereof . Per?n; 9%18 ande% tesh anr;t (Pfahrgn rp ne VeJE' Ondﬁr(n) rrlp L} nds

Of for g“' *“Qﬁi‘fv‘ inter eas Ve «d'x rt# rrbh rdeﬁQu as

ah rﬂeg&é eis 'V nﬁe n { Hlﬁt,zh ﬁ%é:?dng m?i ch

as 3 ”Et rB{ll)etn debsdureiniel dntspré nw roindrig fandiung
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sal t s iohek enfentsprefiRaded) ihytabidicmiamaiantaizCAB | -yhidiaCepiRbIvid, 31ad Uriert Ba@Enang .derThie

I nvent i orHytiogyghppe Steksadfiedspaltst.conpounds of fornula | wherein RL is an

i m dazol yl , Fefiidr B3nB mén inr Veghinglingér yér Fonmet hivain albryfest Bidduoh | Nieghrialgyi ot unsubstituier-

unsubst i ttest estdr durctCNigdanaikyl, dliedelplkaxy lyad/pdey Haloheh sulGlituiees| RbphynicGdraii] aN-$ubstijujert

phenyl , Hskddenx\-Subgtituenion Ghspiakep] Mindleraiky! gisoBibuiseydurdhi Behansidin gpit Heﬁﬁoge‘meh%m'i-ng

an at offi @G'PFGWB%SF"' dfie giserp BrashPdprn@niqirmeirgnsigreniedersiypstersund. anaeibiessende &iudry .
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| B2, 4~y Zw Gere nne; I's unsubstitute or su tuted
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25 - Erhaitene Salze kinnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden,
z.B. durch Behandeln mit einem sauren Reagens, wie einer Mineralsdure, bzw. einer Base, z.B. Alkalilauge.
' Die Verbindungen sinschliesslich ihrer Salze k&nnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder
das zur Krisallisation verwendete L&sungsmittel einschiiessen.
infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze
30 sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindungen oder ihren Saizen sinn-und
zweckgemiss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen.
Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausflihrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer
i . auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhiitlichen Verbindungen ausgeht und die
fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangssioff in Form eines Salzes und/dder Racemates bzw.
35 Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet.
. Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet,
- welche zu den eingangs als besonders wertvoil geschilderten Verbindungen fiihren. Neue Ausgangsstoffe
und Verfahren zu deren Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung.
Bei den erfindungsgeméissen pharmazeutischen Priparaten, welche Verbindungen der Forme! | oder
40 pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen
\r oder rektalen, und parenteralen Verabreichung, weiche den pharmakologischen Wirkstoff allein oder
zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten.
Die neuen pharmazeutischen Priparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von
etwa 20 % bis etwa 60 % des Wirkstoffs. Erfindungsgemiisse pharmazeutische Priparate zur enteralen
45 bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen wie Dragées, Tabletten, Kapseln
oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller
Misch-, Granulier-, Dragier-, L&sungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeu-
tische Priparate zur oralen Anwendung erhaiten, indem man den Wirkstoff mit festen Trigerstoffen
kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn
50 erwilinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragéee-Kernen
verarbeitet.
Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiilistoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder
Sorbit, Celluloseprdparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen-
phosphat, ferner Bindemittel, wie Stirkekleister unter Verwendung z.B. vom Mais-, Weizen-, Reis- oder
55 Kartoffelstéirke, Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, undfoder, wenn er-
wiinscht, Sprengmittel, wie die obgenannten Stérken, ferner Carboxymethylistérke, quervernetztes Polyvinyl-
pyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natriumaiginat. Hilfsmittel sind in erster Linie
Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kiesels#ure, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium-



wherein Rl is imdazol-1-yl, 2-, 4- or 5-Cl-C4al kylimd- azol-I-yl,

3-Cl- 4al kyl -1H 1,2,4-triazol-1-yl, 4H triazol-4-yl,

3-a-Cal kyl -4H-1, 2, 4-triazol - 4eplo 276 82HB1t et razol - 1-yl, and alk and R2 are
as defined in claiml1, and salts thereof. The invention rel ates
specifically to the conpounds of fornula | nentioned in the Exanples and to
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N ers L e wassr e Lc un s In
forrrula - hQ ' g

was shi rgahc éa%ies fgr er%)t(.l i0 lrkst
phenoxy G ; Glolos % guaé §$° e onsuifh i"@Egj Bm( VA
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wissrige Injektionssuspensionen, welche viskositdtserhbhende Stofte, z.B. Natrium-carboxymethylceliulose,
Scrbit und/oder Dextran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten.
Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formeln | und ihrer
Salze, vorzugsweise zur Behandlung von Entziindungen, in erster Linie auf Stérungen des Calciumstoff-
30 wechsels zurlickzuflinrenden Ekrankungen, z.B. des rheumatischen Formenkreises, und besonders von
Osteoporeosen.
" Dosierungen unter 0,001 mg/kg Kbrpergewicht beeinflussen die pathologische Verkalkung bzw. die
: Aufidsung von harten Geweben nur unerheblich. Bei Dosierungen von {Uber 100 mg/kg Kdrpergewicht
kénnen langfristig toxische Nebenwirkungen auftreten. Die Verbindungen der Formel | und ihre Salze
35 konnen sowohi oral als auch hypertonischer L8sung subkutan, intramuskuldr oder intravends appliziert
werden. Die bevorzugten Tagesdosen flir diese Anwendungen liegen bei oraler Anwendung im Bereich von
etwa 0,1 bis 5 mg/kg, bei subkutaner und intramuskuldver Applikation im Bereich von etwa 0,1 bis 1 mgrkg
und bei intravenSser Applikation im Bereich von etwa 0,01 bis 2 mg/kg.
p Die Dosierung der verwendeien Verbindungen ist jedoch variabel und hingt von den jeweiligen
40 Konditionen wie Art und Schwere der Erkrankung, Dauer der Behandlung und der jeweiligen Verbindung ab.
Einzeldosen enthalten beispielsweise von 0,01 bis 10 mg, Dosiseinheitsformen flir parenterale, wie intrave-
ndse 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 Kbrpergewicht. Die bevorzugte Einzeldosierung
betrdgt bei oraler Applikation 10 bis 100 mg und bei intravendser Applikation 0,5 bis 5 mg. Es kdnnen
45 jedoch his zu 4 Einzeldasen tiglich verabreicht werden. Die hGheren Dosierungen bei oraler Applikation
sind infolge der begrenzten Resorption erforderlich. Bei l@ngerdauernden Behandiungen kann nach anfing-
lich hoherer Dasierung normalerweise auf niedrige Dosierungen umgestellt werden, um den gewlinschten
Effekt aufrechtzuerhalten.
Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diess in
50 ihrem Umifang in keiner Weise einschrinken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

m

Beispiel 1:

8,6 g (0,053 Mol) 0,05 Mol (1-Methylimidazol-4-yi)-essigsdure werden mit 7,1 m! 85%-iger Phosphor-

55 sdure und 25 ml Chlorbenzol unter Riihren und Riickfluss auf 100" erhitzt. Dann werden bei 100" 13,9 mi
Phosphortrichiorid zugetropft, wobei Gasentwickiung stattfindet. Das Reaktionsgemisch scheidet im Lauf von

30 Minuten eine dicke Masse ab. Man erhitzt noch 3 Stunden auf 100" und dekantiert dann das
liberstehende Chlorbenzol ab. Die zurlickbleibende zihe Masse wird mit 40 ml 8-n Chiorwasserstoftsdure 3



The conversion of a functionally nodified phosphono group into a free
phosphono group is effected in conventional nanner by hydrolysis, for
exanpl e in the presence of a ni neffaP 288, Bkuch as hydrobrom c acid,

hydr ochl ori c aC|d or sulfurlc aC|d or by reactlon mﬁth a tri-Iomer al kyl -
hal osi | ane, . for | or osi presen

sodi um i le\ﬁ?m r;b' Ee fll[fél;t: anf IF le:t;sgtz und verdinnt

trimethyl sc%ﬁ%g&e c?m;; f)’?w |st ls‘e Zer E y@S?é‘h% 1 TrARDoRRERRSEY S Ur e
range of Trom appr oxl nat rbx *C. The starting materials
of forgruIBg]s'glélzvxherel n R2 |s hydroxy or am no can be prepared, for exanple,

by react rrg—a—conpound of forrmula (err)- CH2 - COOH (I'ra)

- 10 - or prefenaliay 1idie: ﬂhnﬁizbllzeylééétorﬁtﬂﬂ vibrdef k113 8 6t é@:@fg@@tnsﬂ%r&ﬂr@un%lﬁb bl e
t i phosplhb@erbi Jn@F Préh CE:Iuds!abiN00” YRR Ban Rertish, 27TrRIPHEHAHRAEoria lb8NYO5

al kyl , i Rudetiébitph@3EBE8ntRitKIihg Istattinddt OV IRea@tibnshéMich Bcheld@t imEaAMIBh B0 Minuten eine
triet hyl aitkeMasséd Gb. havirtitst riotH £ 80Midh alifa 00 Pirdekaiitytafn CRpassibngs cligbaitdi a R
(err) andb.qidseipkiisiddnge rireovassEgwighinit] 1600mPBal Ctlorwadsbrstaifsdinp 3c&tundphurtte Riifiren
formil a khdREEIUEORIN Sdidncbrhitatr MBY DHpr{ I ntéd Kablpzusati erddhilhit dasi Fitrat ko rwobel alab| e,
| ower al Kigl1;Andinp-3-( deqpylnidazoi@-ydfthan-ti -dibhpaghonsdiik pbsghdidet, f or exanpl e

di ethylam ne, or of an alkali netal |ower al kanolate, for exanple sodi um

met han@l &'ﬂ?ﬁ'ﬁo gl ve the correspondl ng corrpound of formula R0O= - OR (err)
hydr oxy, am no %rvel?; ‘%,'"s oun of ﬁ‘flg)r | a are obta1M for
exanpl e 34{ % !
(Mla) w acﬁ“’%‘f 8‘1’?5 ‘b%(%'8° ‘d‘?e"léf Q%%F" Bang 15??58 A B&‘g R YEFD R i n
procesg 9&‘?& #R¥“%), into a carbeniate salt and reacting said salt with

carb,on dIBgéégq or by converting a corrpound of formula

Durch  Umsetzung von  1-Msthylimidazol-2-yimsthyloromid, Benzylimidazol-2-yimetiwylchlorid,
- Toluolsulfonsdure(imidazsi-1-methylester, Imidazol-4-yimethyichlorid bzw. Thiazolyl-2-ylmethyl-bromid mit
25 Msthandiphosphonsiuretetraethylester und Hydrolysé der primdr erhaltenen Aethandiphosphonsiureester
in Analogie zu Beispiel 7 oder 10, kann man ferner
2-(1 -Methylnmidazol-z-yl)athan-‘. ,1-diphosphonséure,
Smp. 295° (Zers.);
2-(1- Benzylumudazol-2-yl)athan-1 1-d|phosphonséure-monohydrat
30 Smp. 181-183";
2-(Imidazol-1 -yl)éthan-1,1-diphosphons‘a‘ure. Smp. 255° (Zers.);
W 2-(Imidazol-4-yl)dthan-1,1-diphosphons#ure und .
: 2-(Thiazol-2-yhathan-1,1-diphosphonsiure, Smp. 259 (Zers.),
und deren Salze, z.B. Dinatriumsalze, herstellen.
35 '
Beispiel 5:

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrishen erhdlt man ausgehend von 1-Methylimidazol-2-
{0 essigsdure-hydrochlorid die 2-(1-Methylimidazol-2-yi)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphons&ure-monohydrat,
Nt o Smp. 261° (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestelit werden: 5,0 g (0,032 Mol)y 1-Methyt-2-

cyanomethyl-imidazol-hydrochlorid werden mit 15 mi Eisessig und 15 mi 36%-ige Chlorwasserstoftsdure 24

Stunden unter Rickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird unter vermindertem Druck zur Trockne einge-

dampft, der Riickstand mit 30 ml! heissem Eisessig aufgenommen und vom ungeldsten Ammoniumchlorid

45 abfiltriert. Das Filtrat wird eingedampft und mit Aceton versetzt. Man erhiilt das 1-Methyl-2-carboxymethyl-
imidazol-hydrochlorid, Smp. 163-164° C (Ausbeute 91 % der Theoris).

Beispiel 6:

50 In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhdlt man ausgehend von
1-Benzylimidazol-2-essigsgure-hydrochlorid bzw.
1-Methylimidazol-2-essigsdure-hydrochlorid die
2-(1-Benzylimidazol-2-yl)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphonsiure,
Smp. 171" (Zers.), und die

s5 2-(1-Methylimidazol-2-y1)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphonsdure-mono
hydrat, Smp. 261° (Zers.),
und deren Salze, z.B. Natriumsalize. Das Ausgangsmaterial, 1-Benzylimidazol-2-essigs&ure-hydrochlorid,
Smp. 124-125", kann in analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben hergestellt werden.



whereinm Y is reactive esterified hydroxy, especially hal ogen, such as

brom ne, with an alkali nmetal cyanide, for exanple with sodi umor potassium
cyanide, into the correspondi ng ERQe2719&1B1g; Y = CN), and hydrol ysing the
nitrile to the acid, especially under basic conditions. Starting materials
of formgl a.l . wherein R2 is hydrogen are obtained, for exanple, by reacting

a conpo 'forrrulaRlCHZY (11g), wherein Y is
reactive (’1%9 5‘?% 9;5&?3% s%'uf%lekr 2l 9%9«:«?9&@ 9153&%5&@? on 'z'l&p
pr esencgatﬁcfmtﬁ Solut r Jl} y‘,&Eﬂaﬁ%er ur on
conmpoyn aé%fxtw&lﬂmﬁ hh BEIn erd 0’( 1 ﬁé%‘@ Héénz thyfh zbifﬁlfé%@h fd

di tri mepiiidnsivielst e @th e Fd SctibsgdMMdcH wird uhtte e ud RlickAuss 20 Stunden lang zum

nmet hanegie&h\ &h w:ifdeom% i®eftn Na@uhohiGHdQbhitiEMRudedat Filtrat unter verminder- :
(11h) O GHRKRiNBERILMAR driit d‘eﬁ)rronem g S-inlideEHL-yBthii)-metarbibhd3phon@lRtel al s
of f or muksmhylebten3 @I ¢ (0065 M) r2e(tHBEra linfitlazo1-2-yiyERe eIt -dighbprEHRE Retdttabith PéRter MErdE?. | S
hydr cgemitar nit ek -@ey Clua@nasadratciisige prrtep'mm!eldssmp Sugdat ungSieden afhst.OREh Bikd@mp-

conpounténahd Kastallishtien Rés Riickstands aus wissrigem Methanol erhiit man (s 2-J1-Heneylimidazpiragience
of a st Abag!. hibhabphbesdere-monpbidratsSram 181+18a] .i (Aysbewtd 30y deri eorer:  al kal i ne earth

metal hydride, for - 12 - exanple sodium hydride, wth a conmpound of

f or mul aBeigpiel E' wherein X1 and X2 are especially groups of forrmula IV.
Conpdéinds of forrrul all wherein R2 is lower alkylthio or hal ogen can be
prepar ed erhdligpanas ng from t he correspondi ng conpounds of fornula

| V\,her "'h '

I
:ﬁnglug g» ﬁ} &\; ra'n r;g::g) etvﬁn hosp %\r{s%hre{egaa%y egem und anschli essen
20 ung |t E' n‘snlgn n eschnebenen Weuse
o2 Methyumldazo!~2-yl)athan-1 1-diphosphonséure, Smp. 295° (Zers.).,
N/ 2-(Thiazol-2-yl)athan-1,1-diphosphonsiure, 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
25 hergestelit werden:
11,1 g (0,10 Mol) 5-Hydroxymethyl-1-methyl-1H-1,2,4-triazol werden in 25 m! Dichiormethan geldst.
Unter Eiskilhlung und Rilhren werden 29,7 g Thionylchlorid zugetropft. Anschliessend rlihrt man eine
Stunde lang bei Raumtemperatur und danach 20 Minuten bei Siedetemperatur am Ruckfluss. Der erhaltene
Niederschlag wird abgenutscht; mit DiZithyiéEther gewaschen und im Vakuum getrocknet. Smp. 136-137°C.

H"“V‘Efﬁc“ BHYEY ti ng these with a strong base for
e carbeni galt

30
Beispiel 9:

, In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erh#lt man ausgehend von 1-Imidazoles'sigs§ure—
\/ hydrochlorid, 1-Pyrazolessigsaure-hydrochlorid bzw. 2-(Imidazol-1-yl)-1-hydroxy#4than-1,1-diphosphonsiure,
35 Smp. 239" (Zers.).

Beispiel 10:

3.3 g (0,0072 Mol) 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonsdure-tetrafithylester werden in 50 ml

.2 flussigem Ammoniak gelést und allm#hlich unter Riihren mit 1,0 g Natrium in kleinen Stlicken versetzt, bis

K/ die blaue Farbe der Ldsung ldngere Zeit bestehen bleibt. Dann werden 2,35 g Ammoniumchiorid portionen-

weise zugegeben. Man ¥sst nun den Ammoniak verdampfen, nimmt den Rickstand mit Difithyldther auf,

filtriert und dampft das Filtrat ein. Man erhiilt so den 2-(Imidazol-2-yl)athan-1,1-diphosphonsaure-tetraith-

ylester als farbloses Oel.

45 2,3 g {0,0062 Mol) 2-{(Imidazol-2-yl)athan-1,1-diptiosphonsiure-tetradthylester werden in 20 ml Methy-

lenchiorid geldst, mit 4,8 ml Trimethylbromsilan versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur stehengelas-

sen. Dann wird unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand mit 10 ml Methanol und 1 ml
Wasser versetzt. Man erhilt die 2-(Imidazol-2-yi)ithan-1,1-diphosphonséure, Smp. 279-282° (Zers.).

50 Beispiel 11:

8.6 ¢ (0,053 Mol) imidazoi-1-ylessigsdure-hydrochiorid werden mit 7,1 mi 856%-iger Phosphorsiure und

25 ml Chlorbenzol unter Rihren und Rickfluss auf 100" erhitzt. Dann werden bei 100° 139 ml
Phosphortrichlorid zugetropft, wobei Gasentwicklung statifindet. Das Reaktionsgemisch scheidet im Lauf von

55 30 Minuten eine dicke Masse ab. Man erhitzt noch 3 Stunden auf 100° und dekantiert dann das
Uberstehende Chlorbenzol ab. Die zurlickbleibende zihe Masse wird mit 40 ml 9-n Chlorwasserstofisiure 3
Stunden unter Rithren und Riickfluss zum Sieden erhitzt. Man filtriert heiss unter Kohlezusatz und verdinnt

das Filtrat mit Aceton, wobei siche die rohe 2-(Imidazol-1-yi)}-1-hydroxy-&than-1,1-diphosphonséure abschei-

10
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a lower -al kylthio donor, for exanple a di-lower alkyl disulfide or a | ower
al kanesul fenyl  chloride, or with a hal ogen donor, for exanple a hal ogen,
for exanple chlorine or brom ne, Fte&ns 8wB1f| uori de (FC103) or the |ike.
In-starting materials of formula Il for process vari- ant b), imno ether

and |m nQ _ester S ar npl e, those of for C(=NH) - XS

(rne SPEP 3(8“%{&358?%8‘}‘"% isig é’"peéﬁgeﬁ‘ﬁ MPPYE B ’md 1gl'dch as | ower

al koxy, elgl(?glé)xy group, |ower alkanoyloxy, a benzoyl oxy group or a hal ogen
atom fo | e chlorine. Conpounds of formula Il wherein X3 is one of

the Menti ONGHogEAURP1d drla rﬁﬁ Y biAd B 3-Pridddé 1-y%ﬁ9an1 mtépﬁonsau&ama@ Gegper al
2 d 2 ko SodbhS R i GRS HRShurakRunk GRGbMGor MeRRIPAURER 0Oy ThRETUI
11 wthy pf] BRI, SR BsMGeRN osphorus trichloride is carried out In
conventi onajer RBGER5estet Rifin RIBO flfaRcAhBsad Heo SNREIERANG, 100§ RbtAiRLE ARddAGH §,0r med
in situ RY abRRfer MEraBY@SHEn RRPSRILAL Ehe! oiseg] @i 007 \yf 2261UB.04 M)A SRR G i C
aci d, 1 oretenargirs wid Bng3SFejetrbml DRhaBpNe kat RRiktBndtBuhggrdams t ReghNideddi-
about 75pldsron@brefirasiyefter @bkt Wl 2als0udendhbi BeumBhpeomeamitiosshrti Bann werden 2 mi
advant ageousbnlische Chledaserstoffidtia zhgegetiongasfaosgeschiedsne NMpiigndhlorid wisdrebfiltriert und
appr oxi neasdlityat @gedemefppr oxi mat el y 120C, in a suitable solvent, such as
tetrachl oroet hane, trichl oroethane; chl orobenzene, chlorotol uene or
par af {6 nBejggie! 13ind wi th worki ng up by hydrol ysis. The starting materials of
formula I'll, if not known, can be prepared, for anpl e, by converting an
a propri at én H%me d¥e ip ﬁﬂfld gLl meﬂ_g;sgehend von005 Mol 4H"1,2,4-Triazol- 4—(y\efsfgé Uwith
trong“’o?a‘é‘ﬁwf4 Trezgk bl R ARy Atk gphopRiansAee spviseaSehe At BREG- TR %pr ocess
varlant Alisoidi 75,0 the car- beniate salt and reacting said salt with carbon
di oxiide SE=X a corrpound of formula Y-X3 (I11b) wherein Y is hal ogen,

such as chl nl:clh Qﬁnsgt&u %Iuoléqunsgafg’m?éa Wy rnetﬂ/l)gs@é} %rﬂ?é{rlanél%&&gnsahrg?eﬂé)
ether hal g0t a/.maaerﬁampasmajafa hds nsaﬁié d %Ansma@%s&p@ Riphde.

For the %ﬁﬁﬁ&ﬁérél(lr%%leﬁ}uk@ﬁh Di-abiRBoiRnsBHES Binb URD| @ody, @hodBal siifie Lteadical
R1 t heg e pRbBuriddizl Rtdled Ne customary N-protecting groups and met hods of

i ntroduci ng and renoving the same, for exanple di-I|ower al koxynethyl
Beispiel 15:

Analog Beispiel 5 erhdlt man aus 1-Benzyl-2-cyano-methyl-imidazol das 1-Benzyl-2-carboxymethyl-
30 imidazol-hydrochlorid, Smp. 124-125" .
Analog Beispiel 11 erhdlt man aus 1-Benzyl-2-carboxymethyl-imidazol-hydrochlorid die 2-(1-
b Benzylimidazol-2-yl}- 1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonséure, Smp. 171 * (Zers.).

Beispiel 16:
35
3,59 g (0,01 Mol) 1-Amino-2-(1-benzylimidazol-2-yl)ithan-1,1-diphosphonsure werden in 20 mi 1-n.
Natronlauge geldst, mit 0,82 g Natriumnitrit versetzt und auf 0" abgekiihit. Dann tropft man unter Riihren
langsam 18 m! 2-n. Chlorwasserstoffsdure zu. Anschliessend riihrt man noch eine Stunde bei 0-10" und
filtriert das ausgeschiedene Produkt. Nach Umkristallisation aus Wasser erhidlt man die 2-(1-Benzylimidazol-
40 2-yl)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphonsdure, Smp. 171 : (Zers.), Ausbeute 47 %.

Beispiel 17:_
In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 16 beschrieben, kann man ferner
45 2-[2-Phenylimidazol-4(5)-yljithan-1,1-diphosphonsiure; '
2-(4,5-Dimethylimidazol-1-yl}-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphonsdure und
2-(2-Methylimidazol-1-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonsdure, Smp. 245-246 °,
und deren Salze, z.B. Dinatriumsalze, herstelien.

50 Beispiel 18:

Tabletten, enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 2-(Imidazol-1-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphonséure
oder ein Salz, z.B. das Dinatriumsalz, davon, kdnnen folgendermassen hergestellt werden:

55
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groups, such as di met hoxynet hyl, which can be renoved by treatnment with an
acid; and 2,2, 2-tri hal oet hoxycarbonyl radicals, such as 2,2,2-triiodo-,
2,2,2-tribronmo- or 2,2, 2-trichl &P 215824\Biar bonyl radicals, which nay be
removed, for exanple, by treatnment with zinc in acetic acid, a-phenyl-Iower
al koxycarbonyl radicals, such as benzyl oxycarbonyl or trityl, which can be

renoved, for exanple, by cafabtahaeilyil moETletsny, [ and | ower al kane-

sul fonyl groups, such as ne n |e> Honyts u b n be renoved, for
exanple, by treatnment with "et hoxy-| e Vi sodi um al um ni um hydri de,
and gl so a-phenyl al kyl or a 'Z&gtg}dps t he of which is discussed
bel ow. - 14 - Conpounds Df éﬂ”\s?eaat opt alara y the process of this

i nvention or by other processe ﬂc rmvm perlse can-be converted into other

conmpounds of formula | in a manner - known per se. Thus, for exanple,
conpounds of fornmula | wherein R2 is am no can be converted by treatnent
Wi t hai HeSERgCi d into the correspondi ng corrpounds of forrrul a | V\/nerei n R2

i s hydrox T t ed con

m enzi er Z rcl b mi a n

manne[ ?%ﬁwvt I}} rTlgimrks off?)(ﬁe Fe@ 5@{%3&% é L%smﬁsteifa f Ifte g Eéy fﬁr

exarrp e (mt %?éj aIftg dLreSt } rm[ﬁas i{h dle e u u e| the

act i 0” 9 dendt eWL%Q vgiaé 90|My@ngl£ﬁ9ls o100t vidlel B |ch %%{.Slm

sal t ., f Qlie QUBOBER voh W2, dhHEL. bd BRnuIMME hbe?maé se.@% ]gsuownege‘nmvmrt

I ntr odua\tmcmn.a MdsBRnvieite [4¥ éﬂaancgapbumsed.gfwk&m&w eP¥onl M8l th burtARERI N t he
di cal vdRkeds6 N- substituted by |ower kyl or by phenyl -I ower al kyl which

i STuUnsubstin tandier Weiss Wbadeh tautre tabiyterd, Ganbbitead Hamleils @ eidek @ngsreandbr Of dby

hal ogenBeitieldnsi-tl gedarp@s Setbinsungen dee IFoivr@! L Hegoblelt iNegIbM, twobdi idlesd awelin Edriywbny  f Or
exakpl eSallpy und BabnEB anNatunsalhabidgen ke, such as a | ower al kyl

bronof ormate or | ower al kyl chl oroformate, -and subsequent hydrolysis of the
resul t aBeispedi$amat e, and a- phenyl -1 ower al kyl radicals, for exanple, by

hydr ogenol ysi's, for exanple b}jlvtreat ment with hydrogen in the presence of a
hydr ggena at'*?%?it%a*t"ﬁ‘la g 75 fregp Wi F-8 gémidaal hﬂi’o’?‘(d@é!f’ﬁbﬁﬁ' 1driheTehNIsde num
oxi de a7er By Spla it tasdrinaliiumprizganesy iinnentdt folgeudspnassenhegesilhyerdnt h an al kal i

metal in ammnl a.

Zusammensetzung: (flir 1000 Tabletten)
30 Wirkstoff 750¢g
Mannit 2300g
Lactose ' 1000 g
- : Talkum 210g
Glycin 1259
35 Stearinsdure 100g
Saccharin _ 15g
5 %-ige Gelatineldsung q.s.

0 Herstellung:

Alle festen Ingredienzien werden zunichst durch ein Sieb mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der
- Mannit und die Lactose werden gemischt, unter Hinzufligen von Gelatineldsung granuliert, durch ein Sieb
mit 2 mm Maschenweite getrisben, bei 50° getrocknet und nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm
45 Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das Glycin und das Saccharin werden sorgfiltig vermischt, der
Mannit, das Lactosegranulat, die Stearinsfiure und das Talkum hinzugegeben, das Ganze griindlich
vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der
Oberseite verpresst.
In analoger Weise kdnnen auch Kautabletten, enthaltend jeweils 75 mg einer anderen der in den
"50 Beispielen 1-17 genannten Verbindungen der Formel | hergestelit werden, wobei diese auch in Form von
Salzen mit Basen, z.B. als Natriumsalz, vorliegen kénnen. '

Beispiel 20:

55 Tabletten, enthaitend 10 mg Wirkstoff, z.B. 2-(Imidazol-1-yl)}-hydroxy-&than-1,1-diphosphonséure oder
ein Salz, z.B. das Dinatriumsalz davon, k&nnen folgendermassen hergestellt werden:

12



Resulting free conmpounds of formula I, including the internal salts thereof

of fornmula I, can be converted into basic salts by partial or conplete
neutralisation with one of the baEP® 27682t &led at t he begi nning.
Anal ogously, it is also possible to convert acid addition -15- salts

into the correspondi ng free_conpounds or their internal salts. Conversely,
resul ting free conpounds of] fzosaRrenselzutpfir bovo camaent §d i nto acid addition
salts of formula I" by tregtemt—yrttr—ome—of th%'bn otli c aci ds nentioned at
the beginning. Resulting sd {g.Gan be convert ol|1 'pga manner known per se
into the free conpounds, fdgr aapl e by treat meqi'5 i tth an aci d reagent,
such as a mneral acid, or a%m?, ol e8Pl e agggl Kal i netal hydroxi de
Cchufdiig their salt g8y gl so be obtained in the
Wabreshimetsardthe sol venjgysgd for crystallisation.
Oning to the close rel ati onsBhineRlisvrehwhds nNovEy cor]pounds in free form
and in;dhe formof their s ; ' I nafter any reference
to the free conpounds or their salts is to be understood as neani ng, where
appropri ate.and expedi ent, also the corresponding salts or free conpounds,
respecti\a/'iﬁr—sytﬁe.qﬂghe I nvention relates also to those enbodi nents of the

process acChiqidtl thdledMikisndudn LIRAHA UuRR6RA! KL 0,8 S adcREREIEE Gk Rbéh. BlnndNY
stage & \dufn WIRGSHE Bactose, H3REM, Magitds@btbdist uRPLE Hﬁl_ﬁf e BB rik EHRig 'VErRCRY B artdeRPS
are carrisheQidt Stirke Fird i nh Whs$BR bRpéridlert lufid H8RBubFIndidAEuleMbMBicabndRn $8duhg 8&xd/ Or
racemat e mylyethitbrighREELin0Z60 MISWaSsMidzMgegbtion | O NdRkhidhB dedistdr Wird 128 aeh Ip@IRertsrmigen
cordi t i onsubstdraen Mitzagerigh PasTBines vedinBctt bR grarufort SrettisHithehiaIR LREOZ®EBe Wh Wossr.
present i bas@mnuetwidriberaefitaneds \otrdvbmse dulch e Sied il 12 i MabcheD@iT getietien und
desbei Bedeuabeidshitg bogaveni Tagletten ‘oei evgp 48 parci Rrdhynessarl ot DBrachkefliee aif ndee MibieGsite

rel at es adeswessto novel - 16 - starting materials and to processes for the
pr epar at i onln analoger Weise kdnnen auch Tabletten, enthaltend 10 mg siner anderen Verbindung der Formel |
gemass den Beispielen 1-17 hergestellt werden, wobsi diese auch in Form von Salzen mit Basen, z.B. als
Natriumsalz, vorliegen kBnnen.

sol ution. The conpounds, i
formof their hydrates or

25
Beispiel 21:

Gelatinesteckkapseln enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 2-(Imidazol-4-yl)-1-hydroxy-&than-1,1-di-

20 phosphonséure oder ein Salz, z.B. das Dinatriumsalz davon, kBnnen folgendermassen hergestellt werden:

o ' Zusammenssetzung (flir 1000 Kapseln)
Wirkstoff - 3500 g
a5 mikrokristaliine Cefiulose 300¢9
Natriumiaurylsuffat 20g
Magnesiumstearat 80g

-'\ < Das Natrfumlaurylsulfat wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2 mm zu dem Wirkstoff

40 (lyophitisiert) gesiebt und beide Komponenten 10 Minuten iang innig vermischt. Dann wird die mikrokristalli-
ne Cellulose durch ein Sieb mit einer Maschenwaeite von 0,9 mm hinzugesiebt und erneut 10 Minuten innig
vermischt. Zuletzt wird das Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm
hinzugesiebt und nach 3 Minuten weiteren Mischens je 390 mg der Mischung in Gelatinesteckkapsein der
Grésse 0 (elongated) abgefulit.

45 In analoger Weise kdnnen auch Kapseln, enthaltend 100 mg einer anderen Verbindung der Formel |
gemdss den Beispielen 1 bis 17 hergestellt werden, wobei diese auch in Form von Salzen mit Basen, z.B.
als Dinatriumsalz, vorliegen kénnen.

Beispiel 22:
50
Eine 0,2 %ige Injektions- bzw. Infusionsidsung kann beispielsweise folgendermassen hergestelit wer-
den.
Wirkstoff, z.B. 2-(Imidazol-1-yl)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphons#ure oder sin Salz,

86
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t hereof . The pharnmaceutical conpositions according to the inven- tion,
whi ch contain conpounds of forrmula | or pharma- ceutically acceptable salts
thereof, are for enteral, such as oral or rectal, and parenteral

adm ni stration and contain theEpbarsgepBagi cal active ingredient on its own
or together with a pharmaceutically acceptable carrier. The novel

phar maceuti cal conpositions contain, for exanple, fromapproximtely 10 %
to approximtely 80 % |pieetgynkumsdid @RAPr OX1 BBgel y 20 % to approxi mately
60 % active ingredienf.naPhatimaeuti cal donposekigons according to the

I nvention for enteral armhopasameaaE 7admni st3veegti pn are, for exanpl e,
thosse I n unit dosage f ¢rwhasssmimi@ms dr agegsad esabbetis] capsul es or
suppositories, and al soanpoules. These are prepared in a nmanner known per

se, for X nish Wd FER08 nffwds %@l@&t'&@%hrcme?ﬁ' WkoriBF Atk b Gorsetzt mit der

conf epldeAsNuRd undktif 4 Whidsk £f 2508 MRl 23 1HASREHICES BEiseinhdlistofdA Wekden je 1.0

phar magee b inft ¥ GIEANPAMSH feh@RBnd 812.000zAl 5, PAGWiksidt gerliON can be obtai ned by
conbining the active ingredient with solid carriers, if desired granul ating

a r espatentagspilicheur e and processing the m xture or granulate, if desired or
neces Batentagdprinhetfincfolgenkiel Veamnagsbtagtan t ADIBE, OHODE) FBNGR; IT,ILHLY, NiaBEet s or dr agee
cores. Suitable carriers are especially fillers, such as sugars, for
exanplle Juasituirsie Alkgedinbhephorséurenymplesandére dietemerylaikangiphosglednkdvrengdsr fereplar at i ons
andf or cal ci um phosphates, for exanple trical cium phosphate or cal cium

hydr ogen phos- phate, and binders, such as starch pastes using, for

exanpl e, corn, wheat, rice or potato st r,gh gel atin, tragacanth,

met hyl cel | ul ose and/ or ponvinyIEy and/or, if desired,
d|S|ntegrators such as the abov h@h hed starches car boxymet hyl
st4fch, crosslinked -17 - polyvinyl pgeEol i done, agar, alginic acid or a

sal t thereof, such as sodium al gi nate. Excipients are especially
flowregulating and |ubricating agents, for exanple silica, talc, stearic

aci d or g@Rht#, tehheh ARfdazoRMC BHAS FTBANLS WLIBUGT 46 ALGITHERCR T E BERLEyt- amyza;;‘-
polay et hykRBRiyE] %Ebzolybr BEESy LCRBE il oA bbakaa:, Wed lRsibeittiablifctCMadddags Whi ch

may be rdufdhShieddralitoRy, JASdh PenjIlineiifes delhBrisEitsD@I-ANI NIsSaQElky!,I Nie@draiktxy dund/oder

concent rigdiogen Suhiha bded Qisubistitoiart ¥éin kKan, @BA¢h Hydroxy, durch Diniederalkylamino, duich Niederal -

kylthio und/oder durch Halogen C-mono- oder disubstituiert und an einem substituierbaren N-Atom

durch Niederalkyl oder durch Phenyiniederalkyl, welches seinerseits im Phenylteil durch Niederalkyl,

30 Nisderalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiert sein kann, N-substituiert ist, alk Niederalkylen

bedeutet und Rz Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, wobei nieder

Reste bis und mit 7 C-Atome aufweisen, mit den Massgaben, dass R: von Imidazol-4-yl, 2-

Methylthiazol-4-yl, 2-Methylthiazol-5-yl und 1.2,5-Thiadiazol-4-yl verschieden ist. wenn Ry Wasserstoft

darstelit, dass R: von Imidazol-2-yl, 5(4)-Methylimidazol-4(5)-y!, 2H-1,2,3-Triazol-4-yl, 1H-1,2,4-Triazol-

35 1-yl, 1H-12,4-Triazol-3-yl, ~ 5-Aethcoxy-, 5-Aethoxy-2-methyl-, 2-Chior-, 5-Methoxy~- und 25-

Dimethyloxazol-4-yl, 3-Methyl- und 3-Phenylisoxazol-5-yl, 3-Methyl-1,2,5-oxadiazol-4-yl,2-Methyi-1,3,4-

oxadiazol-5-yl, 3-Phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, 2-Chlor- und 2-Methylthiazol-5-yl, 1,23~ und 1,2,5-

Thiadiazol-4-yl, 1,2,3-Thiadiazol-5-yl, 4-Methyl-1,2,3-thiadiazol-5-yt! und 3-Methyl- und 3-Phenyl-1,2,4-

thiadiazol-5-y!l verschieden ist, wenn Rz Hydroxy darsiellt, und dass R; von Imidazol-4-yl verschieden

,J ist, wenn Rz Amino oder Dimethylamino darstellt, und ihre Salze.

2. Verbindungen der Formel I. worin R: einen unsubsiituierten oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy,
unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes
Phenyl, Hydroxy, Diniederalkylamino, Niederaikyithio und/oder Halogen C-mono- oder disubstituierten
45 und/oder an einem substituierbaren N-Atom durch Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niede-
ralkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- ader disubstituiertes Phenylniederalky!l N-substituierten
imidazolyl-, 2H-1,2,3-oder 4H-1,2,4-Triazolyl-, Telrazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Thiazolyl-
oder Thiadiazolylrest bedeutet und R Wasserstoff, Hydroxy, Aming, Niederalkylthio oder Halogen
bedeutet, und ihre Salze. '
50
3. Verbindungen der Formel |, worin Ry einen unsubstituierten oder durch Ci-Ce-Alkyl. Ci-Ca-Alkoxy.
Phenyl, Hydroxy, Di-C1-Cas-Alkylamino, C1-Cs-Alkylthio und/oder Halogen der Atomnummer bis und mit
35 C-mono- oder di-substituierten und’oder durch C.-Cs-Alky! oder Phenyl-C,-Ca-alkyl N-substituierten
Imidazoiyl-, 4H-1,2,4-Triazol-4-yl- oder Thiazolylrest bedeutet und R, Hydroxy, Wasserstoff oder Amino
55 bedeutet, und ihre Salze.

4. Verbindungen der Formel I, worin R, einen unsubstituierten oder durch Pheny! C-substituierten bzw.
durch C,-C.-Alkyl, C- oder N-substituierten Imidazol-2- oder -4-ylrest, einen unsubstituierten Thiazolyl-

14




contain gum arabic, talc, polyvinylpyrrolidone, poly- ethylene glycol
and/or titaniumdioxide, shellac solu- tions in suitable organic solvents
or solvent mxtures, or,. for therPpeepsziadi on of coatings that are
resistant to gastric juices, solutions of suitable cellul ose prepara-
tions, such as acetylcellul ose phthal ate or hydroxy- propyl nethylcellul ose
phthal ate. Col ourings or | piegaRMNafiudEY: ARnaflded tgnd hg tablets or drag-e
coatings, for exanple fof Naigféhidiicati on plurposgegsor {to indicate different
doses of active ingredi eptPhodphdisisierpiar maceut i cado,cpnyosi tions for oral

adm ni stration are dry-f|[|Wwasshrcapsul es consiaitasonp ef {gel atin, and al so soft
seal €d capsul es consi sti of —getatTmand—a pras-—titi ser, such as glycerol

r
or s0r bi t Qo WGk fl Job6 thy FABSH bEGst %&aﬂ%@m@i{&gﬁ | Y ivaggﬁ%% in
tel sisci
@

the for Byt GhAbHd it mit Rissé 8 rrh B g Yn R merdWlribndS 1,0
| act 0SegqePb § @ InSGlastMEleARNRAIBACE 89 02 R® R wiklslo @Blefut. SUCh as tal ¢ or
magnggi um stearate, and, if desired, stabilisers. In'soft capsules, the

active paghardpaithei S preferably dissolved or suspended in suitable |iquids,
such as patehtalyspitidhe fiirfaigaide Verttigsstasted | A BE, () IDEckr pBamalgluysplsE, to which
stabilisers can al so be added. Suitable pharmaceutical conpositions for
rectal adrSubstituisste Aikkndiphosphansdurent inshesonpdre Hetgroquydisndighospbenstifren das Gorsiest of a
conbimati on of the active ingredient with a suppository base. Suitable
suppository bases are, for exanple, - 18 - natural or synthetic
triglycerides, paraffin hydro- carbons, pglg.ethylene glycols or higher

al kanol's. It is also possible to use gelatin rectal capsules that contain a
coabi nation of the active ingredi eft~xf % base material; suitable base
materfal s are, for exanple, liquid triglyeani des, polyethylene glycols or
paraffin hydrocarbons. Especially suitable dosage forns for parenteral

adm ni - stration are aqueous solutions of an active ingredient in

wat er - sol uflie £OT by fiRluaRKRTRLS olah {1182 5 OLM: Ofiy. fo WokeCii-, SRkRIVE, Dby, OF
SUSpeRs 0r\&xszouyF-ftﬁgggzUyMerhlaE’&U--%ébreﬂJadiaz_%%e%t BetieREY dcP BROPMHLIRE a0%ch NichdPhih T |
SUSPENSi ONgyrch NI &3, NRFR BeRylUnEIEheS UbhéHite dutch OREUelalifi, MRIYBRES Havoder
vehi cl es, Sighn @dnct 8del Yis@stitfiert ST kabk VRN BydPdR$, IR Binleder@kyiamindt BREH iGederal-
kylthio und/oder durch Halogen C-mono- oder disubstituiert und an einem substituierbaren N-Atom
durch Niederalkyl oder durch Phenylniederalky!, weiches seinerseits im .Phenyiteil durch Niederalkyl,
30 Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiert sein kann, N-substituiert ist, alk Niederalkylen
bedeutet und R> Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, wobei nieder
Reste bis und mit 7 C-Atome aufweisen, mit den Massgaben, dass R; von Imidazol-4-yl, 2-
Methylthiazol-4-yl, 2-Methylthiazol-5-yl und 1,2,5-Thiadiazol-4-yl verschieden ist, wenn Rz Wasserstoff
. darstellt, dass R von Imidazol-2-yl, 5(4)-Methylimidazol-4(5)-yl, 2H-1,2,3-Triazol-4-yl, 1H-1,2,4-Triazol-
35 1-yl, 1H-1,24-Triazol-3-yl, S-Aethoxy-, S5-Aethoxy-2-methyl-, 2-Chlor-, 5-Methoxy- und 25
Dimethyloxazol-4-yl, 3-Methyl- und 3-Phenylisoxazol-5-yl, 3-Methyl-1,2,5-0xadiazol-4-yl,2-Methyl-1,3,4-
oxadiazol-5-yl, 3-Phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, 2-Chlor- und 2-Methylthiazot-S-yl, 1,2,3- und 1,25-
Thiadiazol-4-yl, 1,2,3-Thiadiazol-5-yl, 4-Methyl-1,2,3-thiadiazol-5-yl und 3-Methyl- und 3-Phenyl-1,2,4-
thiadiazol-5-y! verschieden ist, wenn Rz Hydroxy darstellt, und dass R von Imidazol-4-yl verschieden
1 ist, wenn Rz Amino oder Dimethylamino darstelit, und ihre Salze.

—+

on

2. Verbindungen der Formel I, worin R: einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederatkoxy,
unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes
Phenyl, Hydroxy, Diniederalkylamino, Niederafkyithio und/oder Halogen C-mono- oder disubstituierten
45 und/oder an sinem substituierbaren N-Atom durch Niederalkyi oder unsubstituiertes oder durch Niede-
ralkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes Phenyliniederalkyl N-substituierten
imidazolyl-, 2H-1,2,3-oder 4H-1,2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyi-, Thiazolyl-
oder Thiadiazolylrest bedeutet und R, Wasserstolf, Hydroxy,. Amino, Niederalkyithio oder Halogen
bedeutet, und ihre Salze.
50
3. Verbindungen der Formel I, worin R: sinen unsubstituierten oder durch Ci-Ca-Alkyl, Ci1-Cs-Alkoxy,
Phenyl, Hydroxy, Di-C1-Ca-Alkylamino, C1-Cs-Alkylthio und/oder Halogen der Atomnummer bis und mit
35 C-mono- oder di-substituierten und/oder durch C,-C4-Alkyl oder Phenyl-C,-Cs-alkyl N-substituierten
Imidazolyl-, 4H-1,2,4-Triazol-4-yl- oder Thiazolylrest bedeutet und Rz Hydroxy, Wasserstoff oder Amino
55 bedeutet, und ihre Salze.

4. Verbindungen der Formel |, worin Ry einen unsubstituierten oder durch Phenyl C-substituierten bzw.
durch C1-Cs-Alkyl, C- oder N-substituierten Imidazol-2- oder -4-ylrest, einen unsubstituierten Thiazolyl-
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fatty acid esters, for exanple ethyl oleate or triglycer- ides, or aqueous
i nj ection suspensions that contain viscosity-increasing substances, for
exanpl e sodi um car boxynet hyl cel | (BR@@75 82#rB1t ol and/or dextran, and, if
desired, also stabilisers. The present invention relates al so to the use of
t he corrpounds of the fornula I and salts thereof, preferabl

treat nent ofsti °H?’Ie§'ﬁ?rﬁ'fsﬂ? jtulegion odeh fuschclr- s’ﬂ%ﬂ:ﬁ” Sygsfiuipries did @ 1t¥ ﬁ@fy"?,séﬂa'ﬁﬂ"
attributed {8 RéﬁWff”inﬁ LSEBT Wteéd’r“‘a Ffs5@2P.0r  exanpl e of the rheunat | c

type, and 69406.%" ) Steu(ap , Dgazé}g U9gk: Do 0 ml S
et gh - haver gyt Yl B e y.B"sbc Rhs g é"a't,%‘?g“% %"19 aﬂ%t“e
degenef at | OtQa tet Gk LowRH 1ea Rlls,l‘ag Qﬁéﬁ B

t oxi ¢ side- e ects my OCCUI’ ong-t r use. e COI’TpOUI’] S Of OI’I’TU a |

and sal t g, th@EiRRAger Ak A fl mom ﬁ,t &ﬁe%dmh@&dfu.&te@béey d@f&d?hehﬁ oid) QubOETE QhngA

hypertoni c sQludftiieHan 1HidBGI-AN Y D]/ Triatoni-§iaGus Clélrabliyies dafielltadhaHQUSydroxy -

The pref err @@dr Wadsbryroingioget @it ik 18R, Ki nds  of - 19 - adnministration are

in the range of approximately fromO0.1 to 5 ng/kg in the case of oral

adm ni st rrat 2-gjettiyfimitidzel-2ra)rigg droky-2aiRp oxdiphadpdngsure @it €n Sald davdh. Nng/ kg i n t he

case of subcutaneous and intranmuscul ar adm nistration and in the range of

appr oxi mét e?-{1-HenayfimiGaz0ii2-yel -1 dnaxgy-4ttgpni 111 -dichespbeans@reddef ¢in Paa/daian s

adm nistrati on. The dosage of the conpounds used is, however, variable and

depends @n #fidvqyuliripazalt4am)-1dyf@idtend, 1 -diphesrhansdurngder &0 Bavda®verity of the

d sease, duration of treatnent and on the particul ar conmpound. Single doses
tai n, Pol-ABReAHrBethyipigarobt-giitesst. 15‘”??@“%??”@ °8?f§§g%"zf"6‘f°f’rs for parenteral,

h t t f 0.01to 0.1
i;lp?‘%f' PR Fh oS iris Bl e s firr e GBE 88 or s cont ai n
for exa”ﬂ% 2(11%e%1n]r9id?zol gthén-ing?lprg %r?sa@rg Xer em%g?ﬁgav to 1.5 ny, per kg Of

body wei ght err Si ngle osage Wi nistration is from 10

to 100 ”Q3a§‘ﬂsaef18ﬁmll1£}5| 2’2\}()%9(915.-&151{&&1’0:%5&@5&&% sfarzgmap 5to 5. It is,
howevey,, possible to admnister up to 4 single doses per day. The hi gher

dosages i4@. - he.d&zaﬁeynqthyaw-atﬁadm1ru.p'ﬁsgpaédsm &loBei €8£&RG. Y on account of the
limted absorption. In th
15. 2-(Imidazol-1 -yl)athan-1.1-dvphosphonsaure oder ein Salz davon.
s0 16. 2-(4H-1 ,2,4—Triazol-4-yl)—1-hydroxy-éthand ,1-diphosphons&ure oder ein Salz davon.
o 17. 2-(Thiazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz davon.
18. 2-(Imidazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonsiure oder ein Salz davon.
35
19. 2-{2-Methylimidazol-4(5)-yl}athan-1,1-diphosphonsiure oder ein Salz davon.
20. 2-[2-Phenylimidazol-4{5)-yl}ithan-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz davon.
40 21. 2-(4,5-Dimethylimidazol-1-y1)-1-hydroxy-athan-1,1-diphosphonsdureoder ein Salz davon.
22. 2-(2-Methylimidazol-1-yl)-1-hydroxy-4than-1,1-diphosphonsdure oder ein Salz davon.
23. Eine Verbindung gemiiss einem der Anspriiche 1, 4, 5 und 17 bis 22 zur Anwendung in einem
45 Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschliichen oder tisrischen Kdrpers, z.B. als den
Calciumstoffwechsel regulierendes undf/oder antiarthritischas Mittel.
24. Eine Verbindung gemiss einem der Anspriiche 2, 3 und 6 - 16 zur Anwendung in einem Verfahren zur
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers z.B. als den Calciumstotfwech-

50 sel requlierendes undfoder antiarthritisches Mittel.

25. Pharmazeutische Priparate enthaltend eine Verbindung geméss einem der Anspriiche 1, 4, § und 17
bis 23 neben Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen.

55 26. Pharmazeutische Priaparate enthaltend eine Verbindung geméiss einem der Anspriiche 2, 3, 6 bis 16
und 24.

27. Vertahren zur Herstellung von Verbindungen gemiass Anspruch 1, und ihwer Salze, dadurch gekenn-

s il lHIIj M0
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B

case of :long-termtreatnents, the dosage can normally be reduced to a | ower
| evel after an initially hi gher dosage in order to nmaintain the desired
effect. The followi ng Exanpl es EPIQ26r821 81t he i nvention descri bed above;
they are not intended, however, to limt the scope thereof in any way.
Tenperatures are sql ven in degrees Cel sius. Exanmple 1: Wth stirring and
under ref FUK"'8%%6 ’é’a'to 053 nole) 0.05 nol e of (1 nmet hyl i m dazol - 4-yl)acetic

o 1000, Th ﬁﬁgg i L e A M e L g AR

wher g- - - upon evoI ution of gas occurs. Over the course of 30

m nutes, a dense mass precipitates fromthe reaction m xture. The batch is
heated at 1000 for a further 3 hours, and the supernatant chl orobenzene is
t-hen decanted off. Wth stirrin a under reflux,, the viscous mass
remaining is heated to the®oTIC “nBurs with 40CkW 0f 9N hydrochloric
aci diz The batch is filtered hot vmt %t he addition of carbon, and the
filtrate is diluted with acetone, whereupon the crude

2- (1-met hyl i m dazol -4-yl)-1- hydroxyethane-1,1-di phosphonic acid

_pr eci pi t at eserinThijeine funkiipnelt abgeyvandette yrct X% difedisig dderdunktigmelbabgewangelte PHdsphono-
(deconp. ). gagaeppdeulpt, Xy\ndpegehengnfaliyXedn die fraie Ehosphofodrypre Uteglipt ode 0. 1 nol e)  of
1- beffzyl i mi Ba¥% aﬂze'(gﬂ"ae@%ﬂ?@wq H-Aloymdes Rastes 1 geoeheneniais rsimedidn gqsahiiany 50
m of chl or YBRFHERE P'é‘eheat ed to 100. Then 27 m of phosphorus trichloride
are added déor#\d's wher eupon evol ution of gas occurs. Over the
caurse of 3 rfut’é@ dense mass precipitates fromthe reaction mxture

The batch'meﬁt%qeaé 00" Ll ,laeslér. 2ol BI04
chi'gy obenzea%s,shsr. en,r &%%ﬂf wﬁ.&.@&%@{ °d bt i& For F

vi scous W&Sﬁ, {) eWHer h /tlgghe
hydrochl ori ﬁufﬁfSéltdn \Tmncn ﬁfaea Forchdl | briAifeH wkva;r \%rtn A?,ﬁnoagldanhlgemreém&@anpon
and the fil s.r.@a,ﬁawnﬁe vasihawl iNBiRg AR NVelviilhg 8t &o&rle; P8RW4Er eine erhaltene freie
i m dagzol - 2- yéindhd) #Nén saendérr&mmaﬁs 226 o 56 Vointidl @Ber iF6AMALGes3Sa N A
manner anal ogaust t o that described in Ex_arrpl e 2 and starting fromO.1 nole
of (1-nethylimd-

28. Verfahren gemass Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass man

30 a) in einer Verblndung der Formel

\/ N :
' Ry - CH:z - } - Rz (11),
35 2 .

worin Xy eine funktionsll abgewandelte und Xz eine freie oder funktionell abgewandelte Phosphono-
. gruppe bedeutet, X1 und gegebenenfalls X in die freie Phosphonogruppe liberfiihrt oder
Nt b) eine Verbindung der Formel

Ry -CHa - X3 (M),

worin X3 Carboxy oder Cyano bedeutet, mit phosphoriger S8ure und Phosphortrichlorid umsetzt,
45 wobei ausgehend von Verbindungen der Formel W, worin X3 Cyano ist, unter hydrolytischer
' Aufarbeitung Verbindungen der Formel | erhalten werden, worin R, Amino ist, und gewlinschtenfalls
eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Formel 1 und/oder eine erhaltene freie
Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz

tiberfiihrt.

50
29. Verwendung einer Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung eines fiir die
Behandlung von Calcium-Stoffwechselerkrankungen geeigneten Arzneimittels.

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR
56
1. Verfahren zur Herstellung von Alkandiphosphons8uren, insbesondere Heteroarylatkandiphosphonséuren
der Formel

t (I



azol - 4-yl)acetonitrile, |-am no-2-(l-nethylimdazol -
yl ) et hane-1I,I|-di phosphonic acid and salts thereof, for exanple disodium
salts, are al so obtained. Exanpl eERI02F@82t Bbn of

i -met hyl i m dazol - 2-yl net hyl brom de, benzyli m dazol - 2-yl net hyl chl ori de,

(1 m dazol e- - 21 - I -methyl)tol uenesul fonate, im dazol-4-yl net hyl
chloride and thiazol-2-ylnethyl brom de w (Fﬂt etraet hyl net hane-

di phosphonat e and hydrol ysis of the initially obtained ethanedi phosphonate
anal ogously to Exanple 7 or 10 gi vesRat@e—(-R2

2- (1 -npthylimdazol -2-yl)ethane-|, 1-di phosphgni c acid, mp. 2950 (deconp.);
2- (1-benzyl i m dazol - 2-yl ) et hane- 1, 1- di phosphoni ¢ aci d nonohydrate, mp.
181-183; 2-(im dazol -L-yl)ethane-1, 1-di phoshonic acid, mp. 2550 (deconp.);
2- (i m dazol wdliny k) &ifd@NRidkzolt-dicp @3RN S4-20kd AN2,4-Triazolyl-, Tetrazolyl, Oxazolyl-,

2- (t hi azol - Boxaioye] DRGREZAYL, -THiaiyeS B NitGdRLyilest MBeBoutel 58 (WAOBRITRer) odeNddreial t S
t hereob, f ORie@sayP oBrekliNGIBHaNIXY, SdrdnSPhe,awgdhes Béinek 9aitsa dUTE NiederaMya | NBgioraBoxly O

t hat descr i WeidddérrHalganmpéne-oder airsdbsgtisart tseim ganh ) duah IHymekh lrcDidiadeedligiaina,odetch C

aci d hydr ocHiedaraligtithio @nd{oidernduidhnHalogerdGzrohe-Rley Hipubstithigrt prgixan- einem substituierbaren H-

et hane- |, | - &tpldash NigddrakyhederidunabrRbbryvtivederelkyl. mejshes2gib¢resits ym Pabeyisilgurgh Nigdgral-

obt ai ned. Thb Nieqeralkoxyg undiderr tigidoer arpneredep idispRetivigrt seipr kaan bglituiggisist. ohd Gas
5.0 g %0. 03‘2’3#%@7 *Uf’m’iy* fainpyNiedoralkyihie srertHappen tfeﬁ?‘{ﬂ%iz'm geniMassaghgn @3 Bevonis
m of gl aci Hl'daé%séetvl & N&&WH“%ﬂd‘V&% Mﬁthvm'aze'éé;sd b m IJHP%?ZP‘%‘ d‘?’i?“ﬁi’%‘ 'f}o‘f"f“éd
under refI uxe g? ? ‘Iﬂe : CoPh n‘ % | 5 )?ﬁ) V‘f‘“_‘m‘@ﬁ 'ﬂl r_' i

evapor at i on , §V4_ q,eﬁ;' 3-(3 ﬁﬁbﬁ

38-m of ho 1"5 § "a i

Xagiazo é‘é " % ' e r' d%
re(rovea by éi -4-\} @QW l ‘g yI-E 99& 5[@ ﬁty3 SV 0{112’5141

ﬁ

aceLone is gl |- - VL%%.J af" qudﬁdx adrsOR ﬁe Ry @f& y liaazol e
hydr ochl ori @wermFQ rstell ng/ %Féf’ sh dz;dt}l%ﬁ’lj&te"wﬁ nodtl &sSan
Exanple 6: In a manner anal ogous to t hat descri bed

25 a) in einer an einem substituierbaren H-Atom des Restes R; gegebenenfalls intermediir geschiitzten

Verbindung der Formel

30 Ry - CHz - ; - Rz (11),

worin X; eine funktionell abgewandelte und X eine freie oder funktionell abgewandelte Phosphono-
35 gruppe bedeutet, X1 und gegebenenfalls X2 in die freie Phosphonogruppe liberflihrt cder

b) eine an einem substituierbaren H-Atom des Restes R; gegebenenfalls intermedidr geschiltzte

Verbindung der Formel

R: -CHz - Xa  (ill),

{40

P worin Xz eine Carboxy-, Carbamyl-, Iminodther-, Iminoester- oder Cyanogruppe bedeutet. mit
phosphoriger S8ure und Phosphortrichlorid umsetzt, wobei ausgehend von Verbindungen der Formel
IV, worin X3 eine Carbamyl-, Iminodther-, Iminocester- Cyanogruppe ist, bei der hydrolytischen
Aufarbeitung Verbindungen der Formel | erhalten werden, worin Rz Amino ist, und gewlinschtenfalls

45 eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Formel 1 und/oder eine erhaltene freie
Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz
iberfihrt.

‘2. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Ry einen

50 unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niede-

ralkoxy und/oder Halogen mono- oder disubstituiertes Phenyl, Hydroxy, Diniederalkylamino, Niederal-

kylthio und/oder Halogen C-mono- oder disubstituierten und/oder an einem substituierbaren H-Atom

durch Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/ocder Halogen mono-

oder disubstituiertes Phenylniederalkyl N-substituierten Imidazolyl-, 2H-1,2,3- oder 4H-1,2,4-Triazoly}-,

55 Tetrazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Thiazolyl-, oder Thiadiazolylrest bedeutet und R;
Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Niederalkylthio oder Halogen bedeutet, und ihrer Salze.

3. Verfahren gemdss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, einen

" ] 0 O
* L L L] 5 *



-"22 - Exanple 1 and starting from|-benzylim dazol e-2-acetic acid

hydr ochl ori de and 1-nethyli m dazol e-2-acetic acid hydrochloride, there are
respectively obtained 2-(I- benzFPiOrméeﬁZbIB‘Z yl ) - 1- hydr oxyet hane- 1, 1- di phos-
phonic acid, mp. 1710 (deconp.) and 2 (1 met hyl i m dazol - 2- yI)

and Cal ¢ ﬁﬁﬁggsﬁﬁaﬁen ooy Sy j%p 4-3@324 erf"%hhp‘f g%&eq'ch% e, e )

nd/b alo en
| - benzyl i

- b lulerten und oder
pr epar ed iicnug ‘ﬁ@ﬁda} ky'ql Ma ﬁb A Z%a:ggryf 7

14.8 ,0 (0.051 rmF‘e tetraetﬁy?’ ane- osp onate are added dropW| se

to a SU&DQ&%@H Rhads Ansgrudf 1sgﬂlﬂwetéwdr bdaevér@nd’éﬁgem dePTFo@RP @ Wi R, einen

t et r ahydr Qhddbshtienéstel Bct PREAYII @ELLBRNdrdh 2. Sdulth I ICRAKAL CF QRMNIsERAGIbAdNUT €
until the yRbist b -PiireBASindhashseR@RGen ThR&INIrdst oder Bink® udddisBtuiRdneodeOdurch

1- benzyl - Z; chlmy omeiosstliérsh daznd, e Thaydlyieshdestditd andRe Hadad oden i Gvbited e W t h
stirrd ng avndsersttepdduef, lubkihret $ezer eacti on m xutre is heated to the boil for
20 hours. The sodium chl oride which has separated is then renoved by
filtrat$ovedahdntdeméss Aospatie 1i sur ctantedirior edne Verliyduegeapier &biveh 1, uwidie rRir gidenc ed
pressure wesubititpirten edée dureh Phasyihiav. fircthEnGayiiiil ri-ekhsgtivlierton imidageiipl-) 1H-1.24-

met hanedi 5m;glﬁm5-né_lﬂ &2, 4§r|go @de@é‘gﬂ%ﬂgjres@ﬂa@@ﬁ pnajelﬁ-hlsmdroxy oder in zweiter Linie

(1- bénzyl "YaﬁﬁeéFéf’Z’(PPdez”"yI”?‘b'f"l‘?é 81, 1- di phosphonat e and 12 m of 36 %
hydrochl orjic acid are then heated t

rs.
Concent % atVfar 1B e’@?ﬁé@ﬂ? ‘fcf"dnz” ‘HSt?f deéf °ff“ﬁ' ‘?"%‘E ?d ‘d‘l‘zf’
aqueous ?ﬂf trxazol 4;% é{zolﬂ e)fl%éz egﬁt 52) Of]j %OH ldliﬁnTA?s;glféq8§€$bnl C

heor et ca

aS.I/d no %r ,
'{ﬂe) % F(%u ﬁeﬁha? “I%%arrpl e 7 there are obtained from - 23 -

| - m&‘«t hyy - Zrcﬁdmeﬁrg%%wxhépmﬁazmr%é&(éﬁl}@cwnowrdﬁa A @r FleRN QNRAYRE Bhé&zol e
hydr ochl orh@EsiRets L 36d: | doRnt &) @LA{»@: LhRHGHh SRREIHED GakSil r@etﬁ;yhyﬁaxpaaaar
di phosphorakasicktddaieb srfiiensael eavage of the esters with
25
8. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(1-Methylimidazol-2-yl)-t-hydroxy-dthan-1,1-di-
phosphonsiure oder eines ihrer Salze.

9. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)-1-hydroxy-&than-1,1-di-
30 phosphonsiure oder eines ihrer Salzs.

10. Verfahren geméss Anspruch t zur Herstellung von 2-(1-Methylimidazol-4-yl)-1-hydroxy-&than-1,1-di-
phosphonsiure oder eines ihrer Salze. ' '

35 11. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Hersteliung von 1Amm02(1 methyhmudazol-4-yl)athan-1 1-di-
phosphonsiure oder eines ihrer Salze.

12. Verfahren gemdss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-Amino-2-(1-benzylimidazol-4-yl)ithan-1,1-di-
phosphonséure oder eines ihrer Salze.

\.—’ 13. Verfahren gemdss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(1-Methylimidazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonséure
oder sines ihrer Salze

14. Verfahren gemdss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(1-Benzylimidazol-2-yl)ithan-1,1-diphosphonsiure
45 oder eines ihrer Salze.

15. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(Imidazol-1-yl)-1-hydroxy-dthan-1,1-diphosphon-
sdure oder eines ihrer Salze.

s0 16, Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(imidazoi-1-yl)athan-1,1-diphosphonsdure oder
eines ihrer Salze.

17. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(Thiazol-2-yl)dthan-1,1-diphosphonsiure oder
eines ihrer Salze.
55 :
18. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 2-(4H-1,2.4-Triazol-4-yl)-1-hydroxy-#than-1,1-di-
phosphonsiure oder eines ihrer Salze.

i N O O
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trimethyd bronosilane in the manner descri bed:

2- (1 -met hyl i m dazol -1 -yl) et hane- 1, 1- di phosphonic acid, mp. 2950 (deconp.)
and 2-(thiazol -2-yl)ethane-1, 1- diEFh®8f@&1iB! acid, m p. 2590 (deconp.),
respectively, and sal ts thereof, for exanpl e di sodi um sal ts, and hydr at es.
The start mat er i I romet hy

nyar ochi o ARSI oRiben ARRRKRY HE POIRBRGE" SYmicetp-vif Myt ofosptoneiue oder

5- hydr oxymeY By Y SR8 hyl - | H-1, 2, 4- triazole are dissolved in 25 ni of

glhlc?):‘ Ior gg‘gﬁ %ifg%ﬁ 6{;@ Q%GQL§ Rl?g uctrl \%rt nerg glﬁmil1 r{/gn )S(%—ﬁ theﬂgt l-‘ 4-tr|az(t3l-§ ¥l)ag;ra“ g ? le ne

her
hour roomterrperature andr ereafter for 20 m nutes at boiling

termer at Y. evenaia] gdndst WksprubR 8 AP RibrsbiluR@ vy @Fﬂ'-hﬁﬂtﬂyﬁrh@azbﬁ(g)&hﬂﬂ‘?a‘\-ﬁq»di&&%hon-
suction, wagheddsMdnds Hieetdsl ether and dried in vacuo

Exanple 9: In a manner anal ogous to that described in Exarrpl e 1 and
startiag2b.rvarked gantiRg dhacrti wr aeristétuhg/d&mtztmédyd&dazahwryw&haamwﬁh@ci d
hydr ochl or i dere oblerainds Bref 8a2edazol - | - yl') -1 - hydr oxyet hane- 1, 1- di phosphoni ¢
acid, mp. 239" (deconp.) are obtained. Exanple 10: 3. 3 (0 0072 nol e) of
t et r aet hps. Rrfatiren beniisy |Ansprud@a clur Rerstbliueg mw&;meuiiyphmtmmt-mdmseﬁtmﬁns -

sol ved in S@phebphofsédrp quer dinesrimenfiage.and, with stirring, 1.0 g of sodiumis
added 'gradual ly in small pieces until *Translator's note: There appears to
be an onPésYasem oerpRes ABPRIYER Y ax tHegpteliyng| von ZdP-Nethylimidazol-3yi)-1-hydsavithars 1.8t our
of the sol uREOTsEupaTen piResluer $257- sone time. Then 2.35 g of ammnl um '

chori delzgr%ﬂfa@dqeg]' g rtlons The a |s then r m)ve ?ﬁoratlon
d th € r eine
filvwdle | o iy oLl i Tt et ﬁ'maﬁe"?s stor
-y

2-(im dazol ® hane- 1, 1- di phosphon- ate in the formof a col ourl ess
oi I. 2.3 ;49 0062 nol e) of tetraethyl 2-(imdazol-2-yl)-
et hane- | dhiadll RRASPRARALE caacicoRbY AT, 88, 30 ol Fro el Y NENg: Chl or i de, and

4.8 mof trimethylbronosilane are addéd thereto and the reaction mixture
is left 4o RbaBslutad alkaREUIPhbPRTRY 0l wssecfawa ieflordaBiHiEneatbhoshifonit A of formula

O;H.s
30
. R;—Cﬂz -~Ra2
o O3H3
35 wherein R; is an imidazolyl, 2H-1,2,3-, 1H-1,2,4- or 4H-1,2,4-triazolyl, tetrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,

oxadiazolyl, thiazolyl or thiadiazoly! radical which is unsubstituted or C-mono- or di-substituted by lower
alkyl, by lower alkoxy, by pheny! which may in turn be mono- or di-substituted by lower alkyl, lower
alkoxy and/or halogen, by hydroxy, by di-lower alkylamino, by lower alkylthio and/or by halogen and is
\,(. - N-substituted at a substitutable N-atom by lower alkyl or by phenyl-lower alkyl which may in turn be
40 mono- or di-substituted in the phenyl moiety by lower alkyl, lower alkoxy and/or halogen, alk is lower
alkylene, and Rz is hydrogen, hydroxy, amino, lower alkylthio or halogen, lower radicals having up to
and including 7 C-atoms, with the provisos that Ry is other than imidazol-4-yl, 2-methylthiazoi-4-yl, 2-
methylthiazol-5-yl and 1,2,5-thiadiazol-4-yl when R; is hydrogen, that R is other than imidazol-2-yl, 5-
(4)-methylimidazol-4(5)-yl, 2H-1,2 3-triazol-4-yl, 1H-1,24-triazol-1-yl, 1H-1,2 4-triazol-3-yl, 5-ethoxy-, 5-
45 ethoxy-2-methyl-, 2-chloro-, 5-methoxy- and 2,5-dimethyl-oxazol-4-yt, 3-methyl- and 3-phenyl-isoxazol-
5-yl, 3-methyl-1,2,5-oxadiazol-4-yl, 2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl, 3-phenyl-1,2 4-oxadiazol-5-yl, 2-
chioro- and 2-methyl-thiazol-5-yl, 1,2,3- and t,25-thiadiazol-4-yl, 1,2,3-thiadiazol-5-yl, 4-methyl-1,2,3-
thiadiazol-5-yl and 3-methyl- and 3-phenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl when Rz is hydroxy, and that R« is ather
than imidazol-4-yl when Rz is amino or dimethylamino, or a sait thereof.
50
2. A compound of formula 1 wherein Ry is an imidazolyl, 2H-1,2,3-triazolyl or 4H-1,2,4-triazolyl, tetrazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiazoly! or thiadiazoly! radical which is unsubstituted or C-mona- or di-
substituted by lower alkyl, lower alkoxy, phenyl which is unsubstituted or mono- or di-substituted by
lower alkyl, lower alkoxy and/or halogen, hydroxy, di-lower alkylamino, lower alkyithio and/or halogen,
55 and/or is N-substifuted at a substitutable N-atom by lower alkyl or phenylHower alkyl which is
unsubstituted or mono- or di-substituted by lower alkyl, lower alkoxy and/or halogen, and R: is
hydrogen, hydroxy, amino, léwer alkylthio or halogen, or a salt thereof.

* ) 0 O
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concentrated by evaporation under reduced pressure, and 10 nl of nethanol
and 1 nml of water are added to the residue, yielding

2- (i m dazol - 2-yl ) et hane-1, 1- di ptRPs0 278R21iB1 aci d, m p. 279-282* (deconp.).
Exanple 11: Wth stirring and under reflux 8 6 g (0 053 nol e) of

|mdazoI-I- Iacetlc acid h dr p osphorl d and
25 m of c‘h ‘B&ﬁ%@ "’a' Q d&" "’g‘tfg rég’f o, Y' °'(;f

E)\r/;:h![ ﬁre alk IFm| dor 3 avg'\‘b rTgomlc nu% ergc))fopt? ):;Pc %ar/cgdsgflu(r)f]
m xt g "é’a eél ph 'l(gg(?‘e ! " f(}d”iy § ours an{ja %

supernat ant c Iorobenzene IS then decant ed off Wth stl rring and under

ref | ux, 4t hecotlpoa bf oS! wreFER Al i96n fnﬁda?&-@fy%f ifRadol Byl PRick Wch s dHuodtwed 9N
hydr ochl ordr ¢-sasstithiell 8§ pronjI@H ESer NISMBstRRIdH) G, Tofalklit &S JAlbstiidanniie1 raglahi t i on

of carbon,or aRd-1{2u&ridzbiyitridiaPwhich 16l insUbsBdtedof R-sAGRLBN By CHDRKALAAR, i1gdikpide

2- (1 nb dazakr hjdrogd, ola Sitakiessy et hane- 1, 1- di phosphoni c acid precipitates. This

product is recrystallised fromwater, mp. 2390 (deconp.), (yield: 41 % of

t he t heér et ¢opmbungiagdodijng to claim 12¢B|eremmsasm1|®zd2 :yl, 2 8d o0 §GurSh afkytiraidzmldrmpl3eC:40 and

starting fG.aky-tiet 2adiakoHi-yR 4iiHriazotitryloB-CHCatlkyieAtHhiadritridzol4-d iopttbiedadriaf. @nd dher e

i s obt ai neatd Rpgreas defingdam claig + br & Jalt thetebly | br onosi | ane and wor Ki ng up with

aqued#&is net hanol, 2-(im dazol-1- yl)ethane-1, 1-di phosphonic acid, mp. 2550

(deconp®) A TRPOutdzdt (fgryia d dhiein By S 198 "b'P‘%Zﬁ'a‘r!e - f%ﬁ"‘é%? 1| % tetrgrol-1- ¥ PR

0.10 g of “d¥Hiisursyoytye Q%'b%’éeﬁé’ﬁd’&%f‘yf?f by CorCppikeland, s 51 ygirey o hydrogen. of

t et r ahyd} rcﬁﬁ?f’é{'ﬁ“’mA solution of 0.27 g (0.04 nole) of |mdazole in 2.0 M of
t et ahy rg%#ﬁg\yhmug\aﬂgyw)xrﬁ (9’0 (ég?nequg'&%osghomc B F <Ll ft hyl vinylidene-

d| nhd&pho rea NS00ty 837 and the batch is kept

at TOOMy! &/IRGLA Mieh Ol ?ﬁ{dﬂ% iine.T MifincRorihicOhio G0 &l figagl i ¢ hydr ochi ori c

acid are e SO ori de eparates 1's renoved by

filtratigon. @mﬂfymdafzal4tyf)ath@drb>§,e«ﬁ%qera'.,&»,a;ggaa idWideY 8RN Rddopn. Exanpl e 13: In
a manger anal ogous to that described in anple 11 and starting from0.05

nol e of 16 H-Amido-gh1-rhditlyMriBdzol-YbiB&rRL1 | 1CdihEdpHonicZacldbria Saltdnededt.l | azOl - 4-yl ) - 1-
hydr oxyet hane- 1, | - di phosphoni ¢ acid and salts thereof,
11. 1-Amino-2-(1-bensylimidazol-4-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
30 12. 2-(1-Methylimidazol-2-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
13. 2-(1-Benzylimidazol-2yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
14. 2-(Imidazol-1-yl}-t-hydroxyethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
18. . 2-(Imidazol-1-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
16. 2-(4H-1,2,4-triazol-4-y!)-1-hydroxyethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
'_;\“o 17. 2-(Thiazoi-2-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
18. 2-(Imidazol-2-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
19. 2-[2-Methylimidazol-4(5)-yl]lethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.
45

20. 2-[2-Phenylimidazol-4(5)-ylJethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.

21. 2-(4,5-Dimethy|imidazol-1-yl)-1-hydroxyethane—1 ,1-diphosphonic acid or a salt thereof.

s0 22. 2-(2-Methylimidazol-1-yl)-1-hydroxyethane-1,1-diphosphonic acid or a salt thereof.

23. A compound according to any one of claims 1, 4, 5§ and 17 to 22 for use in a method for the
therapeutic treatment of the human or animal body, for example as an agent that regulates calcium
metabolism and/or as an anti-arthritic agent.

56

24. A compound according to any one of claims 2, 3 and 6 to 16 for use in a method for the therapeutic

treatment of the human or animal body, for example as an agent that regulates cafcnum metabolism

and/or as an anti-arthritic agent.
S
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for exanple disodiumsalts, are obtained. Exanple 14: By reaction of
(i mdazol -1-yl nmethyl)-p- toluenesul fonate with tetraethyl

met hanedi phosphonat e and hydrol yskR0&@7r582#eBIniti al | y obt ai ned

et hanedi phosphonat e anal ogously to Exarrpl e 5 it is also p033| ble to

prepare és( m daz ot-l-ggglw‘g‘nel hos honi.c aci d B 4)(3 np.),
d salt geoutcg) ot SAfipo ot s B & €T
,%Eal igousl yﬁt% 5%'? %’"‘Se" ‘gar[ngce%c[aaqxﬂgysr rom ot

lhglngBéy: &% éiér%”&l@&nﬁ% fﬁ’%gﬁg" %&n gﬁ%m%%ﬂcé goufld az%érduﬁ%fgy W&n@of lg%ngalzé) 6% {Saanlqle d

from 1- - 26 - benzyl -2-carboxynet hyli m dazol e hydrochl oride 2-(1-

benzyl i mpflag ghseds 1l the 'pre ééstromsy B hecbrafbl RIGHRA QNS sau%kééf whibiPeompfides
(deconp.). Bgpmpl@m 1 nole) of 1-am no-2-(1-

benzyl i m dazol - 2-yl et hane 1 1 d| phosphonic acid are dissolved in 20 m of
| N sodbum hydroxi de solution, 0.82 g of sodiumnitrite is added, and the
solution is cooled to O(err) Wth ’st:Rrrl ng, 18 m of 2N hydrochl oric acid
are slowy added dropw g&. ~ St ¢ then continued for_1 hour at 0-10
and the product which preci pltates is filtered. Recrystfffisation from
wat er yields 2-(1-benzylim dazol -2-yl )-I - hydr oxyet hane- 1, 1-. di phosphonic
acid, mp. 171 (deconp. yield 47 % Exanple 17: In a manner anal ogous to
t hat descri bettePh >Ex‘& P't%mf“yt Bodiftpdj nhospBong |9qyP 56 &t [ % freqpor P@P fy modified
2-(2- phenyl i fFR %%9 W ' h| E‘H%\’ﬁ‘é mpy pe ’:ﬁﬂ'ﬁ@ ESP?F‘E“ &l gybstitutable N-atom of the
2- (4, 5-di metlr‘gy d‘é"i‘lﬁ‘?’ Sr;] faﬁ%f?f’f'ﬁtﬁ e free ProsehP IR BHENi ¢ aci d and
28(2- et hyl i ¥ (F899 2 f°'9'?°)’" M¥*_xyet hane-1, -di phos- phonic acid, mp.
245-246(err) . angd sal ts thereof, for exanple disodiumsalts. Exanpl e 18:
Tabkets contal'ning 100 hy of active ingred- ient, for exanple

2- (i m dazol - Taylah k7 1%y £5BaRE], Tnids ot AAAS BASTY Syaﬂcs:#rgupocmﬂ'l &ﬂlpkur.dfn%
exanpl e the QbSaRbodilySebiboted RES SBEHAMS RBIOR GRRA BGcAR, | Rl MSphorb@N&ld drdent s
(for 1900 t alPhedphorusPfidnioriBe, iaRd MBEH @Mart is made from a compound &%@a & WREHPREs a
100.0 g carbamoyl, imino ether, imino ester or cyano group, there is obtained, upon working up by
~ hydrolysis, a compound of formuia | wherein R, is amino, and, if desired, converting a resultant
compound into another compound of formula | and/or a resultant free compound into a salt or a
resultant salt into the free compound or into another sait.
30
28. A process according to claim 27, which comprises
" a) in a compound of formula

—
35 1 '
Ry -~ CH2 = € -~ R2 (I1),
X2
\_ 40 wherein X, is a functionally modified phosphono group and Xz is a free or functionally modified

phosphono group, converting X and, if appropriate, X2 into the free phosphono group, or
b) reacting a compound of formula

Ri - CH - X3 (),
45
wherein X3 is carboxy or cyano, with phosphorous acid and phosphorus frichioride, and, where a
start is made from a compound of formula il wherein X3 is cyano, there is obtained, with working up
by hydrolysis, a compound of formula | wherein Rz is amino, and, if desired, converting a resultant
compound into another compound of formula | and/or a resultant free compound into a salt or a
50 resultant salt into the free compound or into another salt.

29. The use of a compound according to any one of claims 1 to 22 for the manufacture of a medicament
suitable for the treatment of diseases associated with impaired calcium metabolism.

55 Claims for the following Contracting States : ES, GR

1. A process for the preparation of an atkanediphosphonic acid, espeCIaHy a heteroarylatkanediphosphonic

acid of formula
* C L M 5§ *



wheat -starch 47.0 g nmagnesi um stearate

3.0 g Procedure: Al the solid constituents are sieved through - 27 - a
si eve having a nmesh size of 0.6 EBPO 278218k i ve ingredient is then m xed
with the lactose, talcum nagnesium stearate and half of the starch. The
other half of the starch is suspended in 40 ml of water and the suspension
Is added to a boiling solution of polyet¥osigne gl ycol in 100 m of water,
and the mxture is granul ated, if qu$§s 1Y with the addition of water. The
granul es are dried overnight at 35 &rged through a sieve having a nesh
size of 1.2 nm and conpressed into tabl et@&Htof apprOX|nater 6 mm di anet er
whi ch" are concave on both sides. In an anal ogous manner, Is al so

possi bl e tg.RieRAkEn .amz%ryﬁ Qa% cmt R} 2g1.59% agaylmréﬁgt Eu;£o| s &4} GiyiCOm

pounds of Jo8iTbliBnkzo RO hiRheSly rddicEX s%s JbsitfodchC- y also

be in the dgi m@;we.sa&o&,s v e PHsh mayah 1R BETRioRo- lof dil dSstifuRh rm,qﬁweﬁ fen, s&m um

sal t .10 Exargmogy shior haog) 8 Byt ibgi dowd) alkPlamii® b9 fiowdEdikyWRlo btk BflhaldgBhlhnd i OF

exanpl e 2-N-suisktthaddDht-alsupdtijutable N &l6ro By RIWBEMEH dr, By prhydla@seEngNviichasidylin @im Be Sal t

for exanplmorbhe dHsgstlitednnsbd phenfl hetiedoby Dasr digl, wepsakozy andiod haleyea,ghl &, QS

foll ows: Codpgsi hidary, afhinorlowbd@Kyithio zenrBes) wittcthe previson ghatRli ieother than imidazol-4-

75.0 ¢ manhi 3methylthiazol-4-yl, 2-methylithiazol-5-yi and 1,2,52@:ﬁa@olg-y1l &benolReis hydrogen, that R, is

100. Os g t adthen than imidazol-2-yl, 5(4)-methylimidazol-4(5)-yl, 2H- 13-@7t@’2@"4§}’|»9ﬂ‘i1 Ad-triazol-1-yl, 1H-1,2,4-

12.5 g st dagpPic3- v Sraghoxy-. S-ethoxy-2-methyl-, 2-chloro-, 5-mpthoxy- g“ds?é‘t@ﬁ%lwl peazol-4-yl, 3-methyl-

1.5 g 5 %8| %PTH -8gspaot-gndmethyi-1.25-oxadiazol-4 vy 2qnetisy b gerapiasor iy Spheertd 8

i hgredl ent%‘a"é"’}zg' Sy 23"2“'°f°0ta SN §2é’\/é"‘h Lop-fipdiazohewly 1,23 hiadgrol-grylos

T L T

add&f’on of gé_les? 2YIMRFTAY TSP S & FiNesT GieYyIaiag) g @ salt thereof, which process
' a) in a compound of formula

25
2 (11),

30
wherein X1 is a functionally modified phosphono group and Xz is a free or functionally modified
phosphono group, which compound may be temporarily protected at a substitutable N-atom of the
radical Ry, converting X and, if appropriate, X2 into the free phosphono group, or
b) reacting a compound of formula ’

35
Ri-CHz - X3 (lil),

wherein X3 is a carboxy, carbamoyl, imino ether, imino ester or cyano group, which compound may
be temporarily protected at a substitutable N-atom of the radical Ry, with phosphorous acid and
L/ phosphorus trichloride, and, where a start is made from a compound of formula IV wherein X3 is a
. carbamoyl, imino sther, imino ester or cyano group, there is obtained, upon working up by
hydrolysis, a compound of formula | wherein Rz is amino, and, if desired, converting a resultant
compound into another compound of formula | and/or a resultant free compound into a salt or a
resultant salt into the free compound or into another salt.
45
2. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula | wherein R¢ is an
imidazolyl, 2H-1,2,3-triazolyl or 4H-1,2,4-triazolyl, tetrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl or
thiadiazoly! radical which is unsubstituted or C-mono- or di-substituted by lower alkyl, lower aikoxy,
phenyl which is unsubstituted or mono- or di-substituted by lower alkyl, lower alkoxy and/or halogen,
50 hydroxy, di-fower alkylamino, lower alkyithio and/or halogen, and/or is N-substituted at a substitutable
N-atom by lower alkyl or phenyl-lower alkyl which is unsubstituted or mono- or di-substituted by lower
alkyl, lower alkoxy and/or halogen, and Rz is hydrogen, hydroxy, amino, lower alkylthro or halogen, or a
salt thereof.

55 3. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula | wherein Ry is an
imidazolyl, 4H-1,2,4-triazolyl or thiazolyl radical which is unsubstituted or C-mono- or di-substituted by
Ci-Csalkyl, C1-Cealkoxy, phenyl, hydroxy, di-Cs-Csalkylamino, Ci-Csalkylthio and/or halogen having an
atomic number of up to and including 35, and/or is N-substituted by C1-Csalky! or phenyl-C1-Caalkyl,
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having a nesh size of 2 nm dried at 50° and again forced through a sieve
having a mesh size of 1.7 mm The active ingredient, glycine and saccharine
are carefully m xed together, theEP@2I6821 B1l act ose granul es, stearic acid
and the tal cum are added and the whole is thoroughly m xed and conpressed

I nto | ozenges of ap&;oxr mat elgy 10 mm dj aneter which are concave on both

si des and p?"g\ﬂzdfe’H %Hydé"gﬁ'r’ aﬁi‘l"r?gmr?o?'éﬁe@?f t he upper sr de In an anal ogous
manner , s al so are es eac 7
anot her of m cgs ‘%5 ‘%8 'g"a ﬁ"% ?eqara a] 2“"’ ’eg‘SR ng an

I ra is u —su s 1l C- or N-
whi ch ?OWDO% 1?% l%ﬁﬁ% }gﬁ:l gb -12 - razng@(é Jrl Ghiclis!t
form of the,q utmﬁhlf mﬂe rm ysrg .593%& iy Ryt rasra;/a‘ﬁ
i ngred- i en{mre {Or exa 2-(i'mdaz Y r'oxy et ane- -
di phosphonic acid or a salt, for exarrpl e the d| SOdI um salt, thereof can be
prepar ed SaSAfﬁMce&V&corWéﬁﬂ 10fr (o OgrephidBch $f3431:@5p51)nd3&tfér?'h@|a I vgeREl BNk an
10. O gl act midzol-1-yl, 1H-1,2,4-triazol-1-yl, 4H-1,2,4-triazol-4h or. tétra3olA GV AJiIBAl &hich is unsubstituted or
17.5 g pol yeistibstitatse by biyedgl or &9 @I-Caalkyl, and R. is hydroly ¢, le8d orafiably, hydrogen, or a salt
5.0 g nagnetherash St ear at e 4.0 g dem neralised water
g.s. Procedure: The solid ingredients are first sieved through a sieve
havi ng a &rea prosesz @cayfding iG clainm 1 fohthe areparation piraggomgound @hformuta 1twhergin i Yeeichidakdt-h
t he | att osel-vk & tumS-Gragriednderost-dat-Gt-6alivid HH A K triagpl-1tvh dHidiageidtyl, STthdoker
hal f of the%dt ﬁf*‘(‘,’HZQ"Q'VE‘Uéb‘éﬂ‘(é@(’j"y'n“‘"ﬂﬁ"“rﬂ‘d B4 arwa% %ﬁﬁ"‘*&ri'dc'?"ﬁé gr@ssa@rrsreqn i's

aTdSed to 2 lﬁ)g}lml?cl gsglﬁc?ol ution of the po eth ene Org'ﬁ' "ﬁ’ﬁéﬁ' A 260 m
of~water.” T [ "t he
whol & |5 m QK g gl gér?rap'ﬁ RS a*gtsay% 5’ SR T iaRe
Thes-gr Znul e¥ %7 8r| ed overni ght at 35*, forced through a sieve having a

h
di arret ;fe“mﬁﬁ,@%&;%ﬁﬂﬁa@s;ﬁ* 5l PR St B BB PR BT,

on t he upper  si an anal ogous manner, it is also possible to prepare

25 9. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(1-benzylimidazol-2-yl)-1-hydroxyethane-1,1-
diphosphonic acid or a salt thereof.

10. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(1-msthylimidazol-4-yl)-1-hydroxyethane-1,1-
diphosphonic acid or-a salt thereof.
30
11. A process according to claim 1 for the preparation of 1-amino-2-(1-methylimidazol-4-ylethane-1,1-
W diphosphonic acid or a salt thereof.

12. A process according to claim 1 for the preparation of 1-amino-2-(1-benzylimidazol-4-ylethane-1,1-
35 . diphosphonic acid or a sait thereof. :

13. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(1-methylimidazol-2-yl)ethane-1,1-diphosphonic
acid or a salt thereof.

40 14. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(1-benzylimidazol-2-yl)ethane-1,1-diphosphonic
acid or a salt thereof.

16. A process according to claim 1 for the preparatlon of 2-(imidazol-1-yl)-1-hydroxyethane-1,1-
diphosphonic acid or a salt thereof.

16. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(imidazol-1-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a
salt thereof.

17. A process according to claim 1 for the preparatron of 2-(thrazol-2-yl)ethane -1,1-diphosphonic acid or a
50 salt thereof.

18. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1-hydroxyethane-1,1-
diphosphonic acid or a salt thereof.

s5 19. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(fimidazol-2-yl)ethane-1,1-diphosphonic acid or a
salt thereof.

20. A process according to claim 1 for the preparation of 2-(1-methyl-1H-1,24-triazol-5-yl)ethane-1,1-
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tabl ets containing 10 ng of another of the conpounds of fornmula |I nentioned
in Exanples 1 to 17, which conpounds may be in the formof salts with
bases, for exanple in the form &P a2ws &2d@ium salt. Exanple 21: Celatin
dry-filled capsules containing 100 ng of active ingredient, for exanple
2-(imdazol -1-yl)-1- hydroxyethane-1, 1-di phosphonic acid or a salt, for
exanpl e tH'@hQTP‘}él‘BBia ﬁ1°5%/\f3ﬂt,thef°ﬁ%reof can be prepared as fol |l ows: Conposition

(for 1000 ,capsul es ctiyve ingredi ent . 350, | crocrystalline
cel | ul e B pﬁi%&ii%’%ﬂ? i it 4§ grgrton of 2 ienmBa Rl BRI Sroar ac
8.0 g The €5 um’laury surffa'e Is added to the active ingred- ient

(I'yophil, g€ r . =Y | SkeZ 8.1 .2 C Lw
conponeir%t é,pgggéij?,e%ﬁ%%? L:\i ﬂ%{;}%@ga‘}s}o ?%1%regm§?1%{‘ egf. S%ﬂ%ﬁ‘%‘ﬁ@%@@%étﬁ? g'moi ne
cellulose 1s sieved in through a sieve having a nesh size of 0.9 mmand the
I ngr edi BNArRER RBERiRY th Bl Bty propatdaish &t @!4,9- GmhliHiddSot- 1-57i)-ALA drdoyethdh8:1,1-
mMagnesi Umgph®pkorlc@cit 9r $sah\iRebof. N t hr ough a si eve having a nesh size of 0.8
nm and, after being further m xed for 3 mnutes, the mxture is - 30 -

i ntrodumed prodess sdcarding tal tigimf 1 fol @@ EEpba@tidnof AP Skthgimnidasd-oylaheddxybthanpont i ons
of 390 ny diphsshhonicracidior aseltltegotis nmanner, it is also possible to prepare
capsul es contai ning 100 ng of another of the conpounds of fornula I

ment roonkSd A pro@Bssaiepihe prepargiion bY a phavnechuticy) repopesitien. vligh bemidrigest rhiking gicpmrshind al t s
Wi t h basegbtaifabie aseasdipg te amnonelebcldinng hiog¥ with eondendiendl ehaimsedutical @eigiepibe 22: A 0.2
% injection or infusion solution can be prepared, for exanple, as follows:
active "l"ﬂ%‘i“ﬁ?ﬁ“@ﬂi, for exanpl e 2-§i m dazol - 1- v ;I -

hyr oxyRR %%%Q‘P?ii’%‘ifb?ﬁo%‘ﬁ‘ﬁgﬁ?‘&a%‘ SPUBP - 8% §E CRE: ERLfh e Ht H i $%di um

.20 . )
Zgl\tsi gt‘gﬁ%}gﬁ%sg%lc@ngai]p?og?hoﬁiweg S?PSHIUGSS', gn garﬁc%ﬁjelr %E:rl]decsmé%l;olag%cane;di@aﬁbwiq{ges de
dem neral i sed wat er to 2500.0 nl The active

ingredient is dissolved in 1000 m of water and the solution is filtered
throygh a mcro-filter. The PO_H

i33
R1—CH2~?—R2

PO.H

30 373

dans laquelle R; représente un groupe imidazolyle, 2H-1,2,3-, 1H-1,2,4- ou 4H-1,2,4-triazolyle, tétrazo-

lyle , oxazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle, thiazolyle ou thiadiazolyte, qui est non substitué ou mono- ou

di-substitué sur des carbones par des groupes alkyle inférieurs, par des groupes alcoxy inférieurs, par

35 des groupes phényle qui peuvent eux-mémes 8&tre mono- ou di-substitués par des groupes alkyle

inférieurs, alcoxy inférieurs et/ou des halogénes, par des groupes hydroxy, par des groupes di(alkyle

inférieur)-amino, par des groupes alkylthio inférieurs et/ou par des halogénes, et substitué sur un atome

d'azote substituable par un groupe atkyle inférieur ou phényi-alkyle inférieur qui peut lui-méme étre

_ mono- ou di-substitué dans la partie phényle par des groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs et/ou

\d des halogénes, alk représente un groupe alkyléne inférieur et Rz I'hydrogéne, un groupe hydroxy,

amino, alkylthio inférieur ou un halogéne, les groupes qualifi€s d'"inférieurs” contenant jusqu'a 7

atomes de carbone inclus, avec les restrictions suivantes : Rq ne peut représenter un groupe imidazole-

4-yle, 2-méthylthiazole-4-yle, 2-méthylthiazole-5-yle et 1,2,5-thiadiazole-4-yle lorsque R représente

I'hydrogéne, R: ne peut représenter un groupe imidazole-2-yle, 5(4)-méthyl-imidazole-4(5)-yle, 2H-

45 1,2,3-triazole-4-yle, 1H-1,24-triazole-1-yle, 1H-1,24-triazole-3-yle, 5-6thoxy-, 5-éthoxy-2-méthyl-, 2-

chloro~, 5-méthoxy- et 2,5-diméthyl-oxazole-4-yle, 3-méthyl- et 3-phénylisoxazole-5-yle, 3-méthyl-1,2,5-

oxadiazole-4-yle, 2-méthyli-1,3,4-oxadiazole-5-yle, 3-phényl-1,2,4-oxadiazole-5-yle, 2-chioro- et 2-

méthylthiazole-5-yle, 1,2,3- et 1,2,5-thiadiazole-4-yle, 1,2,3-thiadiazole-5-yle, 4-méthyl-1,2,3-thiadiazole-

5-yle et 3-méthyl- et 3-phényl-1,2,4-thiadiazole-5-yle lorsque R2 représente un groupe hydroxy, et R

50 ne peut représenter un groupe imidazole-4-yle lorsque R2 représente un groupe amino ou diméthylami-
no, et leurs sels.

2. Composés de formule | dans laquelle Ry représente un groupe imidazolyle, 2H-1,2,3- ou 4H-1,24-
triazolyle, tétrazolyle, oxazolyle, isoxazolyle,oxadiazolyle, thiazolyle cu thiadiazolyle non substitué ou

55 mono- ou di-substitué sur des carbones par des groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs, phényle lui-
méme non substitué ou mono- ou di-substitué par des groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs et/ou

des halogénes, des groupes hydroxy, di-(alkyle inférieur}-amino, alkylithio inférieur et/ou des halogénes,

etiou substitué sur un atome d'azote substituable par un groupe alkyle inférieur ou phényl-alkyle
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buffer solution is added, followed by the addition of water to nmake up to
2500 m . To prepare unit dosage fornms, 1.0 or 2.5 mM are introduced into
gl ass anpoul es (each containing rEBPLTBIBEERY 2.0 or 5.0 ng of active
ingredi ent) - 31 - Pat ent CIaims for the Contracting States: AT, BE,

LU AL, It ted al kane hasphoni ¢
i d, espoclh "‘ﬁ;‘ﬁ%‘jé‘?’(‘) "%ﬁ H‘S%ﬂr gﬁ egza” R afﬁmf doBgens )
03H3 wher ei q]e%?wog 2 log "’if@ "PREOL 1D glf’"pe + amino, alkylthio

o e

1,2,4-tri azo eu{)xsg'gol yl, i soxazol yl, oxadi azolyl, thiazolyl

or thi gdigz %LjZ( sf)?&’é ﬁﬁrluu J‘laad%ue}Jﬁ, a%gén'fe%ed; &ﬁ mQaalEaﬂé’ 4HA0> 49lhaz§|HQ-§Fe'oLUt ed
by | ower al gy Mon! sgm{ué OR0Y ou BSuBEE ¥lr dOEELAbnEEDAr bl g ddﬁé% aﬂ?le@PGQ-c or

di - subst i t ubgy % ¢ QL pRkdSY! hydtdR)Vei-(aikliK Q%Yo 2B AminBadNQERNen BU-AIY EHQXYes D

di -1 ower al Kéﬁg@ﬁ@s"lﬁ, nuhﬁéro' AMRGue kY bl 3R MBI Tev bl subSkuB 38N 1'386! phrSdes groupes '
N-substit ut edyidén @ 1SUOSH phimt-alliecent BTONMBIRY répRsiBite & drlpe AYdrdXY, IBRRSYhe duaider

al kyl whi ch grdays dminot éthdars@isnono- or di-substituted i n the phenyl noiety by

| ower al kyl, | ower al koxy and/or hal ogen, alk is |lower alkylene, and R2 is
hydr ogen, 4. hgdmmsgs decipnmate, | dipvigueliel A yértrdsbroe on grbwpe dgidarple2Zone f-yieadn subbtiustavi ng
up to and i meisiteri sygleZaConetranen grave Rhénile op s\ pavtsoutithearboRt par on gropmeraliyih am C

i m dazol - 4- 913 4, Do grievreyihiazolylyingry gbstitusyqu un progpes Hyr 1.2 frirazofe-mn 9‘I’bs%tvﬁj°u substitué a

1, 2, 5- thi adi'&gsie|par mswupm@ﬁe FRCI1C hypti Roperésentehiy orarpe hedraxy Bie Fhygmeiie; shiegszol -

2- yI 5(4) - 688 hyl i ni dazol 4(5)-yl, 2H1, 2 3 trlazol 4 yI

|5|-\te{1h(2)x3-trl azol - s sey l% P’ Bazt'oré‘l tri azol - are-1718) 2 4_

3. et h}/l ag‘% -i o~ -y H 2 rq < I ':gépazale yle
2-mbthid - 1, § 4 qu g@ eﬁ%g’é‘f” '4" e o¥<atofit a'k °s Fig] fdé"r’"é-
and 2-net hy "2t 1 2 5- thladlazol 4 yI

1,2,3-t h' GadIC@I%QJsIaédey Ilormu% lrgﬁash&l;uel;ef @1 r% r@&*@q}n |&éLoléan S&Hﬁ%tm&ole-%g
3- phenyl Ju turh eacylé%ﬁ)glsu fidd my\%gbt uf B B %b’un G b §le Rl atky®e HLORE
than i i dazal s Yepreddh® un"groups fiydroxy bu I‘hydroéﬂne, et Burs seis

7. L'acide 2-(1-méthylimidazole-2-yl)—1 ~hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou I'un de ses sels. -

8. L'acide 2-(1-benzylimidazole-2-yi)-1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou l'un de ses sels.
30 : .
9. L'acide 2-(1-méthylimidazole-4-yi)-1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou {'un de ses sels.

~ 10. L'acide 1-amino-2-(1-méthylimidazole-4-yl)-éthane-1,1-diphosphonigue ou I'un de ses sels.
35 11. L'acide 1-amino-2-(1-benzylimidazole-4-yl)-éthane-1,1-diphosphonigue ou 'un de ses sels.

12. L'acide 2-(1-méthylimidazole-2-yl}-éthane-1,1-diphosphonique ou l'un de ses seils.

\/ 13. L'acide 2-(1-benzylimidazole-2-yl)-éthane-1,1-diphosphonique ou I'un de ses sels.

40
14. L'acide 2-(imidazole-1-yl)-1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou I'un de ses sels.

15. L'acide 2-(imidazole-1'-yl)-éthane-1 ,1-diphosphonique ou I'un de ses sels.
45 16. L'acide 2-(4H-1,2,4-triazole-4-yi)-1-hydroxyéthane-1, 1~diphosphoniqgue ou {'un de ses sels.
17. L'acide 2-(thiazole-2-yl)-€thane-1,1-diphosphonique ou [‘'un de ses sels. -
18. L'acide 2~(imidazole-2-yl)-éthane-_1 ,1-diphosphonique ou I'un de ses sels.
¥ 19. L'acide 2-[2-méthylimidazole-4_(5)-y1]-éthane-1 ,1-diphosphonique ou ¥'un de ses sels.
20. L'acide 2-{2-phénylimidazole-4(5}-yl}-éthane-1,1-diphosphonique ou 'un de ses sels.

s5 21. L'acide 2-(4,5-diméthylimidazole-1-yl)-1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou I'un de ses sels.

22. L'acide 2-(2-méthylimidazole-1-yl}-1-hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou I'un de ses sels.
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- 32 - R is amno or dinethylanmino, or a salt thereof. 2. A conpound of
formula | wherein RL is an imdazolyl, 2H1,2,3-triazolyl or

4H 1,2, 4-triazolyl, tetrazolyl,6 EBXe275821 Bl soxazol yl , oxadi azol yl,
thiazolyl or thiadi- azolyl radical which is unsubst ituted or G mono- or
di - substltut ed b | ower al kyl, | ower al kox | which is unsubstituted
or Pcan’poé 'f‘ﬂﬂ'i‘?d gy nd'cawgw 4 Ry 117{ %\éw' 'R%S'R g denn prcwgﬁwggﬁq
hydroxy, gpite F:g' e?u ed° 'r?f B's"' °éf|af2'§713 Ra" G5 Bt '\ﬁﬁ‘l'wgtr{ QURRYT St i s

N-sub- stiTg sﬂb P“ s qaf’om by | ower al kyl or phenyl -1 ower

al kyl V\? ?Jn cbrﬁp ng %ngvé?lgl 16 Eold\b *s %‘\%Qnéj% r%é éur Ifeyl

| over al k@bl Pl atnsou o o R ek VB

al kyl thi Orr@fab&%Qg@&mumetﬂuﬁra Ed’n?é?\ t-art th Corrpoun 0 Or wher ein
R1 is an im dazolyl, 4tr|azo-4y -or thiazolyl radical WhICh S

unsubstas u;b.agos%ns@hm&unqaes bnteRdAbS dokipbs8 Gelby uhd adedaokiaidationSh ; 44l 1w0x¥s
phenyd , hyebc@syprodiits &xitisivéa bhayrhasitiees uSdetsC4al kyl t hi o and/ or hal ogen havi ng
an atom c nunber of up to and including 35, and/or is Nsubstituted by

Cl - C4al 36y IComposfiitrerphbrmadeutifias kontenard el céiRposs sdivndumxyes rbvpddicatens 208, @iiteet or a
salt therésf. 4. A compound of fornmula | wherein RL is an imdazol-2-yl or
I m dazol -4-yl radical which is unsubstituted or C substituted by phenyl or
C- ors N¥s iresédérdgtredgarplipn des emposgs kg a revgpdidationret denlsur sels. carecidisd en eespy |

radi cal or @ 9ppE um compasé ventyelipRent Proifps Hpnsigipraent s wRamst 32pta sukstitgpblg\pu
subst i t ut ed9BYPeEr - RLERPIdeNt 2 I oaNYie | 5 hydroxy ‘or hydrogen, or a salt

t kereof . 5. A conpound according to claim1 wherein RL is inidazol-I-yl,

2-, 4- or 5-d-C4al kyli mdazol l-yl, 3- d-CGalkyl-1H1,2,4-triazol-I-yl,

4H krd azol -4-yl, 3- (err) * c Xl; M S+ _'33.
Cl-CAal kyl -4H 1, 2, 4-tri azol %etrazol 1-yl (prd alk and R2 are as
defined in claim 1 or 1;aTt bere?f

X

dans laquelle X; représente un groupe phosphono ayant subi une modification fonctionnelle at X2 un
groupe phosphono libre ou -ayant subi une modification fonctionnelle, on convertit Xi et le cas
échéant X en le groupe phosphono libre, ou bien

30 b) on fait réagir un composé éventuellement protégé transitoirement sur un atome d'azote substitua-
ble du groupe R, et répondant 3 la formule

~/ Ri-CHz-Xs (),

35 dans laquelle Xs représente un groupe carboxy, carbamyle, iminoéther, iminoester ou cyano, avec
I'acide phosphoreux et le trichlorure de phosphore : partant de composés de formule IV dans
laquelle X3 représente un groupe carbamyle, iminoéther, iminoester, cyano, on obtient, au traitement
par hydrolyse, des composés de formule 1 dans laquetie Rz représente un groupe amino, et si on le

_ désire, on convertit un composé ainsi obtenu en un autre composé de formule | et/ou un composé
x"ﬂo obtenu a I'état libre en un sel ou un sel ainsi obtenu en le composé libre ou en un autre sel.

28. Procédé selon la revendication 27 caractérisé en ce que
a) dans un composé de formule

45
X
i
R-—CH-—?-—R : (I1),
X

50

dans laquelle X1 représente un groupe phosphono ayant subi une modification fonctionnelle et Xz un
groupe phosphono libre ou ayant subi une madification fonctionnelle, on convertit X; et le cas
échéant Xz en le groupe phosphono libre, ou bien

55 b) on fait réagir un composé de formule

Ry - CHz - X3 u,
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6. A corrpound of fornmula | wherein RL is an imdazol-I- yl,
4H 1, 2, 4-tri azol -4-yl or tetrazol-1-yl radical which is unsubstituted or
C-subst i t ut ed by phenyl or by Cl-ER-0arslegt B1and R2 is hydroxy or hydrogen,
or a salt thereof. 7. 2-(1-Mt hyI i m dazol - 2-yl)-1- hydr oxyet hane-1, 1- di phos-
phonic acid or a salt thereof .
2- (1- Benzyl i nfaaslzgpelio Xy t régentoy rgtﬁe £3R0ME 04 CYROQY Ptﬂ%que;ﬂtawh?fe%@t g tighloyreg 5| ¢
t hereof. 9. egffh%?é'?’ﬁ ‘d’ﬁfB‘PE%e%f)“ orpu j‘ﬂ?iﬂif@t‘ﬂ%ﬁ%mm’eie"&l gyipe ?ﬁ% e
acid or a sal t( %‘1 hydr e donne des ‘composés de formule | dans laquelle Rz représente uh groupe
o sure o t omposeé gin s e for
- n0.2- (1-rf] i ,,compgé;gq VRSN A S S
acid or a sal F ereof 12.

2- (1 - Met kﬁél 'Umsw %lun %o%&)s@ts @rﬂﬁmé‘- d;s %bé%@@aﬁu@%oﬂh%z %Gurqa B&pa@atﬁ@hhn “\Q@Eaﬂ%ﬁt
13. . 2-(1 - BeQEﬁl&dnéfh et er@d P&ﬁdf&@@@m allotisthePRABRAANT C aci d or

thereoto 14. 2-(Imdazol -1-yl)-1-hydroxyet hane-1, 1-di phosphonl C aC| d or a
sal t t hergQbndiddionspdur WstaRO bortralan@sifBs 1£d,-@h phosphoni ¢ acid or a salt

t hereof. 16. 2-(4H1,2,4-triazol-4-yl)-I-hydroxyethane-1,1- * C L M
- 34 - diphespédsnde p@pdrdion d'agidesabitant-biphadptoniqded, en particulier d'acides hétéroarylalcane-

2- ( Thi azol - Biphdspiwnkesseie Igrduieli phosphoni ¢ acid or a salt thereof. 18.

2- (I m dazol - 2-yl ) et hane- 1, 1- di phosphonic acid or a salt thereof. 19.
2-[2-Met hyl i mi dazol -4(5) -yl ] et hane-1, 1-di phogpheni c acid or a salt thereof.
20. 2-[2-Phenylim dazol -4(5)-yl]e haneC 1- dlcpﬁo honic acid or a salt
thereof. 21. 2-(4,5-D nethylimdazal-1- I2) 1thydrexyethane- 1, 1-

di phosphonic acid or a salt thereof. 22. POSH,

2- (M hyl i rri dazol 1- yI )-I - hydr oxyet hane-1, 1- di“phosphoni c aci d or a sal t

thereof . 23. q#n p,% 59 t"h§ td%)}g ogg ,9.% Iﬁ?,%,qsmﬁ: 4- PI gé%ehzf -y

for use in %l

bO dy for %% i(az ée, iSoxazo gﬁmg hlazolyle ou thla iazotyle, qui peu re non su stntu
’ ub tu S carbones par des groupes alkyle inférieurs, par des groupes alcoxy
25 mfeneurs, par des groupes phényle eux-mémes éventuellement mono- ou di-substitués par des
groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs et/ou des halog&nes, par des groupes hydroxy, nar des
groupes di~(alkyle inférieur)-amino, par des groupes alkylthio inférieurs et/ou par des halogénes, et
substitué sur un atome d'azote substituable par un groupe aikyle inférieur ou par un groupe phényl-
alkyle inférieur lui-m8me éventusllement mono- ou di-substitué dans la partie phényle par des groupes
30 alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs etou des halogénes, et R: représente I'hydrogéne, un groupe
hydroxy, amino, alkyfthio inférieur ou un halogéne, avec les restrictions suivantes : Ry ne peut
représenter un groupe imidazole-4-yle, 2-méthylthiazolyle-4-yle, 2-méthylthiazole-5-yle et 1,2,5-
L thiadiazole-4-yle forsque R représente I'hydrogéne, Ry ne peut représenter un groupe imidazole-2-yie,
5(4)-méthylimidazole-4(5)-yle, 2H-1,2,3-riazole-4-yle, 1H-1,2 4-triazole-1-yle, 1H-1,2 4-triazole-3-yle, 5-
35 éthoxy-, 5-éthoxy-2-méthyl-, 2-chiorg-, 5-méthoxy- et 2,5-diméthyioxazole-4-yle, 3-méthyl- st 3-phényl-
isoxazole-5-yle, 3-méthyl-1,2,5-oxadiazole-4-yle, 2-méthyl-1,3,4-oxadiazole-5-yle, 3-phényl-1,2,4-
oxadiazole-5-yle, 2-chioro- et 2-méthyl-thiazole-5-yle, 1,2,3- et 1,2,5-thiadiazole-4-yle, 1,2,3-thiadiazole-
5-yle, 4-méthyl-1,2,3-thiadiazole-5-yle et 3-méthyl- et 3-phényl-1,2,4-thiadiazole-5-yle lorsque R; repré-
'\/ sente un groupe hydroxy, et R, ne peut représenter un groupe imidazole-4-yle lorsque R représente

T 40 un groupe amino ou diméthylamino, et de leurs sels, caractérisé en ce que
a) dans un composé éventuellement protégé iransitoirement sur un atome d'azote substituable du
groupe Rj, et répondant & la formule

45 X

~CH, - C -~ C : (xr1),

50

dans laquelle X, représente un groupe phosphono ayant subi une modification fonctionnelle et Xz un
groupe phosphono libre ou ayant subi une modification fonctionnelle, on convertit X, et le cas
échéant X2 en groupe phosphono libre, ou bien

55 b) on fait réagir un composé éventuellement protégé transitoirement sur un atome d'azote substitua-
ble du groupe Ry, et répondant 2 la formute

Ry -CHz - Xz = (i),

7 RO R



that regul ates cal cium netabolismand/or as an anti- arthritic agent. 24. A
conpound according to any one of clains 2, 3 and 6 to 16 for use in a

met hod for the therapeutic treatBRehe79821tBe hunan or ani mal body, for

exanpl e as an agent that regul ates cal ci um netabolism and/or as an
anti-arthritic agent. 25. A pharnmaceuti cal corrposi tion conprising a

conmpound accordl n to an one of cI ai s an 17 to 23 to ether with
convent | onafy df,ﬁ;t 1" e *’s*y-,.zi:’a'" a::r'" b BT ﬂg i
corrp03| t I On ueI reg {? cacrr;)a e Im! P er c ano g!len au ément 6 to
16 angd &s% 9% ik oA g o ag s. &g o
cl ai m 1 Or RFe .P spéHm[. eﬁ% aidle do &é‘&@

(err) 2 obtenu 3 l‘état libre en un se!(dulu)x sol\BEHiLdrNe Bhposs lﬁre ddI3R Lh Qﬂr@ Iy m) ' e
phosphono group and X2 is a free or functionally nodified phosphono group,
whi ch canpmsbagk Badh 1B QeveRiidRBNAT, i dobr IR pRdpRiGHidACdeddonosBsl 186 tidrmulb UldaRY Boubheahpm Of

t he radi cabpdbnte @A RMVBHE imtEzode, 2R, ,2,3-fToudqpr, DPtibRIYR, téveZoliBllRal®, EéxeRlyle,
phosphono aysdiifiyle, atiazolylerod adidiaaglyl@ naospSitLsbuohonb-OsunaiHsubstitesr su) desherehds pdid 1S a
car boxy, oiws lgeoameg| afkylerinféripuret direry, inférieunso paftiyie reueméragsaneo sgpstiugs, ouwherohowcdinpound
nmay be tenpbstinés by fasogreupeedikyle indérisyrps eigaxyitinidyioers NVeit dem eflogtiee. desdgroumks R1,

wi t h phosphdewyusi-alkrie infiiguraveingp labsy it ipfsieuts ejfop dles helpadneswpiéoy csubstityg st ud s
made fr om&p I8 SePstrableianiy gioups/alipiinierigyr aaun grouge E’&f‘ﬂ‘&i‘iﬂ?l"féf ieUriuh®deres her

i i no est d1°" GPSEYS A 8’1’0019 d"i”H\‘é'f‘@ APS IesIAroHPRL Blkyie ipIBHPUROFIRh Biféfiprrp grou des

hydr ol ysi sha'°&e"8% o 'BHSFAGPTS: ¥ HPHDP By FOpamiR0. alipyithigy infériy ou P’f APe&Ter ed,
cQnverti ndft4° F’%@ﬁ T ant corrpound | nt o anot her corrpound of formul a I and/ or a

resultat re mpoun nt.o % |ntI t he f [
se on a ( vendaca p ara -on © co oses <] formule dans 1a Ay .
consotnd g il g rTedl o g e i ch

Eé?ﬁee%{?‘ REGAE Foh dudsfué bt bné
conprise @%stdu@ s@ 0%9 9&’)@ de; BrBtrJHéL Qlkyle en C 1-C 4, alcoxy en C 1-C 4, phényls, hydroxy.
di-(alkyle en C 1-C 4)-am|no, alkyithio en C 1-C 4 etlou- des halogénes de numéro atomique allant
jusqu'a 35 inclus et/ou substitué & F'azote par un groupe alkyle en C 1-C 4 ou phényl-alkyle en C 1-C
25 4, ot Ry représenie un groupe hydroxy, I"hydrogéne ou un groupe amino, et de leurs sels.

4. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule | dans faquelle R,
représente un groupe imidazole-2- ou -4-yle non substitué ou substitué sur le carbone par un groupe
phényle ou substitué sur le carbone ou I'azote par un groupe alkyle en C 1-C 4, un groupe thiazolyle

30 non substitué ou un groupe 1H-1,2,4-triazolyle non substitué ou substitué A l'azote par un groupe alkyle
: en C 1-C 4, et Rz représente un groupe hydroxy ou, en second lieu, 'hydrogéne, et de leurs sels.

% 5. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | dans laquslle Ry

. teprésente un groupe imidazole-1-yle, 1H-1,2,4-triazole-1-yle, 4H-1,2,4-triazole-4-yle, ou tétrazole-i-yle

35 non substitué ou substitué sur des carbones par des groupes phényle ou alkyle en C 1-C 4, et Rz
représente un groupe hydroxy ou, en second lieu, I'nydrogéne, st de leurs sels.

6. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | dans laquslle R,

représente un groupe imidazole-1-yle, 2-, 4- ou 5-(alkyle en G 1-C 4)-imidazole-1-yle, 3-(alkyle en C 1-

40 C 4)-1H-1.24-triazole-1-yle, 4H-triazole-4-yle, 3-(atkkyle en C 1-C 4)-4H-1,2,4-triazole-4-yle ou 1H-
tétrazole-1-yle, et alk et Rz ont les significations indiquées dans la revendication 1, et de leurs sels.

7. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation des composés de formule | dans laquelle R,
représente un groupe imidazole non substitué ou substitué par des groupes alkyle en G 1-C 4 et Rz
5 représente un groupe hydroxy ou 'hydrogeéne et de leurs sels.

8. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-(1-méthylimidazole-2-yl)-1-
hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou de I'un de ses sels.

sc 9. Procédé selon la revendication 1, pour fa préparation de ['acide 2-(1-benzylimidazole-2-yl)-1-
hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou de I'un de ses sels.

10. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-(1-méthylimidazole-4-yt)-1-
hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou de 'un de ses sels.
55
11. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 1-amino-2-(1-méthylimidazole-4-yl)-
éthane-1,1-diphosphonique ou de 'un de ses sels.

” [T



- 36.- (err) X2 wherein X1 is a functionally nodified phosphono group and
X2 is a free or functionally nodified ghos hono group, converting X1 and,
if appropriate, X2 into the free pROR? ﬁﬁbgé group, or b) reacting a
conmpound of formula (err) wherein X3 |s car boxy or cyano vvith phosphorous

acid and ‘Bh &gruF r| ch d rtl dq urq o1& 4 E 4; "ﬁ‘?ﬁ’ om a |cg_rq?ound
Fof | o catio o aron % é in e% |m|(ila 5]
ﬁydrglr;nsjl 2 Ecof’rpc([)p o?fhoq"quf’ o Sé/flﬁ %@nerei n R is g(ran no, and, if d%m Eged

convert - 43Ng.BsdsCsidh 1aPBlen GO H Hdur rQ%@pa%QJ Elﬁac.ﬁé’ EZE’QM&anmdan%réI‘H-é%\ahe Al d/ or
a resulgt ant d&,ﬁﬁa,ogﬂmquﬁgggsge@a or a resultant salt 1nto free
corrpound or 1nto another salt. 29. The use of a conpound accordl ng to any
one of clal PrcdestsBior fa b@hditdien TERU 12 Gk RioP e PacilB Ai(LBENBYRnidSitlel Byl &nahei,1-t he
treat ment obipRispRAGESOERIAE tadee@eidVi t h | npai red cal ci um metabolism (err)

10 15. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de I'acide 2-(imidazole-1-y})-1-hydroxyéthane-1,1-
diphosphonique ou de I'un-de ses sels. '

16. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-(imidazole-1-yl)-éthane-t,1-diphos-
phonique ou de I'un de ses sels. :
15
17. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de I'acide 2-(thiazole-2-yl)-éthane-1,1-diphospho-
nique ou de {'un de ses sels.

“ 18. Procédé selon 1a revendication 1, pour la préparation de lacide 2-(4H-1,24-triazole-4-yl)-1-
w 20 hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou de 'un de ses sels.

19. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-(imidazole-2-yl)-éthane-1,1-diphos-
phonique ou de I'un de ses sels.

25 20. Procédé seion la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-(1-méthyl-1H-1,2,4-triazole-5-yl)-
éthane-1,1-diphosphonique ou de {'un de ses sels.

21. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de I'acide 2-[2-méthylimidazole-4(5)-yl}-6thane-
1,1-diphosphonique ou de 'un de ses sels.

30
22. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-[2-phénylimidazole-4(5)-yl}-éthane-
_ 1,1-~diphosphonique ou de I'un de ses sels.
N
. 23. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de l'acide 2-(4,5-diméthylimidazole-1-yl)-1-
35 hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou de f'un de ses sels.
24. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de \'acide 2-(2-méthylimidazole-1 -yl)-1-
hydroxyéthane-1,1-diphosphonique ou de {'un de ses sels.

40 25. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce que l'on mélange un
composé obtenu selon I'une des revendications 1 & 24 avec des produits auxiliaires pharmaceutiques
usuels.
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