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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
Arzneimittel, die diese Substanzen enthalten. 
In der DE-OS 32 03 307 bzw.DE-OS 32 02 208 sind Aryl-ethan-diphosphonate, z.B. das Thienyl-ethan­
diphosphonat bzw. ein Pyrazol-ethan-diphosphonat mit ausgepragter antiinflammatorischer Wirkung be­
schrieben. 

In der DE-PS 18 13 659 sind Diphosphonsaurederivate beschrieben, von denen die 1-Hydroxy-ethan-
1,1-diphosphonsaure als Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung erlangt hat. In der EP-OS 186 

10 405 sind u. a. Pyridylalkyldiphosphonate und in der DE-OS 34 28 524 sind heteroaromatische Alkyldi­
phosphonate, bei denen die Alkylenkette mindestens 2 Kohlenstoffatome umfaBt, beschrieben. Es wurde 
nun gefunden, daB analoge Derivate dieser Verbindungen, in denen zwischen dam Diphosphonatrest und 
dem heterocyclischen Rest nur 1 Kohlenstoffatom steht und der Heterocyclus nicht Pyrazol bedeutet, auch 
diese Wirkung zeigen und darOber hinaus als gute Calciumkomplexbildner zur breiteren Behandlung von 

15 Calciumstoffwechselstorungen geeignet sind. Sie !assen sich vor allem sehr gut dort einsetzen, wo der 
Knochen-auf- und -abbau gestort ist, d. h. sie sind geeingent zur Behandlung von Erkrankungen des 
Skelettsystems wie z. B. Osteoporose, Morbus Bechterew u. a. 

·v.-
20 

Aufgrund dieser Eigenschaften finden sie aber auch Verwendung in der Therapie von Knochenmetasta­
sen, der Urolithiasis und zur Verhinderung heterotoper Ossifikationen. Durch ihre Beeinflussung des 
Calciumstoffwechsels bilden sie weiterhin eine Grundlage fOr die Behandlung der rheumatoiden Arthritis, 
der Osteoarthritis und der degenerativen Arthrose. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind demnach Diphosphonate der allgemeinen Formal I 

25 ... _.: ·' 

0 
" 'l P (OR) 2 

' ' 
30 

Het-CH-C-X (I) 

P (OR) 2 .. 
0 

35 

in der 
Het einen lmidazol-, lmidazolin-, lsoxazol-, Oxazol-, Oxazolin-, Thiazol-, Thiazolin-, Triazol-, 

\_,..,:- Oxadiazol- oder Thiadiazol-, rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch C1 -C4-·Alkyl, C,­
C4-·Alkoxy, Phenyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Halogen oder die Aminogruppe substituiert 

40 sein kann, 
Y Wasserstoff oder C1 -CJ-Alkyl 
X Wasserstoff, Hydroxy oder gegebenfalls durch C1-C4-·Alkyl substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder C1-C4-·Alkyl 

bedeuten. 
45 Sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze 

Alkyl bedeutet bevorzugt den Methyl-, Ethyl- und lsobutylrest. 
Asymmetrische Kohlenstoffatome konnen die R-, S- oder R,S- Konfiguration besitzen. 
Verbindungen der allgemeinen Formal I warden nach an sich bekarniten Verfahren hergestellt. 
FOr den Fall, daB X in der allgemeinen Formal I OH bedeutet, stellt man die Substanzen vorzugsweise 

50 dadurch her, daB man 

55 
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a) eine Carbonsaure der allgemeinen Formal II 

y 
5 ' Het-CH-C02H (II) , 

in der Hat und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphoriger 
10 Saure oder Phosphorsaure und einem Phosphorhalogenid umgesetzt und anschlie8end zur freien 

Diphosphonsaure verseift, oder 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formal Ill 

y 

' Het-CH-COCl (III), 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Trialkylphosphit der allgemei­
nen Formal IV 

P(OR')3 (IV), 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel V 

0 0 
II H 

Het-CH-C-P(OR')2 (V) ' 

' y 

in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, anschlie8end mit einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formal VI 

0 
" H-P(OR')z (VI) , 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel VII 

0 
II 

Y P(OR')2 
t ' Het-CH-C-OH (VII), 

' P (OR') z 
II 

0 

in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laBt und gegebenenfalls die 
entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der allgemeinen Formal I verseift, oder 
fOr den Fall, da8 X in der allgemeinen Formal I gegebenenfalls durch Alkylgruppen substituiertes Amino 
bedeutet, 

3 
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c) ein Carbonsiiurederivat der allgemeinen Formal VIII 

5 y 
-- - I 
x. 
\~-

Het-CH-Z (VIII), 
· .. 

10 in der Hat und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z eine Nitril-, lminoether- oder eine 
N,N-Dialkylcarboxamidogruppe darstellt, 

15 

20 

mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel IX. 

PTs (IX), 

in der T = Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und 
gegebenenfalls anschlieBend verseift, 
oder 
fOr den Fall daB X in der allgemeinen Formal I Wasserstoff bedeutet, 
d) eine Verbindung der allgemeinen Former X 

Het-CH-A 
' 

(X) I 

. 25 y 

"-' 

30 

35 

40 

45 

50 

in der Hat und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und A einen reaktiven Rest wie z. B. 
Halogen oder ein Sulfonat darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formal XI 

0 
" 

H2C 
;<oa•) 2 

(XI), 

' P(OR')a 

" 0 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formal XII 

0 
" Y P (OR') 2 

I I 

Het-CH-C-H (XII) , 
I 

P (OR' ) 2 
II 

0 

in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Siiuren der allgemeinen Formel I 

55 verseift. 
Die bei Verfahren a) eingesetzten Carbonsiiuren der allgemeinen Former II werden mit 1-2, vorzugswei­

se 1.5 Mol phosphoriger Siiure oder Phosphorsiiure und 1-2, vorzugsweise 1.5 Mol Phosphortrihalogenid 
bei Temperaturen von 80 - 130° C, vorzugsweise 100 - 110· C umgesetzt. Man kann die Reaktion auch in 

4 
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Gegenwart von VerdOnnungsmitteln, wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere Chlorbenzol, Tetrachlo­
rethan oder auch Dioxan durchfUhren. Die anschlieBende Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, 
zweckmaBigerweise jedoch mit halbkonzentrierter Salz- oder Bromwasserstoffsaure. 

Bai Verfahren b) laBt man das Siiurechlorid !;!er allgemeinen Formel Ill mit dam Trialkylphospit der 
5 allgemeinen Formal IV bei Temperaturen zwischen 0 und 60 • C, vorzugsweise bei 20 - 40 • C zur Reaktion 

kommen. Man kann ohne LlSsungsmittel oder auch in Gegenwart von inerten LlSsungsmitteln wie Diethyle­
ther, Tetrahydrofuran, Dioxan oder auch halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie z. B. Methylenchlorid 
arbeiten. Das als Zwischenprodukt entstehende Acylphosphonat der allgemeinen Formal V kann isoliert 
oder direkt weiter umgesetzt werden. 

10 Die anschliel3ende Reaktion fUhrt man in Gegenwart einer schwachen Base, vorzugsweise einem sec. 
Amin wie z. B. Dibutylamin bei einer Temperatur von 0 bis 60 • C, vorzugsweise bei 10 - 30 • C durch. 

Bei Verfahren c) setzt man die Nitrile der allgemeinen Formel VIII mit phosphoriger Saure bei 
Temperaturen von 110 - 180°C um. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen 
L6sungsmitteln wie z. B. Diglykoldimethylether oder Diglykoldiethylether durchgefUhrt warden. Man kann 

15 die Nitrile jedoch auch mit einem Phosphortrihalogenid, z. B. Phosphortribromid oder Phosphortrichlorid in 
einem inerten L6sungsmittel wie z. B. Dioxan oder Tetrahydrofuran gegebenenfalls unter Zustaz von 
Wasser bei Temperaturen von 20 - so·c zur Reaktion bringen.lminoether der allgemeinen Formal VIII laBt 
man mit Dialkylphosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimolarer Mangen Natrium in inerten L6sungsmit­
teln wie Diethylether, Dioxan oder auct:i Benzol reagieren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei der 

20 ROckfluBtemperatur des entsprechenden L6sungsmittels stattfindet. Siiureamide der allgemeinen Formal 
VIII kann man in inerten L6sungsmitteln wie z. B. halogenierten Kohlenwasserstoffen oder Ethern wie z. B. 
Diethylether mit einem Gemisch aus Phosphorpentahalogenid I phosphoriger Saure oder auch Oxalylchlorid 
I Trialkylphosphit umsetzen. 

Bei Verfahren d) setzt man den Methylendiphosphonsaureester der allgemeinen Formal XI in Form 
25 seines Natrium- oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem entsprechenden 

Hydrid in einem inerten L6sungsmittel wie z. B. Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Tempera­
tur von O bis 40 • C vorzugsweise bei 25 • C umgesetzt. Das Alkalisalz wird ohne lsolierung mit dam 
entsprechenden Halogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion gebracht. Die Temperatur liegt hierbei bei 20 -
110· c. 

30 Die bei den Verfahren b), c) und d) gegebenenfalls anfallenden Tetraalkylester k6nnen zu Diestern oder 
den freien Tetrasiiuren verseift warden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch, daB 
man den Tetraalkylester mit einem Alkalihalogenid, vorzugsweise Natriumjodid in einem geeigneten L6-
sungsmittel wie z. B. Aceton bei Zimmertemperatur behandelt. 

Hierbei entsteht das symmetrische Diester I Dinatriumsalz, das gegebenenfalls durch einen sauren 
35 lonenaustau~cher in die Diester/Disaure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu freien Diphosphon­

siiuren geschieht in der Regel durch Kochen mit Salz- oder Bromwasserstoffsiiure. Man kann jedoch auch 
eine Spaltung mit Trimethylsilylhalogenid, vorzugsweise dam Bromid oder Jodid vornehmen. Die freien 
Diphosphonsauren k6nnen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensiiurealkylestern wieder in die 
Tetraalkylester OberfOhrt warden. Die freien Diphosphonsauren der allgemeinen Formal I klSnnen als freie 

40 Siiuren oder in Form ihrer Mono- oder Dialkali- bzw. Ammoniumsalze isoliert warden. Die Alkalisalze lassen 
sich in der Regel durch Umfiillen aus Wasser I Methanol oder Wasser I Aceton gut reinigen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formal I klSnnen gegebenenfalls nachtriiglich ineinander UberfUhrt 
werden. Sia k6nnen z. B. alkyliert warden oder, wenn X in der allgemeinen Formel I eine unsubstituierte 
Aminogruppe bedeutet, durch Diazotieren in die Verbindungen der allgemeinen Formal I mit X = OH 

45 umgewandelt warden. Durch hydrogenolytische Abspaltung einer N-Benzylgruppe lassen sich z. B. die 
entsprechenden unsubstituierten Verblndungen der allgemeinen Formal I darstellen. 

Als pharmakologisch vertriigliche Salze warden vor allem Alkali-oder Ammoniumsalze verwendet, die 
man in Oblicher Weise z. B. durch Neutralisation der Verbindungen mit anorganischen oder organischen 
Basen wie z. B. Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge, Kalilauge, wiissrigem Ammoniak oder 

50 Aminen wie z. B. Trimethyl- oder Triethylamin herstellt. 
Die erfindungsgemi!Ben neuen Substanzen der Formal I und ihre Salze klSnnen in flOssiger oder fester 

Form enteral und parenteral appliziert warden. Hierbei kommen alle Oblichen Applikationsformer in Frage, 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, LlSsungen, Suspensionen etc. Als lnjectionsmedium 
kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei lnjektionsl6sungen Oblichern Zusiitze wie 

55 Stabilisierungsmittel, L<Ssungsvermittler und Puffer enthiilt. 
Derartige Zusiitze sind z. B. Tartrat- und Citrat-Puffer, Athanol, Komplexbildner (wie Athylendiamintetra­

essigsiiure und deren nichttoxische Salze), hochmolekulare Polymere (wie flOssiges Polyathylenoxid) zur 
Viskositatsregelung. FIOssige Triigerstoffe fUr lnjektionsl<Ssungen mOssen steril sein und warden vorzugs-
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weise in Ampullen abgefOllt. Festa Tr§gerstoffe sind z. B. Stlirke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, 

hochdisperse Kiesels§uren, h6hermolekulare Fetts§uren (wie Stearins§ure), Gelatin, Agar-Agar, Calcium­

phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzlische Fette, feste hochrriolekulare Polymere (wie Poly-

iithylenglykole); fOr orale Applikation geeignete Zubereitungen k6nnen gewOnschtenfalls Geschmacks- und 

SOBstoffe enthalten. 
Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und I oder 

individuellem Zustand abh§ngen. Die tiiglich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 1 - 1000 

mg/Mensch, vorzugsweise bei 10 - 200 mg/Mensch und k6nnen auf einmal oder mehrere Male verteilt 

eingenommen warden. 
Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auBer den in den Beispielen genannten Verbindun­

gen und durch Kombination aller in den AnsprOchen genannten Bedeutungen der Substituenten ableitbaren 

Verbindungen die folgenden Diphosphons§ure, sowie deren Natriumsalze, Methyl und Ethylester. 

1-Hydroxy-2-(3-methyl-1.2.4-thiadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(3-phenyl-1.2.4-thiadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

15 1-Hydroxy-2-(3-cyclohexylmethyl-1.2.4-thiazidazol-5-yl)ethan-1 .1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(3-methyl-isoxazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(3-phenyl-isoxazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

1-Hydroxy-2-(3-methyl-1.2.5-oxadiazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

l_; 1-Hydroxy-2-(2-methyl-1.3.4-oxadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

20 1-Hydroxy-2-(3-phenyl-1.2.4-oxadiaxol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(1.2.3-thiadiazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(1.2.5-thiadiazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(4-oxazolin-2-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

1-Hydroxy-2-(5-methoxy-oxazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

25 1-Hydroxy-2-(5-ethoxy-oxazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2-amino-oxazol-4-yl)ethan- 1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2.5-dimethyl-oxazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(5-ethoxy-2-methyl-oxazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2-methyl-1.3.4-oxadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

30 1-Hydroxy-2-(3-phenyl-1.2.4-oxadiazol-5-yl)ethan-:1.1-diphosphon~~ur~ 

1-Hydroxy-2-(1.2.3-thiadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(4-methyl-1.2.3-thiadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

1-Hydroxy-2-(5-methyl-imidazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

2-(2-Methyl-thiazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 
35 2-(2-Methyl-thiazol-4-yl)propan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2-methyl-thiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

2-(2-Methyl-thiazol-5-yl)propan-1.1-diphosphonsiiure 

1-Hydroxy-2-(1.2.3-triazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(1 ;2.4-triazol-3-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

40 1-Hydroxy-2-(2-amino-imidazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

2-(2-Methyl-thiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 
1-Hydroxy-2-(imidazol-4-yl)propan-1.1-diphosphonsiiure 

1-Amino-2-(imidazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

45 1-Dimethylamino-2-(imidazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2-cyclohexylmethyl-1 .3.4-oxadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(-2-cyclohexyl-1.3.4-oxadiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2-amino-thiazol-5-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(2-Chloro-thiazol-5-yl)ethan~ 1.1-diphosphonsiiure 

50 1-Hydroxy-2-(2-Chlor-oxazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

1-Hydroxy-2-(imidazol-2-yl)ethan-1.1-diphosphonsiiure 

1-Hydroxy-2-(1.2.4-triazol-1-yl)ethan-1.1-diphosphons§ure 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungsgem§­

Ben Verbindungen verwendet warden k<Snnen. Sie sollen jedoch nicht eine Einschr§nkung des Erfindungs-

55 gegenstandes darstellen. Die Verbindungen fallen in der Regel als hochschmelzende (F~ 300 • C) 

Festprodukte an (Mono- oder Dinatriumsalz), deren Struktur durch H-, P- und gegebenenfalls durch 13C 

NMR-Spektroskopie gesichert wurde. Die Reinheit der Substanzen wurde mittels C,H,N,P,S, Na-Analyse 
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sowie durch DOnnschichtelektrophorese (Cellulose, Oxalat-Puffer von PH = 4.0) bestimmt. Zur Charakteri­
sierung der einzelnen Verbindungen warden die Mrei-Werte ( = relative Mobilit§t) bezogen auf Pyrophosphat 
(Mrel = 1) angegeben. 

5 Beispiel 1 

~ 1-Hydroxy-2-(imidazol-4-yl)ethan-1.1-diphosphonsliure 

Zu 3,5g lmidazol-4-yl-essigsliure-hydrochloi'id (Fp: 198 - 200 • C) ·in 40 ml Chlorbenzol gibt man 3 g 
10 phosphorige Saure, rOhrt 10. min. bei 110 • C, kOhlt ab und tropft langsam 9 g Phosphortrichlorid zu. Man 

erhitzt 16 h auf 110 • C, kOhlt ab, dekantiert das Chlorbenzol von einem orangefarbenen Sirup und versetzt 
den ROckstand mit 50 ml 6N Salzsaure. Die Suspension wird 5 h unter ROckfluB erhitzt, nach dem AbkOhlen 
mit Kohle versetzt und abgesaugt. 
Das Filtrat wird eingeengt, getrocknet und 2 h mit Aceton ausgekocht. Den ROckstand (4,3 g) ICSst man in 40 

15 ml Wasser, bringt die LCSsung mit 2N Natronlauge auf einen PH = 5, versetzt mit 50 ml Methanol und saugt 
den ausgefallenen Niederschlag ab. 

Man erhlilt 1,2 g ~ 16,9% d.Th. mit einem Fp > 290 • C. Die Verbindung fiillt als Mononatriumsalz mit 2 
Mol Kristallwasser an. ( M,81 = 0,37 ) 

20 Beispiel 2 -----· 
In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhlilt man durch Umsetzung von phoshoriger Sliure 

und Phosphortrichlorid mit . 
a) 2-Methyl-thiazol-4-ylessigsliure (Fp; 119-121 "C; hergestellt. durch Verseifung des entsprechenden 

25 Ethylesters (Kp13: 127°C), der nach J.Chem.Soc. 1946, 91 aus -y-Bromacetessigester durch Umsetzung 
mit Thioacetamid dargestellt wurde) die 1-Hydroxy:-2:(2-methyl-thiazol-4-yl)ethan-1, 1-diphosphonsliure, 
die als Dinatriumsalz mit 1 Mol Kristallwasser ln einer Ausbeute-von 57 o/o -isoTierf wurcfe; Fp-:>"300 ·-c. 
Mre1 = 0.55. 
b) (4-lmidazolin-2-yl)essigsliure (Fp: 108-110"C; hergestellt durch Verseifung des Ethylesters (Fp: 102-

30 105 • C), der durch Umsetzung von Ethylendiamin mit dam lminoether des Cyanessigsliureethylesters 
dargestellt wurde) die 1-Hydroxy-2-(4-imidazolin-2-yl)ethan-1, 1-diphosphonsliure,die als freie Sliure mit 1 
Mol Kristallwasser in einer A.usbeute-von 14 % isoliert wurdi; Fp: ca. 250-· C u:Z.; Mre1: 0.45. 
c) 2-Amino-4-thiazolin-4-yl-essigsliure (Fp: 218-221 • C; hergestellt durch Verseifung des Ethylesters 
(CSlige Substanz), der durch Umsetzung von Thiohanrstoff mit -y-Bromacetessigsaureethylester dargestellt 

35 wurde) die 2-(2-Amino4-thiazolin-4-yl)ethan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsi:iure, die als freie Saure mit 2 Mol 
Kristallwasserln elner Aus6eute von-51fO;; isOiierf wurcfe;Fp; f9o-l95-. C-u~Z. ; M,81: 0.40. 

Zu 0.2 g Natriumhydrid (69proz.) in 10 ml absolutem Toluol tropft man eine LCSsung von 1.62 g 
Methandiphosphonsi:iuretetraethylester in 10 ml absolutem Toluol. Nach Beendigung der Wasserstoffent­
wicklung gibt man 1 g 4-Brommethyl-1,2,5-thiadiazol in 10 ml absolutem Toluol zu und lliBt 12 Stunden bei 

45 Zimmermtemperatur rOhren. Man gibt wenig Wasser zu, trennt die organische Phase ab, trocknet und engt 
ein. Der Rueckstand wird Ober einer Kieselgelsi:iule gereinigt (100 g; FlieBmittel: Methylenchlorid/Methanol 
i.V. 98:2). Man erhi:ilt so 1.18 g = 55% eines farblosen Ols. 

50 

Beispiel 4 -----· 

~-t1 ~~:T~i~d~a~~-~ylle!h~~-~· !_-~ie_h~~~~n!~u~e 

1.18 g des in Beispiel 3 beschriebenen 2-(1,2,5-Thiadiazol-4-yl)ethan-1, 1-diphosphonsliure-tetraethyle­
sters warden unter Stickstoff mit 3.3 ml Trimethylbromsilan versetzt. Man lliBt 24 Stunden bei Zimmertem-

55 peratur stehen, engt die U5sung ein, versetzt den ROckstand mit Wasser, stellt die LCSsung mit NaOH auf 
einen pH = 5 und versetzt sie mit Methanol. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt. Man erhi:ilt so 
0.56 g = 53 o/o der gewOnschten Diphosphonsliure als Dinatriumsalz mit 1 Mol Krsitallwasser; Fp > 300 • C; 
Mre1: 0.9. 
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I lllllll llllll lllll lllll II llll 
Patentansprilche * C L M S * 

1. Neue Alkyldiphosphonsaure-Derivate der allgemeinen Formel I 

0 .. 
'i P(OR)2 
I I 

Het-cH-c-x (I) 

' P(OR)z 
II 

0 

in der 
Het einen lmidazol-, lmidazolin-, lsoxazol-, Oxazol-; Oxazolin-, Thiazol-, Thiazolin-, Triazol-, 

Oxadiazol- oder Thiadiazol- rest, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch C1-C4-Alkyl, 
C1 -C4-Alkoxy, Phenyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Halogen oder die Aminogruppe substi­
tuiert sein kann, 

Y Wasserstoff oder C1 -04-·Alkyl 
X Wasserstoff, Hydroxy oder gegebenenfalls durch C1 ·C..·Aklyl substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder C1 -C4 ·Alkyl 

bedeuten. 
Sowie deren pharmakologisch unbedentliche Salze 

2. Verfahren zur Herstellung von neuen Alkyldiphosphonsiiure.:oerivaten der allgemeinen Formel I 

0 
ti 

Y P(OR)2 
I I 

Het-cH-c-x 
' P(OR)2 
• 
0 

in der Hat, Y, X, R die in Anspruch angegebenen Bedeutungen besitzen 
sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, 
dadurch gekennzeichnet, da8 man 

a) eine carbonsi:iure der allgemeinen Formal II 

y 

' Het-CH-COzH 

(I) 

(II) , 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphoriger 
50 Saure oder Phosphorsaure und einem Phosphorhalogenid umgesetzt und anschlieBend zur freien 

Diphosphonsaure verseift, oder 

55 
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b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formal Ill * C L M S * 

y 
I 

Het-CH-COCl (III) I 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Trialkylphosphit der 

allgemeinen Formal IV 

P(OR')3 (IV), 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel V 

0 0 .. " Het-CH-C-P(OR')2 (V) I 

' y 

in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, anschlieBend mit einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formal VI 

0 .. 
H-P(OR')a (VI), 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formal VII 

0 .. 
Y P(OR')2 
• • Het-CH-C-OH 

• 
(VII) I -

P (OR') a 
" 0 

45 in der Het, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laBt und gegebenenfalls 

die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der allgemeinen Formal I verseift, oder 

50 

55 

far den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I gegebenenfalls durch Alkylgruppen substituiertes 

Amino bedeutet, 
c) ein Carbonsaurederivat der allgemeinen Formal VIII 

y 

' Het-CH-Z (VIII) , 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z eine Nitril-, lminoether- oder 

eine N,N-Dialkylcarboxamidogruppe darstellt, 

9 
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mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formal IX * C L'M S * 

PT3 (IX), 

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

v oder 

10 

15 

20 

25 

fUr den Fall daB X in der allgemeinen Formal I Wasserstoff bedeutet, 
d) eine Verbindung der allgemeinen Formal X 

Het-CH-A . ' y 

(X) ' 

in der Het und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und A einen reaktiven Rest wie z. B. 
Halogen oder ein Sulfonat darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formal XI 

0 
It 

H2C 
.,i'(OR') 2 

(XI), ,. 
P (OR') 2 .. 
0 

30 in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formal XII 

35 

40 

45 

0 
" 'l P(OR')z 

. I I 

Het-CH-C-H (XII) , 
• 
P{OR')z 

" 0 

in der Hat, Y und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der allgemeinen 
Formal I verseift. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemil8 Anspruch 1, sowie Obliche pharmakologisch unbedenk­
liche Trager-oder Hilfsstoffe. 

4. Verwendung von Verbindungen gemi:i.8 Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fOr die Behand-
50 lung von Calciumstoffwechselstorungen. 

55 
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Claims 

1. New alkyldiphosphonic acid derivatives of the general formula I 

y 
I 

Het - CH -

0 
II 
fCOR> 2 
c - x 
I 
P(OR) 2 II 
0 

(I) 

in which Het signifies an imidazole, imidazoline, isoxazole, oxazole, oxazoline, thiazole, thiazoline, 
triazole, oxadiazole or thiadiazole radical which can possibly be substituted one or more times by C1 -
w-alkyl, C1-w-alkoxy, phenyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, halogen or the amino group, Y hydrogen 
or C1-w-alkyl, X hydrogen, hydroxyl or amino possibly substituted by C1·C4·alkyl and R hydrogen or 
C1 -C4-alkyl, as well as their pharmacologically acceptable salts. 

2. Process for the preparation of new alkyldiphosphonic acid derivatives of the general formula I 

y 
I 

Het - CH -

0 
. ii' 
P(OR)

2 I 
c - x 
I 
fiCOR> 2 
0 

(I) 

35 in which Het, Y, X, R possess the meanings given in claim 1, characterised in that one 

40 

a) reacts a carboxylic acid of the general formula II 

y 
i 

Het - CH - co2H (II), 

in which Het and Y have the above-given meanings, with a mixture of phosphorous acid or 
45 phosphoric acid and a phosphorus halide and subsequently saponifies to the free diphosphonic acid; 

or 

50 

b) reacts a carboxylic acid chloride of the general formula Ill 

y 
. I 

Het - CH - COCl (III), 

in which Het and Y have the above-given meanings, with a trialkyl phosphite of the general formula 
55 IV 

P(OR')a (IV), 

11 
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in which R' signifies lower alkyl, to an acyl phosphonate of the general formula V 

0 0 
5 ti ii 

(V)' 

\,,../ 

Het - CH - C - P(OR')z 
I 
y 

\_, 

·~· 

10 in which Het, Y and R' have the above-given meanings, subsequently allows to react with a dialkyl 
phosphite of the general formula VI 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

46 

50 

55 

0 
II 

H - P(OR 1
) 2 

(VI), 

in which R' has the above-given meaning, to a diphosphonate of the general formula VII 

y 
I 

Het - CH -

0 
II 
P(OR I) 2 
I 
C - OH 
I 
P(OR I) 2 
II 
0 

(VII) 

in which Het, Y and R' have the above-given meanings, and possibly saponifies the resultant 
tetraesters to diesters or acids of the general formula I; 
or, for the case that X in general formula I signifies amino possibly substituted by alkyl groups, 
c) reacts a carboxylic acid derivative of the general formula VIII 

y 
I 

Het - CH - Z (VIII), 

in which Het and Y have the above-given meanings and Z represents a nitrile, imino ether or an N,N· 
dialkylcarboxamido group, with a phosphorus compound of the general formula IX 

PTs (IX). 

in which T = halogen, OH or OR', whereby R' has the above-given meaning, and possibly 
subsequently saponifies; 
or, for the case that X in general formula I signifies hydrogen, 
d) reacts a compound of the general formula X 

Het - CH - A 
. I 
y 

(X), 

in which Het and Y have the above-given meanings and A represents a reactive residue, such as 
e.g. halogen or a sulphonate, with a compound of the general formula XI 

12 
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/ P(OR' >2 
H2C""-.. 

P(OR 1
) 2 II 

0 

\ \11\11\ \\\I\\ .Ill\\ \\1\1 \\ \II\ 
* c L M S * 

(XI). 

in which R' has the above-given meaning, to a diphosphonate of the general formula XII 

y 
I 

Het - CH -

0 
II 
P(OR I >2 
I 
C - H 
I 
P(OR') 2 ti 
0 

(XII), 

in which Hat, Y and R' have the above-given meanings, and possibly saponifies the resultant 

25 tetraesters to diesters or acids of general formula I. 

3. Medicaments containing a compound according to claim 1, as well as usual pharmacologically 

acceptable carrier or adjuvant materials. 

30 4. Use of compounds according to claim 1 for the preparation of medicaments for the treatment of 

calcium metabolism disturbances. 

Revendlcatlons 

35 1. Nouveaux derives d'acides alkyldiphosphoniques de formula generale I 

40 

45 

0 
It 

'{. p (OR) 1 
I I 

Het-CH-C-X (I) 

I 

1? {OR) z 
" 
0 

oO 
Hat represente un groupe imidazole, imidazoline, isoxazole, oxazole, oxazoline, thiazole, thiazoline, 

triazole, oxadiazole, ou thiadiazole, qui peut Atre eventuellement substitue une ou plusieurs fois par un 

50 groupe alkyle en C1 -~, alcoxy en C1 -C4, phenyle, cyclohexyle, cyclohexylmethyle, halogene ou 

amino, 
Y represente l'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 -C4, 

X represente l'hydrogene un groupe hydroxy ou un groupe amino eventuellement substitue par un 

groupe alkyle en C1 -C4, et 
55 R represente l'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 -C4, ainsi qua leurs sels pharmaceutiquement 

acceptables. 

13 
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2. Procede de preparation de nouveaux derives d'acides alkyldiphosphoniques de formule generale I 

0 
II 

Y P(Oll)z 
' ' Het-CH-c-x 

t 
(I) 

P(OR)z 
• 
0 

oQ Hat, Y, X, R ont les significations mentionnees a la revendication 1. caracterise en ce qua 

a) on fait reagir un acide carcoxylique de formula generale II 

ltn, 

oQ Hat et Y ont las significations mentionnees plus haut, avec un melange d'acide phosphoreux ou 

d'acide phosphorique et d'un halogenure de phosphore, et ensuite, on saponifie en acide diphospho­

nique libre, ou 
b) on fait reagir un chlorure d'acide carboxylique de formula generale Ill 

y 
t 

Het-Cll-CCC1 (III) I 

oO Hat et Y ·ont las significations mentionnees plus haut, avec un trialkylphosphite de formula 

generale IV 

P(OR')s (IV) • 

ou R represente un groupe alkyle inferieur, en un phosphonate d'acyle de formule generale V 

·O o 
" " Met-CH-C-P (OR') z 

I 
(V)' 

y 

oQ Hat, Y et R' ont las significations mentionnees plus haut, 

ensuite on fait reagir le compose obtenu avec un dialkylphosphite de formula generale VI 

0 .. 
H-P(Oll')z (VI), 

oO R' a la signification mentionnee plus haut, en un diphosphonate de formula generale VII 

14 
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0 
It 

y P(Oll') i 

• I (VII), 
Het•CH•C•OB -

I 

P (OR') i .. 
0 

ou Het, Y et R' ont les significations mentionnees plus haut, et eventuellement, on saponifie le 
tetraester produit en diester ou en acide de formula generale I, 
OU 

dans le cas ou X, dans la formula generale I, represente un groupe amino eventuellement substitue 
par un groupe alkyle, 
c) on fait reagir un derive d'acide carboxylique de formula generale VIII 

y 
I 

Het-CH-Z (VIII) , 

oCI Het et Y on les significations mentionnees plus haut, et Z represente un groupe nitrile, iminoether 
25 ou N,N-dialkylcarboxyamido, · 

avec un compose du phosphore de formula generale IX 

PTs (IX), 

30 ou T = un halogene, un groupe OH ou OR' ou R' a la signification mentionnee plus haut, et ensuite 
on saponifie eventuellement, 

35 

40 

45 

50 

55 

OU 
dans le cas oCI X, dans la formula generale I, represente l'hydrogene, 
d) on fair reagir un compose de formula generale X 

Het•CH-A 
•• 

y 
(X) , 

oCI Het et Y ont les significations mentionnees plus haut et A represente un groupe reactif comma 
par exemple un halogene ou un sulfonate, avec un compose de formula generale XI 

0 _ .. 
,RtOI\') i 

H2C 

' P (OR') 2 .. 
0 

(XI) I 

ou R' a la signification mentionnee plus haut, en un diphosphonate de formule generale XII 

15 
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* C L M S * 
.. 

"{ p (OR I ) z 
I I 

Het-CH-C-H (XI!), 

P(OR')z .. 
0 

ou Het, Y et R' ont les significations mentionnees plus haut, et on saponifie eventuellement le 
tetraester forme en diester ou en acide de formula generale I. 

Medicament contenant un compose salon la revendication 1, ainsi que des supports ou adjuvants 
usuals pharmacologiquement acceptables. 

4. Utilisation des composes salon la revendication 1, pour la preparation de medicaments pour le 
traitement de troubles du metabolisme du calcium. 
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