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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Herstellung einer Ver-
bindung der allgemeinen Struktur I,

’
”, 0O

worin der mit einem Stern gekennzeichnete Kohlenstoff
entweder uber eine Einfachbindung an ein Kohlenstoffatom
eines Fragments eines Vitamin-D-Analogons am C-17 oder
an ein Fragment einer Synthesevorstufe eines Vita-
min-D-Analogons an einer C-17 analogen Position gebun-
den ist,

wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbin-
dung der allgemeinen Struktur lla

o

*

lla

worin der mit einem Stern gekennzeichnete Kohlenstoff
entweder Uber eine Einfachbindung an ein Kohlenstoffatom

eines Fragments eines Vitamin-D-Analogons am C-17 oder
an ein Fragment einer Synthesevorstufe eines Vita-
min-D-Analogons an einer C-17 analogen Position gebun-
den ist,

mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und flr Alkyl,
Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl,
Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenen-
falls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist,
die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cyclo-
alkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo,...
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur I,

worin der mit einem Stern gekennzeichnete Kohlenstoff entweder Giber eine Einfachbindung an ein Kohlenstoff-
atom eines Fragments eines Vitamin-D-Analogons am C-17 oder an ein Fragment einer Synthesevorstufe ei-
nes Vitamin-D-Analogons an einer C-17 analogen Position gebunden ist,

wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur lla

lla

worin der mit einem Stern gekennzeichnete Kohlenstoff entweder Uber eine Einfachbindung an ein Kohlenstoff-
atom eines Fragments eines Vitamin-D-Analogons am C-17 oder an ein Fragment einer Synthesevorstufe ei-
nes Vitamin-D-Analogons an einer C-17 analogen Position gebunden ist,

mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur Va,

w

R,0 OR,

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und jeweils fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe ste-
hen,
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wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur llla

lla

R,0"

worin R, und R, wie oben definiert sind,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

0

0]
|
P

R3—O—I

|
R

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur Vb,

RO

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und jeweils flr Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe ste-
hen,
wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur llib,
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b

R,0"

worin R, und R, wie oben definiert sind,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

O

’]
I—O—T1=0

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel Vllla bzw. Vllib,

Xllib

R,0
worin R, und R, gleich oder verschieden sind und jeweils fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe ste-

hen,
wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur Vla bzw. VIb,
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Vla

worin R, und R, wie oben definiert sind,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa,

worin R, far Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur Xllla,
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worin R, wie oben definiert ist,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Formel VI,

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur XIVb,

R,0"

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur XIllb,
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Xillb

R,0"

worin R, wie oben definiert ist,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Formel VII,

O

A—O—T1V=0

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur XVla bzw. XVIb,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur XVa bzw. XVb,
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’,
’l

XVa

worin R, wie oben definiert ist,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

O

|

A—0O—TV=0

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur XX,

s
., 0O
‘

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
wobei das Verfahren es umfasst, dass man eine Verbindung der allgemeinen Struktur IXX,

worin R, wie oben definiert ist,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,
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A—0O—T=0

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base umsetzt.

9. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren das Ver-
fahren nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 umfasst.

10. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-

genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur llla,

HE}

R,0™ OR,

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

0O

g
D—0—T=0

4 VI

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va,
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. o)

R,0" OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt; (ii)) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur Va mit
einem geeigneten Reduktionsmittel, was eine Verbindung der allgemeinen Struktur IXa oder ein Gemisch der
Verbindungen der allgemeinen Struktur IXa und IXb,

OH

R,0" OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;
(i) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa aus dem Gemisch der Verbindungen
der allgemeinen Struktur 1Xa und IXb;

(iv) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa zur Verbindung der allgemeinen Struktur
Xa,

\
R

OH

RO" OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(v) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der Ver-
bindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(vi) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Losungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

10/31



DE 05715124 T1 2008.02.21

11. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-
genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur Ilib

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

4 VI

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Vb,

R0 OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(ii) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur Vb mit einem geeigneten Reduktionsmittel, was eine
Verbindung der allgemeinen Struktur Xa oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Struktur Xa und
Xb,
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R,0 R,0 OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(iii) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur Xa aus dem Gemisch der Verbindungen
der allgemeinen Struktur Xa und Xb;

(iv) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der Ver-
bindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(v) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Lésungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

12. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-

genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur Vla und/oder VIb,

Vib

R,0"

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

0
o
R.M,'—‘O—ll3
I

Ry, wi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Vllla und/oder Vliib,
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worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(ii) Erwarmen der Verbindungen der allgemeinen Struktur Vllla und/oder VIlIb oberhalb von 60 °C in Gegenwart
einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va,

R,0" OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(iii) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur Va mit einem geeigneten Reduktionsmittel, was eine
Verbindung der allgemeinen Struktur IXa oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Struktur 1Xa
und IXb,

OH

R,0" OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(iv) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa aus dem Gemisch der Verbindungen
der allgemeinen Struktur IXa und IXb;

(v) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur 1Xa zur Verbindung der allgemeinen Struktur
Xa,
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OH

\3
»

RO OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(vi) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der Ver-
bindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(vii) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Losungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

13. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-
genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur Vla und/oder VIb,

R,0" OR,

R,0"

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Vllla und/oder Vllib,
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worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(ii) Reduzieren der Verbindungen der allgemeinen Struktur Vllla und/oder VIlIb mit einem geeigneten Reduk-
tionsmittel in einem inerten Lésungsmittel, was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Xlaa und/oder Xlba
oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Struktur Xlaa und/oder Xlba und Xlab und/oder Xlbb,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(iii) wahlweises Abtrennen der Verbindungen der allgemeinen Struktur Xlaa und/oder Xlba aus dem Reakti-
onsgemisch;

(iv) Erwarmen der Verbindungen der allgemeinen Struktur Xlaa und/oder Xlba oberhalb von 60 °C in Gegen-
wart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur IXa,
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OH

R,0" OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind, ergibt;

(v) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Formel IXa aus dem Reaktionsgemisch;

(vi) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa zur Verbindung der allgemeinen Struktur
Xa,

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(vii) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der Ver-
bindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(viii) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Losungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt,

wobei die Schritte (vi) und (vii) in umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt werden kénnen.

14. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-
genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur Xllla,
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worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

4+ VI

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa,

worin R, wie oben definiert ist, ergibt;
(i) Hydroxylieren der Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa mit einem geeigneten Hydroxylierungsagens,
was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va,

R,0" OR,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe und R, flir Wasserstoff steht, ergibt;

(iii) Umsetzen der Verbindung der allgemeinen Struktur Va, worin R, flr Wasserstoff oder eine Hydroxyschutz-
gruppe steht und R, flr Wasserstoff steht, mit einem geeigneten Schutzagens,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va, worin R, und R, gleich oder verschieden sind und flr eine
Hydroxyschutzgruppe stehen, ergibt;

(iv) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur Va mit einem geeigneten Reduktionsmittel,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur IXa oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Struk-
tur IXa und IXb,
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R,0"

worin R, und worin R, wie oben definiert sind, ergibt;

(v) Wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa aus dem Gemisch der Verbindungen
der allgemeinen Struktur IXa und IXb;

(vi) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur 1Xa zur Verbindung der allgemeinen Struktur
Xa,

OH

W

R,0 OR,

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(vii) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der Ver-
bindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(viii) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Lésungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

15. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-
genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur XllIb,
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worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

0

O
[l
o)

Rg—O—'

l
Ry v

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XIVb, worin R, wie oben definiert ist, ergibt;

(i) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur XIVb zur Verbindung der allgemeinen Struktur
XlIVa,

worin R, wie oben definiert ist;
(iii) Hydroxylieren der Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa mit einem geeigneten Hydroxylierungsmittel,
was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va,

R,0™ OR,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe und R, flir Wasserstoff steht, ergibt;

(iv) wahlweises Umsetzen der Verbindung der allgemeinen Struktur Va, worin R, fiir Wasserstoff oder eine Hy-
droxyschutzgruppe steht und R, Wasserstoff ist, mit einem geeigneten Schutzagens, was eine Verbindung der
allgemeinen Formel Va ergibt, worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fur eine Hydroxyschutzgruppe
stehen;

(v) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur Va mit einem geeigneten Reduktionsmittel, was eine
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Verbindung der allgemeinen Struktur IXa oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Struktur 1Xa
und IXb ergibt,

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(vi) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa aus dem Gemisch der Verbindungen
der allgemeinen Struktur IXa und IXb;

(vii) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur 1Xa zur Verbindung der allgemeinen Struktur

worin R, und R, wie oben definiert sind,

(viii) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der
Verbindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(ix) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Lésungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

16. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-
genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur XVa und/oder XVDb,
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XVa

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

0
9
R;—O—ﬁ’
I
Ry v

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fur Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XVla und/oder XVIb,

worin R, wie oben definiert ist, ergibt;

(ii) Erwarmen der Verbindungen der allgemeinen Struktur XVIa und/oder XVIb oberhalb von 60 °C in Gegen-
wart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa,
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worin R, wie oben definiert ist, ergibt;
(iii) Hydroxylieren der Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa mit einem geeigneten Hydroxylierungsagens,
was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va,

R,0" OR,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht und R, Wasserstoff ist, ergibt;

(iv) wahlweises Umsetzen der Verbindung der allgemeinen Struktur Va, worin R, fir Wasserstoff oder eine Hy-
droxyschutzgruppe steht und R, Wasserstoff ist, mit einem geeigneten Schutzagens,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur Va, worin R, und R, gleich oder verschieden sind und flr eine
Hydroxyschutzgruppe stehen, ergibt;

(v) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur Va mit einem geeigneten Reduktionsmittel,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur 1Xa oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen Struk-
tur IXa und IXb ergibt,

OH

worin R, und R, wie oben definiert sind;
(vi) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa aus dem Gemisch der Verbindungen
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der allgemeinen Struktur 1Xa und IXb;
(vii) Photoisomerisieren der Verbindung der allgemeinen Struktur IXa zur Verbindung der allgemeinen Struktur
Xa,

RO

worin R, und R, wie oben definiert sind;

(vii) falls R, und/oder R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und/oder R, der Ver-
bindung der allgemeinen Struktur Xa, um Calcipotriol zu bilden; und

(viii) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Losungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

17. Verfahren zur Herstellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat, wobei das Verfahren die fol-
genden Schritte umfasst:
(i) Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Struktur IXX,

OR

(4]

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Struktur VII,

4 Vi

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy,

in Gegenwart einer Base,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XX,
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worin R, wie oben definiert ist, ergibt;

(ii) Reduzieren der Verbindung der allgemeinen Struktur XX mit einem geeigneten Reduktionsmittel,

was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XXla oder ein Gemisch der Verbindungen der allgemeinen
Struktur XXla und XXIb,

OR, XXla OR, XXIb

worin R, wie oben definiert ist und R, Wasserstoff ist, ergibt;

(i) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur XXla aus dem Gemisch der Verbindungen
der allgemeinen Struktur XXla und XXIb;

(iv) Schitzen der Allylhydroxygruppe der Verbindung der allgemeinen Struktur XXla mit einem geeigneten Hy-
droxyschutzreagens, was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XXla, worin R, fur eine Hydroxyschutz-
gruppe steht und R, wie oben definiert ist, ergibt;

(v) falls Ry nicht Wasserstoff ist, Abtrennen der Hydroxyschutzgruppe R, der Verbindung der allgemeinen
Struktur XXla, was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XXla, worin R, Wasserstoff ist, ergibt;

(vi) Oxidieren der Hydroxygruppe der Verbindung der allgemeinen Struktur XXla mit einem geeigneten Oxida-
tionsmittel, was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XXII,

worin R, wie oben definiert ist, ergibt;
(vii) Kopplung der Verbindung der allgemeinen Struktur XXII mit einem Wittig-Reagens XXllla oder einem Wit-
tig-Horner-Reagens XXIllIb,
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O
R;—0—P=0
XXllla
| XXl
R,0" OR

2 RO OR,

worin R, und R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen und R, und R, wie oben definiert sind;
in Gegenwart einer Base,
was eine Verbindung der allgemeinen Struktur XXIVa,

OR,

R,0" OR,

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen und
R, wie oben definiert ist, ergibt;

(viii) falls Ry nicht Wasserstoff ist, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe R, der Verbindung der allgemeinen
Struktur XXIVa;

(ix) wahlweises Abtrennen der Verbindung der allgemeinen Struktur XXIVa;

(x) falls R, und R, nicht Wasserstoff sind, Entfernen der Hydroxyschutzgruppe(n) R, und R, der Verbindung der
allgemeinen Struktur XXIVa, um Calcipotriol zu bilden; und

(xi) wahlweises Kristallisieren des Calcipotriols aus einem Gemisch eines organischen Losungsmittels und
Wasser, was Calcipotriol-Monohydrat ergibt.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, wobei R, und R, (C,-C;)-Alkyl sind.
19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, wobei R, und R, Methyl oder Ethyl sind.
20. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 19, wobei R, und R, Wasserstoff oder Alkylsilyl sind.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, wobei R, und R, Wasserstoff oder tert-Butyldimetylsilyl
sind.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 oder 19, worin R, Triethylsilyl ist und R, und R, Methyl oder
Ethyl sind.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, wobei die Umsetzung mit dem Phosphonat der allge-
meinen Struktur VIl unter Phasentransferbedingungen durchgefihrt wird.

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, wobei die Umsetzung mit dem Phosphonat der allge-
meinen Struktur VIl unter Phasentransferbedingungen in einem Gemisch aus Toluol oder Xylol und Wasser mit
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einem Tetraalkylammoniumhalogenid oder einem Tetraalkylammoniumhydrogensulfat als Phasentransferkata-
lysator und mit einem Alkalimetallhydroxid und/oder einem Tetraalkylammoniumhydroxid als Base durchge-
fhrt wird.

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 24, wobei die Umsetzung mit dem Phosphonat der allge-
meinen Struktur VII bei einer Temperatur von 10 °C bis 50 °C durchgefihrt wird.

26. Verbindung der allgemeinen Struktur Vb,

R,0
worin R, und R, gleich oder verschieden sind und jeweils fir eine Hydroxyschutzgruppe stehen, oder R, flr
Wasserstoff und R, fur eine Hydroxyschutzgruppe steht, oder R, flir Wasserstoff und R, fir eine Hydroxy-
schutzgruppe steht.

27. 20(R),1(S),3(R)-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-20-(3'-cyclopropyl-3'-oxoprop-1'(E)-enyl)-9,10-secopre
gna-5(Z),7(E),10(19)-trien.

28. Verbindung der allgemeinen Struktur XIVa,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht, mit der MaRgabe, dass R, nicht tert-Butyldime-
thylsilyl sein kann.

29. Verbindung der allgemeinen Struktur
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R,0
worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht.

30. Verbindung der allgemeinen Struktur VII,

4 VI

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy, mit der MalRgabe, dass die Verbindung nicht (2-Cyclopropyl-2-oxoethyl)phosphon-
saurediethylester ist.

31. Verbindung der allgemeinen Struktur llla,

llla

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen, mit
den Maligaben, dass R, und R, nicht beide tert-Butyldimethylsilyl, tert-Butyldiphenylsilyl oder Triisopropylsilyl
sein kdnnen; mit der weiteren MalRgabe, dass R, nicht tert-Butyldiphenyl sein kann, falls R, tert-Butyldimethyl-
silyl ist.

32. Verbindung der allgemeinen Struktur Ilb,
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’
‘

b

R,0
worin R, fur eine Hydroxyschutzgruppe steht und R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht;
oder R, fur Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht und R, flir eine Hydroxyschutzgruppe steht, Ace-
tyl ausgenommen; mit der MaRgabe, dass R, und R, nicht beide tert-Butyldimethylsilyl sein kdnnen.

33. Verbindung der allgemeinen Formel Vla oder Vib

Vib

R,0"

worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen, mit
der MaRRgabe, dass R, und R, nicht beide tert-Butyldimethylsilyl sein kénnen.

34. Verbindung der allgemeinen Formel Xllla,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht, tert-Butyldimethylsilyl ausgenommen.

35. Verbindung der allgemeinen Struktur Xllib,
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Xillb

worin R, fir eine Hydroxyschutzgruppe steht, tert-Butyldimethylsilyl ausgenommen.

36. Verbindung der allgemeinen Struktur XVa oder XVb,

worin R, fur eine Hydroxyschutzgruppe steht, terf-Butyldimethylsilyl, Triisopropylsilyl, Acetyl oder Triethylsilyl
ausgenommen.

37. Verbindung der allgemeinen Struktur XX,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht.

38. Verbindung der allgemeinen Struktur XXla,
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OR XXla

worin R, und Ry gleich und verschieden sind und fiir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen, mit
den MaRgaben, dass R nicht tert-Butyldimethylsilyl ist, falls R, Wasserstoff ist, und Ry nicht tert-Butyldimethyl-
silyl oder Wasserstoff ist, falls R; Benzoat ist.

39. Verbindung der allgemeinen Struktur XXII,

worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht, tert-Butyldimethylsilyl ausgenommen.

40. Verbindung der allgemeinen Struktur XXIllIb,

Rs
?
R,—0—P=0
XXIllb
RO OR,

worin R, und R, gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe stehen, und
worin R, und R, gleich und verschieden sind und fiir Alkyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Aralkinyl oder Aryl stehen, wobei jeder Rest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
substituiert ist, die ausgewahlt sind unter Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Haloalkyl, Hydroxyalkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aralkenyl, Aralkinyl, Aryl, Oxo, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Halogen, Alkoxy, Car-
boxy, Sulfo oder Hydroxy.

41. Verbindung der allgemeinen Struktur XVla oder XVIb,
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worin R, fir Wasserstoff oder eine Hydroxyschutzgruppe steht.

42. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 26 bis 41 als Zwischenprodukt bei der Her-
stellung von Calcipotriol oder Calcipotriol-Monohydrat.

43. Verwendung von (2-Cyclopropyl-2-oxoethyl)posphonsaurediethylester bei der Herstellung von Calci-
potriol.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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