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1-fluorierte Vitamin D Verbindungen.

@ Neue Fluorsubstituierte Vitamin D Verbindungen,

Verfahren zu Herstellung derartiger Verbindungen
und neue fluorierte Zwischenverbindungen, die bei die-
sen Verfahren verwendet werden, werden beschrieben.

Die neuen Fluor-substituierten Vitamin D Verbin-
dungen sind charakterisiert durch eine Vitamin D-dhnli-
che Wirksamkeit hinsichtlich ihres Vermd&gens, den in-
testinalen Calciumtransport und Knochenmobilisation
zu stimulieren und die Calcifikation von rachitischem
Knochen zu férdern. Diese Verbindungen lassen sich gut
als Ersatz fiir Vitamin D Verbindungen bei der Behand-
lung von Erkrankungszustinden verwenden, bei denen
ein Calcium-Phosphor-Ungleichgewicht auftritt und bei
denen es der Fall sein kann, dass sie auf eine normale Vi-
tamin D Therapie nicht ansprechen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindungen der Formel I und II
R

1), 1

worin R die Strukturen hat von

R Re B3, B
< R;  oder D ‘Rg
. " 20
~ 4 —~ R4
und worin
R,

Wasserstoff, Hydroxy, O-Acyl oder O-niedrig-Alkylist und 2
worin

Fluor ist,

R4und R; jeweils ausgewéhlt sind aus der Gruppe von
Wasserstoff, Hydroxy, O-Acyl, O-niedrig-Alkyl und Fluor,
und worin

Wasserstoff oder niedrig-Alkyl ist.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R; Wasserstoff,
Hydroxy oder Fluor ist.

3. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R, Wasserstoff,
Hydroxy oder Fluor ist.

4. Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, worin Rg Methylist,
mit der stereochemischen Konfiguration der Ergosterinseiten-
kette.

5. 1-Fluorvitamin D; nach Anspruch 1.

6. 1-Fluor-5,6-trans-vitamin D; nach Anspruch 1.

7. 1-Fluor-25-hydroxyvitamin D; nach Anspruch 1.

8. 1-Fluor-25-hydroxy-5,6-trans-vitamin D3 nach Anspruch 1.

9. 1,25-Difluorvitamin D; nach Anspruch 1.

10. 1,25-Difluor-5,6-trans-vitamin D5 nach Anspruch 1.

11. 1-Fluorvitamin D5 nach Anspruch 1.

12. 1-Fluor-5,6-trans-vitamin D, nach Anspruch 1.

13. 1-Fluor-25-hydroxyvitamin D, nach Anspruch 1.

14. 1-Fluor-25-hydroxy-5,6-trans-vitamin D, nach
Anspruch 1.

15. Verbindungen der Formel V
R

3
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V).

60

worin
eine Steroidseitenkette mit den Strukturen

R

65

ist und worin
niedrig-Alkyl ist,

Fluor ist,

. Ryund R jeweils ausgewihlt sind aus der Gruppe von
Wasserstoff, Hydroxy, O-niedrig-Alkyl, O-Acyl und Fluor
und
Wasserstoff oder niedrig-Alkylist, als Zwischenprodukt fiir
die Herstellung von Verbindungen geméss Anspruch 1.
16. Verbindungen nach Anspruch 15, worin Ry Wasserstoff,

Hydroxy oder Fluor ist.

17. Verbindungen nach Anspruch 15, worin R; Wasserstoff,
Hydroxy oder Fluor ist.

18. Verbindungen nach Anspruch 15 oder 16, worin Rs Was-
serstoffist und R Methyl ist, mit der stereochemischen Seiten-
kettenkonfiguration von Ergosterin.

19. Verfahren zur Herstellung von 1-Fluorvitamin D Verbin-
dungen der Formel I oder 1-Fluor-5,6-trans-vitamin D Verbin-
dungen der Formel IT oder 1-Fluor-3,5-cyclovitamin D Verbin-
dungen der Formel V, durch Behandeln der entsprechenden
1-hydroxylierten Vitamin D Verbindungen oder 1-hydroxylier-
ten 5,6-trans-Vitamin D Verbindungen oder 1-hydroxylierten
3,5-Cyclovitamin D Verbindungen mit einem Fluorierungsrea-
gens, wodurch in den Ausgangsstoffen mindestens eine Hydroxy-
gruppe durch Fluor ersetzt wird, und Gewinnen des jeweiligen
1-fluorierten Produktes.

20. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem eine oder mehrere
Hydroxygruppen, die in den 1-hydroxylierten Vitamin D,
5,6-trans- und 3,5-Cyclovitamin D Verbindungen vorhanden
sind, geschiitzt sind gegen die Fluorierung durch Acylieren vor
der Behandlung mit dem Fluorierungsreagens. )

21. Verfahren nach Anspruch 20, bei dem mit 1-Hydroxy-
vitamin D Verbindungen oder 1-Hydroxy-5,6-trans-vitamin D
Verbindungen als Ausgangsmaterial nur die C-3-Hydroxyfunk-
tion vor der Behandlung mit dem Fluorierungsmittel durch
Acylierung geschiitzt ist.

22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, bei dem die inter-
medidr durch Acylgruppen geschiitzten Hydroxygruppen nach
der Vollendung der Fluorierung wieder durch Hydrolyse unter
basischen Bedingungen in Hydroxygruppen umgewandelt
werden.

23. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das Fluorierungs-
mittel ein Dialkylaminoschwefel-trifluorid ist.

24. Verfahren nach Anspruch 23, bei dem das Fluorierungs-
mittel Didthylaminoschwefel-trifluorid ist.

25. Verfahren zur Herstellung von 1-Fluorvitamin D Verbin-
dungen der Formel I und 1-Fluor-5,6-trans-vitamin D Verbin-
dungen der Formel II durch Behandeln der entsprechenden
1-hydroxylierten 3,5-Cyclovitamin D Verbindungen mit einem
Fluorierungsreagens, wodurch im Ausgangsstoff mindestens
eine Hydroxygruppe durch Fluor ersetzt wird und Unterziehen
der dabei erhaltenen 1-Fluor-3,5-cyclovitamin D Verbindung
einer sdurekatalysierten Solvolyse, unter Bildung sowohl von
1-Fluorvitamin D Verbindungen der Formel I als auch Fluor-5,6-
trans-vitamin D Verbindungen der Formel IT und Gewinnen der
beiden. :

26. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem eine oder mehrere
Hydroxygruppen, die in den 1-hydroxylierten 3,5-Cyclovitamin
D Verbindungen vorhanden sind, geschiitzt sind gegen die
Fluorierung durch Acylieren vor der Behandlung mit dem Fluo-
rierungsreagens.

27. Verfahren nach Anspruch 26, bei dem die intermediér
durch Acylgruppen geschiitzten Hydroxygruppen nach der Voll-
endung der Fluorierung wieder durch Hydrolyse unter basischen
Bedingungen in Hydroxygruppen umgwandelt werden.

28. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem das Fluorierungs-
mittel ein Dialkylaminoschwefel-trifluorid ist.

29. Verfahren nach Anspruch 28, bei dem das Fluorierungs-
mittel Didthylaminoschwefel-trifluorid ist.

Rq



Technisches Gebiet

Die Erfindung betrifft Verbindungen mit Vitamin D-arti ger
Aktivitdt und zwar Fluorderivate von Vitamin D.

Vitamin D3 und D, sind wohlbekannte Mittel zur Steuerung
der Calcium-Phosphor-Homéostase. Diese Verbindungen sti-
mulieren beim normalen Tier oder Menschen den intestinalen
Calciumtransport und die Knochencalcium-Mobilisierung und
sind wirksam zur Verhinderung der Rachitits. Untersuchungen
wihrend der vergangenen 10 Jahre haben jedoch gezeigt, dass
Vitamin D, und D; in ihre hydroxylierten Formen metabolisiert
werden miissen, bevor ihre biologische Aktivitiit zum Ausdruck
kommt. Gegenwirtige Beweise zeigen beispielsweise, dass
1.25-Dihydroxyvitamin D;, der dihydroxylierte Metabolit von
Vitamin D; die Verbindung st, die fiir die vorstehend erwéhnten
biologischen Wirkungen verantwortlich st. In gleicher Weise ist
1,25-Dihydroxyvitamin D, die aktive Form von Vitamin D,.

Stand der Technik

Inder Patentliteratur oder in anderer Literatur finden sich
zahlreiche Hinweise auf verschiedene Vitamin D Derivate. Vel
beispielsweise die US-Patentschriften 3565924, gerichtet auf
25-Hydroxycholecalciferol; 3 697 559, gerichtet auf 1,25-Di-
hydroxycholecalciferol; 3 741 996, gerichtet auf lo-Hydroxy-
cholecalciferol; 3 743 661, gerichtet auf 5,6-trans-25-Hydroxy-
cholecalciferol; 3907 843, gerichtet auf la-Hydroxyergocalci-
ferol; 3715374, gerichtet auf 24,25-Dihydroxycholecalciferol;
3739001, gerichtet auf 25,26-Dihydroxycholecalciferol;
3786062, gerichtet auf 22-Dehydro-25-hydroxycholecalciferol;
3847955, gerichtet auf 1,24,25-Trihydroxycholecalciferol;
3906 014, gerichtet auf 3-Deoxy-1o-hydroxycholecalciferol;
4069 321, gerichtet auf die Herstellung verschiedener Seiten-
ketten-fluorierter Vitamin D3 Derivate und Seitenketten-fluo-
rierter Dihydrotachysterin; Analoger.

Darstellung der Erfindung

Eswurde nunmehr gefunden, dass fluorierte Vitamin D Ver-
bindungen auch eine Vitamin D-artige Wirksamkeit aufweisen.
Derartige Fluor-Analoge stellen daher niitzliche Verbindungen
zur Behandlung verschiedener Erkrankungen dar, wie Osteo-
malazie, Osteodystrophie und Hyperparathyreoidismus.

Die Erfindung betrifft Fluorvitamin D Verbindungen der
nachstehenden allgemeinen Struktur I und 5.,6-trans-Fluorvita-

min D Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Struktur IT 45

& R
& ot
I '
worin
R eine Steroidseitenkette der Konfiguration
Ry R Ry, -t R
QY
Rg Rs
Ry - R
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darstellt, worin

R; ausgewihltist aus der Gruppe von Wasserstoft, Hydroxyl,
O-niedrig-Alkyl oder O-Acyl, worin

Ry Fluor bedeutet und worin jeder der Reste

5 R;, RyundRsausgewihltist aus der Gruppe von Wasserstoff,

Hydroxyl, O-niedrig-Alkyl, O-Acyl und Fluor, und worin

Rs Wasserstoff oder niedrig-Alkyl

bedeutet.

10 Bester Weg zur Ausfiihrung der Erfindung

Diese Fluorverbindungen werden hergestellt durch ein Ver-
fahren, das die Behandlung einer Hydroxyvitamin D Verbindung
oder eines Hydroxyvitamin D Analogen mit einem Fluorierungs-
mittel und die direkte Erzielung der oder des entsprechende(n)

15 Fluorvitamin D Verbindung oder Fluorvitamin D Analogen,
worin Fluor sich an dem Kohlenstoff befindet, der urspriinglich
von der bzw. den Hydroxyfunktion(en) des Ausgangsmaterials
besetzt wurde, einbezieht.

Geeignete Ausgangsmaterialien fiir diese Fluorierungsverfah-

2 ren umfassen Hydroxyvitamin D Verbindungen der nachstehen-
den aligemeinen Struktur IIT oder Hydroxy-5 ,6-trans-vitamin D
Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Struktur IV oder
Hydroxy-3,5-cyclo-vitamin D Verbindungen der nachstehenden

2 allgemeinen Struktur V

L8

R

R,
worin
R eine Steroidseitenkette der Konfiguration
“ Ry Ry Ry R
:
Rg RS
Ra 7 g,
e A7

darstellt, und worin

ausgewdhlt ist aus der Gruppe von Wasserstoff, Hydroxy,
O-niedrig-Alkyl oder O-Acyl, und worin

Hydroxy ist und jeder der Reste

R, und R; ausgewihlt ist aus Wasserstoff, Hydroxyl,
O-niedrig-Alkyl und O-Acyl, und worin

Wasserstoff oder niedrig-Alkyl bedeutet, und worin
niedrig-Alkyl

darstellt.

Inder vorliegenden Beschreibung und in den Anspriichen
bezeichnen die Worter «niedrig-Alkyl» einen Kohlenwasser-
stoffrest, der 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthilt, der eine normale
oder verzweigtkettige Konfiguration aufweisen kann (z. B.
Methyl, Athyl, Isopropyl) und das Wort «Acyl» bezeichnet eine
60 aliphatische Acylgruppe, die 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthilt

(z.B. Acetyl, Propionyl) oder eine aromatische oder substitu-

ierte aromatische Acylgruppe (z. B. Benzoyl oder Nitrobenzoyl).

Fluorvitamin D Verbindungen der allgemeinen Struktur I
werden hergestellt aus Ausgangsmaterialien der allgemeinen
65 Struktur I, wohingegen Fluor-5,6-trans-vitamin D Verbindun-
gen der Struktur IThergestellt werden aus Verbindungen der
allgemeinen Struktur IV, und die Fluorierung von Cyclovitamin
D Ausgangsmaterialien der allgemeinen Struktur V, gefolgt von

55
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anschliessenden Umwandlungen, wie spéter beschrieben, fithrt
sowohl zu den fluorierten Produkten I als auch II.

Die Ausgangsmaterialien fiir die Fluorierung, z. B. Verbin-
dungen der allgemeinen Struktur ITI-V, kénnen nach bekannten
Methoden hergestellt werden. Hydroxyvitamin D Verbindungen
der allgemeinen Struktur IIT sind verfiighar durch Synthese oder
alsisolierte Naturprodukte (vgl. beispielsweise Schnoes und
DeLuca, in Bioorganic Chemistry, E. E. Van Tamelen, ed.,
Band2, Kapitel 12, Seiten 299-335, Academic Press. NY 1978).
Die 5,6-trans-Vitamin D Verbindungen der allgemeinen Struk-
tur IV kdnnen hergestellt werden aus den entsprechenden
5,6-cis-Verbindungen (allgemeine Struktur IIT), nach der
bekannten Isomerisierungsreaktion, unter Verwendung von Jod-
katalysatoren (Verloop et al. Rec. Trav. Chim. Pays-Bas. 78,
1004 [1969]).

3,5-Cyclovitamin D Verbindungen der allgemeinen Struktur V
kénnen hergestellt werden nach den Verfahrensweisen von
Sheves und Mazur, J. Am. Chem. Soc. 97,6249 (1975), und
Paaren et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 75, 2080 (1978).

Jonesetal. (US-PS 4069 321) haben die Herstellung verschie- 2

dener Seitenketten-fluorierter Vitamin D; Derivate und Seiten-
ketten-fluorierter Dihydrotachysterin; Analoger beansprucht.
Die von diesen Forschern empfohlene Methode zur Herstellung
bezieht die Fluorierung eines Vorliufersteroids und die
anschliessende Umwandlung des Fluorsteroids in die gewiinschte
Fluorvitamin D Verbindung ein.

Es wurde nunmehr jedoch gefunden, dass Seitenketten- und/
oder Ring A-fluorierte Vitamin D Verbindungen oder -Analoge
der vorstehenden allgemeinen Strukturen I und IT1 viel zweck-
massiger hergestellt werden kénnen durch direkte Einfithrung
von Fluorin intakte Hydroxyvitamin D Verbindungen und
-Analoge der vorstehenden allgemeinen Strukturen II-V, mittels
Fluorierungsreagentien, wie einem Dialkylaminoschwefel-tri-
fluorid, z. B. Didthylaminoschwefel-trifluorid. Mit derartigen
Reagentien kénnen ein oder mehrere Fluorsubstituenten in ein
Vitamin D Molekiil eingefiihrt werden durch direkten Ersatz der
Hydroxyfunktion(en) in das Ausgangsmaterial.

Middleton (J. Org. Chem. 40, 574 [1975]) hat die Verwendung
von Didthylaminoschwefel-trifluorid zum Ersatz von Hydroxy-
funktionen durch Fluor in organischen Verbindungen beschrie-
ben, jedoch sind seine Anwendungen auf einfache und stabile

Molekiile begrenzt, die keine Basis fiir die Beurteilung der
Wirksamkeit des Reagens zur direkten Einfithrung von Fluorin
Vitamin D Verbindungen ohne Anderung des empfindlichen

Trien-Chromophors liefern. Gerade diese chemische Reaktions- >

fahigkeit des Vitamin D Chromophors hat andere Forscher auf
diesem Gebiet dazu veranlasst, indirekte und aufwendige Wege
einzugehen, wenn sie die Synthese von Fluorvitamin D Verbin-
dungen versuchten. Beispielsweise verwenden Jones et al. (US-
Patentschrift 4 069 321) bei der Empfehlung von Methoden zur
Herstellung verschiedener Fluorvitamin D Analoger, Didthyl-
aminoschwefel-trifluorid nur zur Einfithrung von Fluor in Vor-
laufersteroide, die anschliessend in die Fluorvitamin D Aanalo-
gen umgewandelt werden. Es gibt bisher tatséchlich nur eine
Anwendung von Didthylaminschwefel-Trifluorid zur direkten
Synthese von 25-Fluorvitamin D3 aus 25-Hydroxyvitamin D5
(vgl. Onisko, Schnoes und DeLuca, Tetrahedron Letters [Nr. 13]
1107 [1977]).

Es wurde nunmehr gefunden, dass das vorstehende Diithyl-
aminoschwefel-trifluoridreagens nicht nur zur Einfithrung von
Fluor an verschiedenen Stellen (z. B. Kohlenstoff-24,25,26) der
Seitenkette eines Vitamin D Molekiils oder -Analogen verwen-
det werden kann, sondern auch zur Einfiihrung von Fluor am
Kohlenstoff-1 und so einen wirksamen und direkten Weg zu den
gewiinschten 1-Fluorprodukten, sowie C-1-und Seitenketten-
fluorierten Produkten bereitstellt. Diese C-1-Fluorvitamin D
und C-1-Fluor-5,6-trans-vitamin D Produkte sind neue Verbin-
dungen.

10

1

30

0 4,

Die direkte erfolgreiche Fluorierung am Kohlenstoff-1 des
Vitamin D Molekiils ist besonders bemerkenswert und iiberra-
schend, da bisherige Informationen nahelegten, dass der Vita-
mintrienchromophor, der einer Umlagerung sehr zugénglich ist,

3 eine unerwiinschte und irreversible Veranderung aufgrund der

Einfiihrung von Fluor am Kohlenstoff-1 eingehen wiirde. Tat-

séchlichist die scheinbar analoge Reaktion, ndmlich die Einfiih-

rung von Fluor am Kohlenstoff-3 durch Behandlung einer C-3-

Hydroxyvitamin D; Verbindung oder eines -Analogen mit Di-

dthylaminoschwefel-trifluorid prézise nicht erfolgreich, wegen

der Umlagerung des Chromophors. Ein Ersatz der Hydroxy-

funktion an dieser Stellung durch Diéthylaminoschwefel-trifluo-
rid fithrt zu einem unerwiinschten Produkt, in dem der Chromo-
phor veréindertist. Die einfache Herstellung von 1-Fluorvitamin

D Verbindungen und -vitamin D Analogen ist daher ein neues

und unerwartetes Ergebnis. Es wurde auch festgestellt, dass

mehr als ein Fluor gleichzeitig eingefiihrt werden kann, einfach

durch Unterziehen von mehrfach hydroxylierten (z. B. Di-,

Trihydroxy-)vitamin D Ausgangsmaterialien einer Fluorierung.

Da das Fluorierungsverfahren den Ersatz der freien Hydroxy-

funktion(en) mit sich bringt, ist es wesentlich, dass jegliche

derartige Funktionen in den Ausgangsmaterialien, die nicht
durch Fluor ersetzt werden sollen, zweckmaéssig geschiitzt wer-
den, z. B. durch Acylieren, wie Acetylieren oder Benzoylieren.
> Insbesondere muss eine C-3-Hydroxyfunktion, falls sie in dem

Ausgangsmaterial vorhanden ist, durch Acylieren geschiitzt wer-

den, da, wie bereits vorstehend erwihnt, die Behandlung von

C-3-Hydroxyvitamin D Verbindungen oder -Analogen mit Di-

athylaminoschwefel-trifluorid zu einer unerwiinschten Chromo-

phorumlagerung fithrt. Der Schutz der Hydroxygruppenist
bequem durch bekannte Verfahren zu erzielen, und nach der

Fluorierung konnen die Acylgruppen selbstverstindlich gegebe-

nenfalls bequem entfernt werden, durch Hydrolyse unter basi-
schen Bedingungen.

5 DerRahmenund die Durchfiihrbarkeit des direkten Fluorie-
rungsverfahrens, durch das Fluorvitamin D Verbindungen der
vorstehenden allgemeinen Struktur I und Fluor-5,6-trans-
vitamin D Verbindungen der vorstehenden allgemeinen Struk-
tur IT hergestellt werden kénnen aus Ausgangsmaterialien der

w

40 allgemeinen Strukturen III, IV und V wird durch die folgenden

typischen Umwandlungen insbesondere veranschaulicht.

1. 1la,25-Dihydroxyvitamin D3 3-O-Acyl— 1,25-Difluor-
vitamin D; 3-O-Acyl
1a,25-Hydroxyvitamin D3 3-O-Acyl— 1-Fluorvitamin D3
3-0-Acyl
3. 1a,25-Dihydroxyvitamin D5 3,25-Di-O-acyl— 1-Fluor-
25-hydroxyvitamin Dj 3,25-Di-O-acyl
1,24,25-Trihydroxyvitamin Ds 3,24,25-Tri-O-acyl —>
1-Fluor-24.25-dihydroxyvitamin Dj 3,24,25-Tri-O-acyl
5. 3-Deoxy-la-hydroxyvitamin D;— 3-Deoxy-1-fluor-
vitamin D,

6. 3-Deoxy-l1a.25-dihydroxyvitamin D;—— 3-Deoxy-1,25-
difluorvitamin D5
1,25-Dihydroxyvitamin D, 3-O-Acyl—> 1,25-Difluor-
vitamin D, 3-O-Acyl
8. 1a,25-Dihydroxy-5,6-trans-vitamin D3 3-O-Acyl —>
1,25-Difluor-5,6-trans-vitamin D3 3-O-Acyl
1,25-Dihydroxy-5.6-trans-vitamin Da 3,25-Di-O-acyl —>
1-Fluor-25-hydroxdy-5,6-trans-vitamin D5 3,25-Di-O-acyl
1a.,25-Dihydroxy-6-methoxy-3,5-cyclovitamin D5

Stufe 1
Fluorieren

Stufe 2 1,25-Difluorvitamin D; +
Solvolyse 1,25-Difluor-5,6-trans-vitamin D3

2.

55
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10.

1,25-Difluor-6-methoxy-3.5-cyclovitamin D
65

11. lo-Hydroxy-6-methoxy-3.5-cyclovitamin D,



Stufe 1 L
Fivorieren 1-Fluor-6-methoxy-3,5-cyclovitamin D,
Stufe 2 1-Fluorvitamin D, +

Solvolyse 1-Fluor-5,6-trans-vitamin D,

Es sei erwéhnt, dass die vorstehenden Reaktionen lediglich zur
Veranschaulichung dienen. Die Beispiele werden vorgelegt, um
zu zeigen, dass durch das Verfahren eine zweckmiissige Einfiih-
rung von Fluor in den Ring A und, falls gewiinscht, die Seiten-
kette des Steroidmolekiils bereitgestellt wird und insbesondere
dass Vitamin D Verbindungen und -Analoge mit Fluorsubstitu-
enten an jedem beliebigen oder mehreren Kohlenstoffen 1,24,25
oder 26 leicht aus den entsprechend hydroxylierten Ausgangsma-
terialien hergestellt werden kdnnen.

Wie durch die vorstehenden veranschaulichenden Reaktionen
aufgezeigt, fithrt die Fluorierung von Ausgangsmaterialien des
Typs 1L oder IV direkt zu den entsprechenden 1-Fluor-Produk-
ten, jedoch in Abhéingigkeit von dem verwendeten Ausgangsma-
terial und dem spezifischen gewiinschten Produkt kénnen ein
vorhergehender Hydroxyl-Schutzschritt (z. B. durch Acylierung)
und ein abschliessender Abspaltungsschritt fiir die Schutzgruppe
erforderlich sein. Bei den Cyclovitamin D Ausgangsmaterialien
der allgemeinen Struktur Vist das Gesamtverfahren und insbe-
sondere die Fluorierungsstufe die gleiche, mit der Ausnahme,
dass anschliessend an die Einfiihrung von Fluor eine Solvolyse-
stufe angewendet wird, um sowohl die cis- als auch die trans-
Formen der Fluorvitaminprodukte zu regenerieren. Die Solvoly-
sestufe stellt jedoch in formaler Hinsicht eine alternative Schutz-
gruppenabspaltungsstufe dar, in der der «geschiitzte» (d. h.)
zeitweise abwesende) C-3-Substituent sowohl wie der cis-als
auch der trans-Trienchromophor regeneriert werden.

Ein bevorzugtes Reagens zur Fluorierung ist das Diéthyl-
aminoschwefel-trifluorid (Middleton, J. Org. Chem. 40, 574
[1975]). Die Reaktion wird zweckmissig in einem Halogen-
Kohlenstoff-Losungsmittel, wie Methylenchlorid, Tetrachlor-
kohlenstoff oder Trichlorfluormethan, bei niedriger Tempera-
tur,z. B. —78°C, durchgefiihrt. Zum Ersatz der Hydroxygrup-
pendurch Fluor sind kurze Reaktionszeiten, z. B. 15-45 Minuten
geeignet. Zwar greift das Reagens auch Ketogruppen in dem
Molekiil an, jedoch tut es dies mit einer wesentlich geringeren
Geschwindigkeit, und daher ist der Schutz jeglicher vorhandener
Ketofunktion normalerweise unter Bedingungen, bei denen der
Ersatz der Hydroxygruppen gewiinscht wird, nicht erforderlich.

Wie vorstehend erwahnt, und durch die vorstehenden Reak-
tionen veranschaulicht, miissen jegliche Hydroxygruppenin dem
Ausgangsmaterial, die in diesem Verfahren nicht durch Fluor
ersetzt werden sollen, geschiitzt werden, z. B. acyliert (acetyliert,
benzoyliert). Insbesondere muss eine Hydroxyfunktion am Koh-
lenstoff 3 (die gewdhnlich in Vitamin D Verbindungen oder
-Analogen vorhanden ist) durch Acylieren geschiitzt werden, da,
wie vorstehend erwéhnt, die Fluorierungin Anwesenheit einer
C-3-Hydroxygruppe zu unerwiinschten Produkten fiihren kann.
Die Acylierung von Hydroxygruppen ist selbstverstéindlich eine
wohlbekannte Verfahrensweise und wird normalerweise erzielt
durch Behandlung der Hydroxyverbindung mit einem Acylie-
rungsmittel (z. B. Essigsaureanhydrid, Benzoylchlorid) in einem
geeigneten Losungsmittel (z. B. Pyridin). Primére und sekun-
dire Hydroxygruppen in Vitamin D Verbindungen oder ihren
Analogen werden leicht unter Verwendung derartiger Reagen-
tien und Losungsmittel bei Raumtemperatur (oder leicht erhéh-
ter Temperatur, z. B. 50°C) wahrend eines Zeitraums von 2-6 h,
acyliert. Die Acylierung von tertidren Hydroxylgruppen erfor-
dert selbstversténdlich heftigere Bedingungen, z. B. erhohte
Temperaturen, (z. B. 75-100°C) und geeignete Reaktionszeiten,
z.B.4-24h. Vorzugsweise filhrt man die Reaktion unter einer
Stickstoffatmosphére durch, um eine Zersetzung des Materials
zuvermeiden. Die selektive Acylierung von spezifischen che-
misch unterschiedlichen Hydroxylgruppen kann daher leicht
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erzielt werden. Ist eine selektive Acylierung von chemisch ahnli-
chen Hydroxylgruppen erforderlich, so kann eine chromatogra-
phische Trennung der Produkte notwendig sein. So kann 1o-
Hydroxyvitamin D3 3-Acetat hergestellt werden durch Durch-

5 filhren einer Acetylierung bei Raumtemperatur und Unterbre-
chen der Reaktion, bevor eine vollsténdige Acetylierung einge-
treten ist. Unter derartigen Umsténden erhilt man ein Gemisch
von vier Verbindungen: 1a-Hydroxyvitamin D;, lo-Hydroxy-
vitamin Dj 1-Acetat, 1a-Hydroxyvitamin Dj 3-Acetat und

10 1o-Hydroxyvitamin D 1,3-Diacetat, aus dem das gewiinschte
Produkt, z. B. 1o-Hydroxyvitamin D; 3-Acetat (vgl. Reaktion
[2]) durch Chromatographie erhalten wird. Andere teilweise
acylierte Produkte, die als Ausgangsmaterialien fiir die anschlies-
sende Fluorierung benétigt werden (z. B. wie in den Reaktionen
1,7,8) erhilt man in analoger Weise. Alternativkonnen
teilweise acylierte Verbindungen dadurch erhalten werden, dass
man zuerst alle Hydroxygruppen acyliert und anschliessend eine
oder mehrere der Acylfunktionen durch Hydrolyse entfernt. So
kann die 1,25-Dihydroxyvitamin D, 3 ,25-Di-O-acyl-verbindung
20 (Reaktion 3) erhalten werden durch partielle Hydrolyse des 1,25-
Dihydroxyvitamin D5 1,3,25-Tri-O-acylderivats unter basischen
Bedingungen. Diese Beispiele wurden angefiihrt, um zu zeigen,
dass viele verschiedene Methoden bekannt und verfiigbar sind,
um O-geschiitzte Vitamin D Verbindungen herzustellen, die fiir
% die anschliessende Fluorierungsreaktion erforderlich sein
kénnen.

Wurde Fluor einmal in das Molekiil eingefiihrt, konnen alle
gegebenentfalls vorhandenen Acylgruppen durch basische
Hydrolyse entfernt werden, z. B. durch Behandeln des acylierten

30 Fluoranalogen mit S % KOH in MeOH bei einer Temperatur von
25bis 80°Cwahrend 1-4 h. Die resultierenden entacylierten,
fluorierten Produkte werden anschliessend zweckmissig weiter
durch Chromatographie gereinigt. Die Anwendung von Cyclo-
vitamin D Verbindungen der Struktur V fiihrt selbstverstindlich

% zu Ausgangsmaterialien mit einem inhérenten Schutz der C-3-
Stellung und der Trienchromophore und fiir die Zwecke dieses
Fluorierungsverfahrens kann die 3,5-Cyclopropano-«Schutz-
gruppe» als arbeitsmassig dquivalent zum 3-O-Acylschutzim
Falle der cis- und trans-Vitamin-Ausgangsmaterialien IIT und IV

40 angesehen werden, mit der Ausnahme, dass selbstverstindlich

eine evtl. «Abspaltung der Schutzgruppen» von diesen Cyclopro-
pano-Zwischenprodukten eine sauer-katalysierte Solvolyse
erfordert. Falls ein Cyclovitamin-Ausgangsmaterial Hydroxy-
funktionen tréigt, die nicht fluoriert werden sollten (z. B. in der

Seitenkette), so konnen diese Hydroxyfunktionen nach Metho-

den, die véllig analog zu den vorstehend diskutierten sind, durch

Acylieren geschiitzt werden.

Die Fluorierung von Cyclovitamin D Verbindungen der Struk-
tur V stellt eine allgemeine und zweckmissige Methode zur

50 Herstellung von sowohl Fluorvitamin D Verbindungen, als auch
von Fluor-5,6-trans-vitamin D Verbindungen dar, die dargestellt
werden durch die vorstehenden allgemeinen Strukturen I bzw.
IT, worin R, ausgewihit ist aus der Gruppe von Hydroxyl, O-Acyl
oder O-niedrig-Alkyl und worin R, Ry, Rs, Ry, Rsund R¢

55 Substituenten, wie vorstehend definiert, darstellen.

Diese erforderlichen Cyclovitamin D Ausgangsmaterialien
werden zweckmassig hergestellt aus C-3-Hydroxyvitamin D Ver-
bindungen nach den von Sheves und Mazur (J. Am. Chem. Soc.
97,62491975]) und Paaren et al. (Proc. Nat. Acad. Sci. USA 75,

60 2080[1978]) publizierten Methoden. Unter Verwendung des
erfindungsgeméssen Verfahrens werden diese Verbindungen
leicht am Kohlenstoff 1 und/oder an jeglichen Seitenkettenstel-
lungen fluoriert. Nach der Einfithrung des Fluors kénnen die
Fluorcyclovitaminderivate einer sauer-katalysierten Solvolyse

65 unterzogen werden, wie von Sheves und Mazur und Paaren et al.
in den vorstehend genannten Literaturstellen beschrieben, unter
Bildung sowohl der Fluorvitamin D Verbindungen als auch der
5.6-trans-Fluorvitamin D Verbindungen.
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Diese C-1-fluorierten cis- und trans-Reaktionsprodukte kon-
nen zweckmissig durch Chromatographie zu diesem Zeitpunkt
getrennt werden (wie von Paaren et al. in der vorstehenden
Literaturstelle beschrieben) und anschliessend getrennt der
Hydrolyse unterzogen werden (falls Acylschutzgruppen entfernt
werden miissen), unter Verwendung der vorstehend beschriebe-
nen Standardbedingungen, z. B. 0,1 m KOH in Methanol, 60°C,
1-4h. Essei festgestellt, dass im Prinzip die Entfernung der
Acylgruppen, unter Verwendung der genannten Bedingungen,
in jeder Stufe nach der Einfithrung des Fluors durchgefiihrt
werden kann. So kénnten Acylgruppen auch vor der Solvolyse
oder vor der Trennung der cis-und trans-Solvolyseprodukte
entfernt werden. Die Wahi zwischen diesen Méglichkeiten
wiirde von praktischen Zweckmassigkeitsgriinden und/oder dem
evtl. gewiinschten Produkt abhéngen. Im allgemeinen stelit der
bevorzugte Verfahrensweg die Entacylierung als Endstufe dar.

Tenach den genauen Solvolysebedingungen werden 5,6-cis-
und -trans-Produkte mit verschiedenen C-3-Substituenten erhal-
ten. So fithrt die Durchfiihrung der Solvolyse in einem Medium,
das aus wiissrigem Dioxan und einer katalytischen Menge von p-
Toluolsulfonséure besteht, zu fluorierten 5,6-cis- und -trans-
produkten, die einen C- 3-Hydroxysubstituenten tragen. n. Die
Solvolyse von Fluorcyclovitamin D Zwischenprodukten in ange-
sduerten alkoholischen Losungsmitteln (z. B. Methanol, Atha-
nol, Isopropanol) fithrt zu 3-O-Alkyl-5,6-cis- und trans-Produk-
ten, worin die Alkylgruppe dem Alkylteil ‘des verwendeten
alkoholischen Losungsmittels entspricht. Die Solvolyse von
Fluorcyclovitamin D Verbindungen in warmer Essigsaure (z. B.
50 bis 60°C) fithrt zu 5,6-cis- und -trans-Fluorvitamin D Verbin-
dungen, die einen C-3- Acetoxysubstituenten tragen, und, falls
die Solvolyse von Fluorcyclovitaminen in Dioxan/Ameisendure-
Lasungsmitteln durchgefiihrt wird, so erhélt man die entspre-
chenden 3-O-Formyl- 5 6-cis- und -trans-Produkte. Falls
gewiinscht, konnen diese C-3-O-acylierten Produkte leicht in die
entsprechenden C-3-Hydroxyverbindungen durch milde Basen-
Hydrolyse umgewandelt werden.

Die Herstellung von sowohl 5,6-cis-, als auch von 5,6-trans-1-
Fluorvitamin D Verbindungen aus 3,5-Cyclovitamin D Aus-
gangsmaterialien (die durch Chromatographie leicht trennbar
sind) stellt ein bevorzugtes Merkmal dieses Fluorierungsverfah-
rens dar, und die C-1-fluorierten 3,5-Cyclovitamin D Derivate
sind neue und sehr gut brauchbare Zwischenprodukte.

Beispiel 1
lo-Hydroxyvitamin D3 3-Acetat

1a-Hydroxyvitamin Ds (25 mg, 0,063 mMo!) und Essigséure-
anhydrid (50 ul) in Pyridin-Benzol (2 ml, 1:1) werden unter
Argon 4 h auf 50°C erwirmt. Das Reaktionsgemisch wird
gekiihlt, Wasser und Ather werden zugesetzt, und die Phasen
werden getrennt. Die étherische Schicht wird mit Wasser,
1n-HCl (2mal), verdiinntem NaHCO;, geséttigtem NaCl gewa-
schen und getrocknet (Na,SO,). Das Losungsmittel wird ver-
dampft, und der Riickstand wird an einer Siliciumdioxidgelplatte
chromatographiert (20x20 cm, 0,75 cm dick), entwickelt mit
Athylacetat/Skellysolve B (1:1). Es sind vier Banden vom Ry
0.20,0,38,0,49 und 0,64 ersichtlich. Die Bande vom R0,49
besteht aus dem Produkt 1a-Hydroxyvitamin D3 3-Acetat,
6,0mg (22%).

Die Banden vom R; 0,64, 0,38 und 0,20 bestehen aus
1a-Hydroxyvitamin Dj 1,3-Diacetat, la-Hydroxyvitamin D
1-Acetat und Ausgangsmaterial (7,3 mg, 29 %). Das uner-
wiinschte 1-Acetat und das Diacetat werden vereint (6,8 mg, 23
bis 25 %), hydrolysiert (1 ml, 0,1 m-KOH/MeOH; 1 ml Ather,
1,25h, Raumtemperatur) und mit dem Ausgangsmaterial ver-
eint, unter Bildung von 14 mg 1a-Hydroxyvitamin D;. Dieses
Verfahren wird zwei weitere Male wiederholt, unter Bildung von
insgesamt 12 mg (43 %) la-Hydroxyvitamin D; 3-Acetat:

UV (95 % EtOH) Aoy 265, Ayin 228; NMR (270 MHz, CDCl3)
0,54 (s, 18-CHy), 0.87 (d, J = 6,6 Hz, 26,27-(CHa),), 0,92
(d,J=6,1Hz,21-CH3). 2,03 (s, 3 AcO-). 4,41 (m, 18-H), 5,02,
5,34 (19-H's), 5,34 (30-H), 6,02, 6,34 (AB Quartett, ] = 11,4 Hz,

56und 7 H's).

Beispiel 2
1-Fluorvitamin D;
Zu 2 mg la-Hydroxyvitamin D3 38-Acetat in CH,Cl, (0,4 ml)

1o figt man bel —78°C Diéthylaminoschwefel-trifluorid (12 ul)

unter gutem Riihren. Das Kiihlbad wird entfernt, und 5 Minuten

spiter wird die Reaktion mit 5 % K>CO; abgeschreckt. Ather
wird zugesetzt, und die Phasen werden getrennt. Die organische

Phase wird mit Wasser und Salzlosung gewaschen und auf 0,5 ml

konzentriert. Zu der organischen Phase fiigt man 0,1 m-KOH/

MeOH (1ml). Nach 1,5 h bei Raumtemperatur wird das

Losungsmittel entfernt, Ather und Wasser werden zugesetzt, die

Phasen werden getrennt. Die 4therische Phase wird mit Wasser

und Salzlésung gewaschen und durch Na,SO, filtriert. Der nach

dem Verdampfen des Athers erhaltene Riickstand wird iber
einer mikroteilchenférmigen Siliciumdioxidgelsdule chromato-
graphiert (5-p-Teilchen, 0,7X25 cm), eluiert mit 0,5 % Isopropa-
nol/Hexan. Das gewiinschte Produkt eluiert in 78 ml (0,85 mg):
UV Apax 265, Amin 226 nm, Apae/Ain 2.1; NMR (Benzol-dg)

25 60,63 (s, C-18 Methyl), 0,98 (d, J = 6,1 Hz, C-26,27 Methyl),
1,01(d,J = 6,5 Hz, C-21 Methyl), 3,52 (m, w,, 24 Hz, 30~
Proton), 4,71 (Dublett von Multipletts, J = 50Hz, w;»,20 Hz),
5,23,5,55 (zweis, 19-Protonen), 6,38, 6,52 (ABq, J = 11 Hz, 6-
und -

39 7-Protonen); Massenspektrum m/e (relative Intensitit) 402,3320
(M* 0,10, berechnet fiir CoyH43FO, 402,3298), 382
(M* -HF, 0,40), 364 (M* -HF-H,0, 0,28), 349 (M" -HF-H,0,
0,28), 349 (M* -HF-H,0-CHj, 0,04), 289 (M *-Seitenkette 0,05),
269 (M*-Seitenkette-HF, 0,08), 251 (M*-Seitenkette-HF-H,0,

35 0,10), 135 (1,00).
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Beispiel 3
1a,25-Dihydroxyvitamin D3 3-Acetat
1a,25-Dihydroxyvitamin Ds (25 mg) und Essigsdureanhydrid
(50 ul) in Pyridin-Benzol (12 ml, 1:1) werdén unter Argon 4 h auf
40 50°Cerwirmt. Die iibliche Aufarbeitung ergibt ein Gemisch von
teilweise acetylierten Produkten (einschliesslich des 1-Acetats,
des 3-Acetats und des 1,3-Diacetats), aus dem das gewiinschte
3-Acetatprodukt abgetrennt wird durch Diinnschichtchromato-
graphie an Siliciumdioxidgel, entwickelt mit 40 % Athylacetatin
% Skellysolve B. Durch Recyclisieren des nicht-umgesetzten Aus-
gangsmaterials und Hydrolyse des ungewiinschten 1,3-Diacetats
und 1-Acetats wird die Gesamtausbeute verbessert.

Beispiel 4
1,25-Difluorvitamin D3
1a,25-Dihydroxyvitamin D; 3-Acetat (3 mg) in CH,Cl, werden
bei ~-78° C mit Disthylaminoschwefel-trifluorid (20 ul) behan-
delt. Die Lésung l4sst man auf Raumtemperatur erwirmen und
55 Schrecktsiemit5 % K>CQs ab. Die Aufarbeitung der Reaktion
erfolgt, wieim Beispiel 2 beschrieben. Durch Chromatographie
des gewonnenen Materials an einer Siliciumdioxidgelplatte, ent-
wickelt mit 25 % Athylacetat in Skellysolve B, erhélt man
gereinigtes 1,25-Difluorvitamin D3 3-Acetat. Die Hydrolyse
0 (1m10,1m-KOH/MeOH, 1ml Ather, Raumtemperatur 2h) und
erneute Chromatographie an Siliciumdioxidgel (Athylacetat/
Skellysolve B) ergibt 1,25-Difluorvitamin Dj.

Beispiel 5
1,25-Dihydroxyvitamin D; 25-Acetat
Eine Losung von 10 mg 1,25-Dihydroxyvitamin D3 wird 16 h

unter Argon mit 0,5 ml Essigséiureanhydrid und 2 ml Pyridin auf
90°C erwarmt. Die iibliche Aufarbeitung ergibt ein Gemisch, aus
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dem 1,25-Dihydroxyvitamin D; 1,3,25-Triacetat (9,5 mg) durch
Chromatographie an einer préiparativen Schicht von Siliciumdi-
oxidgel, entwickelt mit 25 % Athylacetat/Skellysolve B oder
durch Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatographie mit einer
Siliciumdioxidgelsiule, eluiert mit Gemischen von 0,5% 2-Pro-
panol in Hexan, abgetrennt wird. Die selektive Hydrolyse

(0,1 m-KOH/MeOH, Ahter, 1,5h,25°C) der 1- und 3-Acetate
ergibt 7mg 1,25-Dihydroxyvitamin D3 25-Acetat, das gereinigt
wird durch Chromatographie an Siliciumdioxidgel-Diinnschicht-
platten, unter Verwendung vn 50 % Athylacetat in Skellysolve B
als Losungsmittel.

Beispiel 6
1,25-Dihydroxyvitamin D; 3,25-Diacetat
1,25-Dihydroxyvitamin D; 25-Acetat (7 mg) werden unter
Verwendung der in Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen acety-
liert. Aus dem Produktgemisch wird 1,25-Dihydroxyvitamin D,
3.25-Diacetat (4 mg) durch Siliciumdioxidgel-Diinnschichtchro-

matographieisoliert, unter Verwendung von Athylacetat-Skelly-
solve B (1:1) als Losungsmittelsystem.

Beispiel 7
1-Fluor-25-hydroxyvitamin Dy

1,25-Dihydroxyvitamin D 3,25-Diacetat (2 mg) werden in
CH,Cl, unter Argon bei —78°C mit Diithylaminoschwefel-
trifluorid (4 mg) behandelt. Das Reaktionsgemisch kann sich auf
Raumtemperatur erwarmen und wird mit 5 % K,CO; abge-
schreckt. Durch Chromatographie des gewonnenen Materials an
Siliciumdioxidgel unter Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatogra-
phie, eluiert mit 1% 2-Propanol in Hexan erhlt man 0,7 g
1-Fluor-25-hydroxyvitamin D; 3,25-Diacetat. Die Hydrolyse
(0.1 m-KOH/MeOH, Ather) und erneute Chromatographie an
Siliciumdioxidgel, durch Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatogra-
phie, entwickelt mit 5 % 2-Propanol/Hexan, fithrt zu 1-Fluor-25-
hydroxy-vitamin Dj in reiner Form.

Beispiel 8
1-Fluor-25-hydroxy-5,6-trans-vitamin D;

Eine Losung von 2 mg 10.,25-Dihydroxyvitamin D;
3.25-Diacetatin 2 ml Ather, der einen Tropfen Pyridin enthilt,
wird mit 0,1 ml einer Losung von Jod in Skellysolve B (0,5 mg/ml)
behandelt und 15 Minuten geriihrt. Nach Zusatz von 1 ml einer
wiissrigen Lsung von Natriumthiosulfat wird die organische
Phase abgetrennt, und das Losungsmittel wird verdampft. Das
gewiinschte Produkt, 10, 25-Dihydroxy-5,6-trans-vitamin D,
3.25-Diacetat wird durch Diinnschichtchromatographie an
Siliciumdioxidgel unter Verwendung von 20 % Athylacetat in
Skellysolve B als Losungsmittelsystem isoliert (Ausbeute
0.8 mg). Dieses Material wird direkt fluoriert unter Verwendung
derin Beispiel 2 angegebenen Bedingungen (CH,Cl,-Lésung,

10 pl Didthylaminoschwefel-trifluorid, ~78°C), und nach dem
Aufarbeiten, wie im Beispiel 2 beschrieben, wird das gewonnene
Produkt hydrolysiert (0,1 m-KOH/MeOH/Ather, 60°C, 3 h).
Durch Reinigen des Hydrolyseprodukts durch Hochdruck-
Fliissigkeits-Chromatographie an Siliciumdioxidgelsaulen,
unter Verwendung von 3 % 2-Propanol in Skellysolve B als
Ldsungsmittel, erhilt man 200 ug 1-Fluor-25-hydroxy-5,6-trans-
vitamin D;.
Beispiel 9

1.25-Difluor-6-methoxy-3,5-cyclovitamin D5

Eine Losung von 1 mg 1,25-Dihydroxy-6-methoxy-3,5-cyclo-
vitamin Dj; (hergestellt nach der Methode von Paaren et al. Proc.
Nat. Acad. Sci. USA, 75,2080 [1978]) in CH,Cl, wird bei ~78°C
unter Argon mit Didthylaminoschwefel-trifluorid (2 mg) behan-
delt. Nach 10 Minuten kann sich das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur erwidrmen und wird mit 5 % K,COs abge-
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schreckt. Nach dem iblichen Aufarbeiten (vgl. z. B. Beispicl 2)
wird 1,25-Difluor-6-methoxy-3,5-cyclovitamin D3 (250 ug) in rei-
ner Formisoliert durch Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatogra-
phie, unter Verwendung einer Siliciumdioxidgelsiule, eluiert mit

5 10 % Tetrahydrofuran/Hexan. Alternativ kann das Produkt

gereinigt werden durch Diinnschichtchromatographie an Sili-
ciumdioxidgel, unter Verwendung von 20 % Athylacetat in
Skellysolve B als Entwicklungsmittel.

Beispiel 10
1-Fluor-6-methoxy-3,5-cyclovitamin D,
Eine Methylenchloridldsung von 10 mg 1a-Hydroxy-6-

methoxy-3,5-cyclovitamin D, (hergestellt wie von Paaren et al.

Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 75, 2080 [1978] beschrieben) wird auf

15 —78°C gekiihlt und mit 20 mg Diéthylaminoschwefel-trifluorid

behandelt. Nach 15 Minuten wird die Lésung auf Raumtempera-
tur erwarmt, wéssriges NaHCOj; (5 ml) und CH,Cl, (10 ml)
werden zugesetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, das
Losungsmittel wird verdampft, und das Produkt wird gereinigt

2 durch préparative Diinnschichtchromatographie (Siliciumdi-

oxidgelplatten), 10 % Athylacetat in Skellysolve B als Entwick-
lungsmittel, unter Bildung von 1-Fluor-6-methoxy-3,5-cyclo-
vitamin D,.
Beispiel 11
1-Fluorvitamin D, und 1-Fluor-5,6-trans-vitamin D,
Eine Lsung von 3 mg 1-Fluor-6-methoxy-3,5-cyclovitamin D,

(vgl. Beispiel 10) in trockenem Dioxan (2 ml) wird auf 55°C
erwérmt und mit einem 1:1-Gemisch von 98 % Ameisensiure:

30 Dioxan (150 ul) behandelt. Nach 15 Minuten wird Eis-Wasser

zugesetzt, und die Produkte werden mit Ather extrahiert. Das
Losungsmittel wird verdampft, und das Produktgemisch (beste-
hend aus 1-Fluorvitamin D, 3-Formiat und 1-Fluor-5,6-trans-
vitamin D, 3-Formiat) wird direkt durch Auflésen in Dioxan:

35 Methanol (1:1) und Behandeln mit wéssriger K,COs-Losung

(10mg/0,1 ml) hydrolysiert. Nach 5 Minuten bei Raumtempera-
turist die Hydrolyse vollstindig, und die Lésung wird mit Wasser
verdiinnt, und die Produkte werdenin Ather extrahiert. Durch
Chromatographie an Siliciumdioxidgelplatten (750 udick) unter

40 Verwendung von 1:3 Athylacetat:Skellysolve B als Eluier-

16sungsmittel, trennen sich die 5,6-cis- und 5,6-trans-Produkte,
und man erhélt reines 1-Fluorvitamin D, (1 mg) und 1-Fluor-5,6-
trans-vitamin D, (0,3 mg).

Gewerbliche Verwertbarkeit

Die, wie vorstehend beschrieben, hergestellten neuen Fluor-
vitamin D Verbindungen zeigen eine betrichtliche Vitamin D-
artige biologische Wirksamkeit bei Untersuchung an Tieren mit
Vitamin D Mangel. Die Vitamin D-artigen Wirksamkeiten, die

30 diese Fluorvitamin D Verbindungen zeigen, schliessen die Stimu-

lierung desintestinalen Calciumtransports, die Stimulierun g der
Calcium-Mobilisierung aus Knochen und die Calcifizierung von
Knochen ein. Zur Demonstration dieser Wirksamkeiten stellt ein
giinstiges Testtier die mannliche Sauglingsratte dar, die auf einer

55 Vitamin D Mangel niedrigen Calciumdit gehalten wird oder auf

einer Vitamin D Mangel niedrigen Phosphordit, wie von Suda et
al.J. Nutr. 100, 1049 (1970) beschrieben. Mit Tieren, die bei
einer geringen Calciumdiét gehalten werden, kann die intestinale
Calciumabsorption untersucht werden nach der Technik des

60 umgekehrten Darmsacks von Martin und DeLuca (Am. J.

Physiol. 216, 1351 [1969]) und die Knochencalcium-Mobilisation
kann bestimmt werden durch die Anhebung des Serumcalciums,
wie beispielsweise von Blunt et al. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 61,
1503 (1968) beschrieben; der Grad der endochondralen Calcifi-

65 zierung kann bewertet werden nach der «Leitungstest»-

Methode, beschrieben in U.S. Pharmacopeia (15th revision,
Seite 889, Mack. Publ. Easton, PA [1955]), unter Verwendung
von Tieren, die unter einer Didt mit geringem Phosphor gehalten



650 237 8

wurden. Unter Verwendung solcher Methoden wird die biolo- In gleicher Weise ergibt die Gabe von 1-Fluorvitamin D3 an
gische Wirksamkeit der 1-Fluor-5,6-trans-Vitamin-D-Produkte Vitamin-D-Mangel-Tiere, die bei einer Diat mit wenig Calcium
der Erfindung gut veranschaulicht. So bewirkt 1-Fluor-vitamin gehalten werden, betréchtliche Erhchungen des Serum-Calcium-
Ds. intraperitoneal an Ratten verabreicht, die bei einer Vitamin spiegels und stimuliert den intestinalen Calciumtransport, wie
D-Mangel phosphorarmen Dit gehalten wurden, eine betrécht- 5 durch die typischen Dosis-Reaktions-Daten der Tabelle Il veran-
liche Calcifizierung des Knochens, wie in Tabelle I veran- schaulicht.
schaulicht: : i Tabelle IT
Tabelle I Dosis-Reaktions-Daten fiir 1-Fluorvitamin D5*
10 Knochen-Calcium-Mobilisation
Antirachitische Eigenschaften von 1-Fluorvitamin D5*
Dosis (ng)® Serumcalcium intestinaler
(mg/100 ml) Calciumtransport
Tigl. Dosen (ng)° Serum-Phosphor Line-Test- -
(mg/100 ml) Bewertung Athanol (Kontrollversuch) 4,6 £0,1 1,702
Vitamin D; (24) 52+02 3,103
1,2-Propandiol 3,1+£03 0 1-Fluorvitamin D5 (280) 514002 20+02
Vitamin Dj (20) 45+03 3,6 £0,7 1-Fluorvitamin D; (700) 55+0,2 2,7+0.2
1-Fluorvitamin Dj (270) 40+02 3.2+04 1-Fluorvitamin Dj (1260) 58+0.1 38+04
. 1-Fluorvitamin Dj (2450) 6.2+03 2,8+0,2
@ Daten ausgedriickt als mittlere = SEM von 3 bis 5 Ratten 2 Daten als mittlere = SEM von 3 bis 5 Ratten angegeben
b Testverb. intraperitoneal verabreicht in 1,2-Propandiol- bDie Verbindungen wurden durch intrajugulére Injektionen

Iésungsmittel, wihrend 7 Tagen in 50 pl Athanolldsungsmittel verabreicht.
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