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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft fluorierte Vitamin-D,-Analoge sowohl als solche als auch zur Verwendung als the-
rapeutische Wirkstoffe, insbesondere zum Behandeln von Osteoporose.

[0002] Osteoporose ist die iblichste Form von metabolischer Knochenerkrankung und kann als die sympto-
matische Frakturphase von Knochenverlust (Osteopenie) angesehen werden. Obwohl Osteoporose sekundar
zu einer Vielzahl zugrundeliegender Erkrankungen auftreten kann, erscheint sie in 90% aller Félle als idiopa-
thisch. Postmenopausale Frauen tragen ein Risiko fur idiopathische Osteoporose (postmenopausale oder Os-
teoporose Typ-l); eine weitere Gruppe mit besonders hohem Risiko fiir idiopathische Osteoporose sind die Al-
teren von jedem Geschlecht (senile oder Osteoporose Typ-Il). Osteoporose wurde auch mit der Verwendung
von Corticosteroiden, Bewegungsarmut oder langerer Bettlagerigkeit, Alkoholismus, Diabetes, gonadotoxi-
scher Chemotherapie, Hyperprolactiname, Anorexia nervosa, primare und sekundare Amenorrhoe, Transplan-
tatimmunsuppression und Oophorectomie in Bezug gebracht. Fiir postmenopausale Osteoporose sind Frak-
turen der Wirbelsaule charakteristisch, wéhrend Oberschenkelhalsfrakturen die vorherrschenden Merkmale
seniler Osteoporose sind.

[0003] Verschiedene Ansatze zum Erhéhen der Knochenmasse bei Menschen mit Osteoporose wurden vor-
geschlagen, einschlieRlich Verabreichung von Androgenen, Fluoridsalzen und Parathyroidhormon und modi-
fizierten Versionen von Parathyroidhormon. Es wurde auch vorgeschlagen, dass Bisphosphonate Calcitonin,
Calcium, 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D, und einige von seinen Analogen und/oder Ostrogene einzeln oder in
Kombination zum Konservieren der vorliegenden Knochenmasse verwendbar sein kénnen.

[0004] Hefti et al., Clinical Science, 62: 389 (1982), beschreiben Untersuchungen unter Verwendung einer
calciumreichen Nahrung, erganzt mit entweder Parathyroidhormon oder 1,25-(OH),-Vitamin-D, unter Verwen-
dung von normalen und osteoporotischen erwachsenen Ratten. Die Autoren berichten, dass, obwohl diese Un-
tersuchungen eine Erhéhung des Gesamtkdrpercalciums und der Skelettmasse zeigten, es keine Wiederher-
stellung von einzelnen Trabekeln gab, die wahrend der Entwicklung von Osteoporose verloren gingen. Endo
et al., Nature, 286: 262 (1980), erortert die Verwendung von Metaboliten von Vitamin D in Verbindung mit Pa-
rathyroidhormon (PTH), um die Knochenbildung in vitro zu stimulieren. Jedoch waren diese Behandlungen mit
PTH und 1,25-(OH),-Vitamin-D, nicht wirksamer als PTH allein beim Stimulieren der Recalcifizierung des Kno-
chens.

[0005] Rader et al., Calcified Tissue International, 29(1): 21 (1979), beschreiben die Behandlung von thyro-
parathyroidektomisierten Ratten mit Calciumnahrung und intraperitonealer Injektion eines Parathyroidextrak-
tes. Obwohl diese Behandlung 1,25-(OH),-Vitamin-D,-Produktion stimulierte und eine deutliche Erhéhung der
Knochenmineralisierung bewirkte, wurde auch gefunden, dass sie Knochenresorption hervorruft, wie durch
das Auftreten von Hohlrdumen in dem corticalen Knochen nachgewiesen. Es gab keine Wirkung bei Ratten
auf die Knochenbildung oder Knochenmatrixapposition. Wong et al. Surgical Forum, 30: 100 (1979), lehren die
tagliche intramuskulare Verabreichung von Parathyroidextrakt oder oral von 1,25-(OH)2-Vitamin-D3 gleichzei-
tig mit einer Thyroidaustauschtherapie an thyroparathyroidektomisierte Hunde. Die Wirkung von diesen Be-
handlungen auf Absorption von Calcium aus der Nahrung wird im Zusammenhang mit Parathyroidismus eror-
tert, jedoch nicht im Zusammenhang mit Osteoporose.

[0006] Peacock et al., Vitamin D Proceedings Workshop., E. Norman, Hrsg., S. 411 (1977), offenbaren die
Inhibierung des resorptiven Effekts von Vitamin-D-Metaboliten und Parathyroidhormon auf Mauscalvariakno-
chen in Gewebskultur durch Calcitonin und Steroidsexualhormone. Pechet et al., American Journal of Medici-
ne, 45(5): 696 (1967), lehren, dass minimale Spiegel von Parathyroidhormon notwendig sind, damit Vitamin D
seine Wirkung auf die Knochenresorption anstatt auf die Knochenbildung austibt. In Mahgoub et al., Bioche-
mical and Biophysical Research Communications, 62: 901 (1975), fuhren die Autoren aus, dass aktive Vita-
min-D-Metaboliten (25-OH-Vitamin-D, und 1,25-(OH),-Vitamin-D,) die Fahigkeit von Parathyroidhormon zur
Erh6hung der Spiegel an cyclischem AMP von geziichteten Fétenknochenzellen von Ratten sehr stark erho-
hen.

[0007] Vitamin D, ist ein kritisches Element beim Metabolismus von Calcium, wobei es die intestinale Absorp-
tion von Calcium und Phosphor unter Beibehalten von hinreichenden Serumspiegeln von Calcium und Phos-
phor férdert und den Fluss von Calcium in und aus dem Knochen stimuliert. Die Vitamine D werden in vivo
hydroxyliert unter Erzeugung eines 1a,25-Dihydroxymetaboliten, der den wirksamen Stoff darstellt. Tierunter-
suchungen mit 1,25-(OH),-Vitamin-D lassen anabolische Knochenwirkung vermuten. Aerssens et al. in Calcif
Tissue Int, 55: 443-450 (1994) berichten von der Wirkung von 1a-Hydroxy-Vitamin-D, auf die Knochenfestigkeit
und Zusammensetzung beim Wachsen von Ratten mit und ohne Corticosteroidbehandlung. Die Verwendung
beim Menschen ist jedoch aufgrund des schlechten therapeutischen Verhaltnisses (Hypercalciurie und Hyper-
calcamie sowie Nephrotoxizitat) auf die Antiresorption beschrankt.

[0008] Dechant und Goa in ,Calcitriol. A review of its use in the treatment of postmenopausal osteoporosis
and its potential in corticosteroid-induced osteoporosis”, Drugs Aging (NEW ZEALAND) 5(4): 300-17 (1994),
berichteten, dass 1,25-Dihy-droxy-Vitamin-D, (Calcitriol) Wirksamkeit bei der Behandlung von postmenopau-
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saler Osteoporose zeigt (und bei Corticosteroid-induzierter Osteoporose vielversprechend ist), basierend auf
einem klinischen Versuch bei 622 Frauen mit postmenopausaler Osteoporose. Patienten mit milder bis mittle-
rer Erkrankung (jedoch nicht jene mit schwererer Erkrankung), welche Calcitriol (0,25 pg 2 x taglich) empfin-
gen, hatten nach drei Jahren Behandlung eine signifikant dreifach niedrigere Rate von neuen vertebralen Frak-
turen verglichen mit Patienten, die elementares Calcium 1000 mg/Tag empfingen. Bei Patienten, die eine
Langzeitbehandlung mit Prednison oder Prednisolon beginnen, verhinderte Calcitriol 0,5 bis 1,0 ug/Tag plus
Calcium 1000 mg/Tag, verabreicht mit oder ohne intranasales Calcitonin 400 1U/Tag, steroidinduzierten Kno-
chenverlust. Insgesamt wurde Calcitriol gut toleriert. Bei empfohlenen Dosierungen war Hypercalcamie nicht
haufig und mild unter im Allgemeinen Reagieren auf eine Verminderung in der Calciumaufnahme und/oder Cal-
citrioldosierung. Das enge therapeutische Fenster von Calcitriol erforderte, dass seine Verwendung hinrei-
chend Uberwacht wird, wobei Serumcalciumund Kreatininspiegel periodisch zu verfolgen sind. Diese Studie
zeigt deutlich die entscheidende Begrenzung der Calcitrioltherapie wegen der engen Annaherung von thera-
peutischen und toxischen Dosen.

[0009] Baggiolini et al. offenbart in der europaischen Patentverdffentlichung Nr. 580968 fluorierte Vita-
min-D;-Analoge einschlieRlich 1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol, das fur die
Behandlung von hyperproliferativen Stérungen der Haut verwendbar ist, fir die Behandlung von Krebs und
Leukamie und fur die Behandlung von Tagdrisenerkrankungen. US-A-5696103 (veroéffentlicht im Dezember
1997) offenbart und beansprucht die Verwendung dieser Verbindung fiir die Wiederherstellung der Knochen-
masse und/oder -dichte bei Osteoporose.

[0010] Die 1a-Fluor-Analogen von Vitamin-D,, die hierin offenbart werden, wurden vorher weder beschrieben
noch wurde deren Verwendung bei der Behandlung von Osteoporose erkannt.

[0011] Diese Erfindung stellt fluorierte Vitamin-D,-Analoge der Formel (l) bereit:

"Rz ?1 2

worin:

X (H,H) oder =CH, darstellt;

R, und R,, zusammen mit C-20, eine Cyclopropan-, Cyclodifluorpropan- oder Cyclotetrafluorpropangruppe bil-
den;

R, und R,, unabhéngig voneinander, ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus CH,, CF,, CH,CH,,
CH,CF,, CF,CH, und CF,CF,;

A eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung darstellt; und

B eine Doppelbindung oder eine Dreifachbindung darstellt.

[0012] Diese Erfindung stellt auch Zusammensetzungen bereit, umfassend einen pharmazeutisch vertragli-
chen Trager und ein fluoriertes Vitamin-D,-Analoges der Formel (1), wie vorstehend definiert, sowie die Ver-
wendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimitteln fir die Behandlung von Osteoporose.
[0013] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung einer Verbindung der Formel (l), worin X
=CH, darstellt, einer von R, und R, Wasserstoff darstellt und der andere eine (C,-C,)-Alkylcyclopropan-, Cyc-
lodifluorpropan- oder Cyclotetrafluorpropangruppe darstellt, R, und R, (C,-C,)-Alkyl darstellen, A eine Doppel-
bindung darstellt und B eine Doppelbindung darstellt, fiir die Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Osteoporose. Ein solches Arzneimittel kann in einer Menge, die therapeutisch wirksam ist, um Knochen-
dichte zu einem asymptomatischen Spiegel aufzubauen, ohne Hypercalciurie, Hypercalcamie oder Nephroto-
xizitat einzuleiten, verabreicht werden.

[0014] Die Herstellungen der Verbindungen der Formel (1) und die fir deren Synthese erforderlichen Zwi-
schenprodukte werden durch die nachstehenden Figuren erlautert:

[0015] Fig.1, 2 & 2a erlautern die Synthese des 20-Methyl-Analogen (la) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (la) verwendeter Zwischenprodukte (l1a)
und (Vllla).

[0016] Fig.3, 4 & 4a erlautern die Synthese des 20-Cyclopropylanalogen (Ib) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (Ib) verwendeter Zwischenprodukte (I1b)
und (Xb).
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[0017] Fig.5, 6 & 6a erlautern die Synthese des 20-En-Analogen (lc) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (Ic) verwendeter Zwischenprodukte (lIc)
und (Xlc).

[0018] Fig. 7 & 8 erlautern die Synthese des 20-Methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluor-Analogen
(Id) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23-incholecalciferol bzw. bei der Herstel-lung von (ld) verwendeter Zwischenpro-
dukte (l1d).

[0019] Fig.9 & 10 erlautern die Synthese des 20-Methyl-Analogen (le) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-l6-en-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (le) verwendeter Zwischenprodukte
(lle).

[0020] Fig. 11 & 12 erlautern die Synthese des 20-Cyclopropylanalogen (If) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-l6-en-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (If) verwendeter Zwischenprodukte
(11f).

[0021] Fig. 13 & 14 erlautern die Synthese des 20-Methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluoranalogen (lg)
von 1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-incholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (lg) verwendeter Zwischen-
produkte (l1g).

[0022] Fig. 15 erlautert die Synthese von Schlisselzwischenprodukten (l1h), (11i), (11j), (1k), (11}, (Ilm) und (lIn).
[0023] Fig. 16 erlautert die Synthese des 20-Methyl-Analogen (lh) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23Z-en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0024] Fig. 17 erlautert die Synthese des 20-Cyclopropyl-Analogen (li) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23Z-en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0025] Fig. 18 erlautert die Synthese des 20-En-Analogen (lj) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-26,27-hexa-
fluorcholecalciferol.

[0026] Fig. 19 erlautert die Synthese des 20-Methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluor-Analogen (Ik)
aus 1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-encholecalciferol.

[0027] Fig. 20 erlautert die Synthese des 20-Methyl-Analogen (ll) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0028] Fig. 21 erlautert die Synthese des 20-Cyclopropyl-Analogen (Im) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0029] Fig. 22 erlautert die Synthese des 20-Methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluor-Analogen (In) von
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-dien-26,27-cholecalciferol.

[0030] Fig. 23 erlautert die Synthese von Schlisselzwischenprodukten (l1o), (lIp), (11q), (lIr), (lls), (1It) und (llu)

[0031] Fig.24 erlautert die Synthese des 20-Methyl-Analogen (lo) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23E-en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0032] Fig.25 erlautert die Synthese des 20-Cyclopropyl-Analogen (lp) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-23E-en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0033] Fig. 26 erlautert die Synthese des 20-En-Analogen (Iq) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexa-
fluorcholecalciferol.

[0034] Fig. 27 erlautert die Synthese des 20-Methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluor-Analogen (Ir)
von 1a-Fluor-25-hydroxy-23E-encholecalciferol.

[0035] Fig. 28 erlautert die Synthese des 20-Methyl-Analogen (Is) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0036] Fig. 29 erlautert die Synthese des 20-Cyclopropyl-Analogen (It) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol.

[0037] Fig. 30 erlautert die Synthese des 20-Methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluor-Analogen (lu) von
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-diencholecalciferol.

[0038] Fig.31, 32 & 32a erlautern die Synthese des 20-En-Analogen (lv) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-l6-en-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (lv) verwendeter Zwischenprodukte
(Ilv) und (XXXIXv).

[0039] Fig. 33 & 34 erlautern die Synthese des 20-En-Analogen (Iw) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (Iw) verwendeter Zwischenprodukte (llw).
[0040] Fig. 35 & 36 erlautern die Synthese des 20-En-Analogen (lz) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol bzw. bei der Herstellung von (I1z) verwendeter Zwischenprodukte (11z).
[0041] Fig. 37 erlautert die Synthese der Vorstufe (3R(3a,5B,2)]-2-[2-[3-Fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethyl-
si-lylJoxy]cyclohexyliden]ethylldiphenylphosphinoxid (15), die fir die Synthese von 1a-Fluor-19-nor-Vitamin D
verwendet wurde.
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Figur 1 (Vergleich)
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Figur 2a (Vergleich)
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Figur 4a
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Figur 6 (Vergleich)
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Figur 8 (Vergleich)
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Figur 10 (Vergleich)
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Figur 12
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Figur 14 (Vergleich)
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Figur 15
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Figur 15 Fortsetzung
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Figur 18 (Vergleich)
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Figur 22 (Vergleich)
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Figur 23 Fortsetzung
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Figur 26 (Vergleich)
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Figur 31 (Vergleich)
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[0043]

Figur 34 (Vergleich)

XHiv XXXV1
o‘\P"\z
F)C CFJ ]
: YO M
O H o
1-Bu(CH,;),SiC" F
1z
Y= H oder -SiMe; 1

I

flw
Y= H oder -SiMe;

Figur 35 (Vergleich)

—_ CF,
OH
CFry

H
|

n

HO™
1z

Figur 36 (Vergleich)

Xlilv XXXViz

"z
Y= H oder -SiMe,

20/37



DE 697 21 123 T2 2004.01.08

Figur 37
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[0044] Wie hierin verwendet, bedeutet der Begriff (C,-C,)-Alkyl einen vollstandig geséattigten Kohlenwasser-
stoffrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein (C,-C,)-Fluoralkyl ist ein Al-kylrest wie vorstehend definiert, worin
ein oder mehrere Wasserstoffatome, die an das Kohlenstoffgeriist gebunden sind, durch ein oder mehrere Flu-
oratome ersetzt sind. Ein (C,-C,)-Cycloalkyl bedeutet einen cyclischen gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit
3 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein (C,-C,)-Cyclofluoralkyl bedeutet einen Cycloalkylrest wie vorstehend definiert,
worin ein oder mehrere Wasserstoffatome, die an das Kohlenstoffgeriist gebunden sind, gegen eines oder
mehrere Fluoratome ersetzt wurden. Ein (C,-C,)-Cycloalkyl ist ein cyclischer gesattigter Kohlenwasserstoffrest
mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen; ein (C,-C,)-Cyclofluoralkyl ist ein cyclischer gesattigter Kohlenwasserstoffrest
mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, worin ein oder mehrere Wasserstoffatome, die an das Kohlenstoffgerist gebun-
den sind, mit ein oder mehreren Fluoratomen ersetzt sind.

[0045] Wie hierin verwendet, bedeutet ebenso Cyclopropan einen Cyclopropanrest; Cyclodifluorpropan be-
deutet einen Cyclopropanrest substituiert mit 2 Fluoratomen; Cyclotetrafluorpropan bedeutet einen Cyclopro-
panrest substituiert mit 4 Fluoratomen; Cyclopentan bedeutet einen Rest eines vollstandig gesattigten Rings
mit 5 Kohlenstoffatomen; Cyclodifluorpentan bedeutet einen Rest eines gesattigten Rings mit 5 Kohlenstoffa-
tomen substituiert mit 2 Fluoratomen; Cyclotetrafluorpentan bedeutet einen Rest eines gesattigten Rings mit
5 Kohlenstoffatomen substituiert mit 4 Fluoratomen; Cyclohexafluorpentan bedeutet einen Rest eines gesat-
tigten Rings mit 5 Kohlenstoffatomen substituiert mit 6 Fluoratomen; Cyclooctafluorpentan bedeutet einen Rest
eines gesattigten Rings mit 5 Kohlenstoffatomen substituiert mit 8 Fluoratomen; Cyclohexan bedeutet einen
Rest eines vollstandig gesattigten Rings mit 6 Kohlenstoffatomen; Cyclodifluorhexan bedeutet einen Rest ei-
nes gesattigten Rings mit 6 Kohlenstoffatomen substituiert mit 2 Fluoratomen; Cyclotetrafluorhexan bedeutet
einen Rest eines gesattigten Rings mit 6 Kohlenstoffatomen substituiert mit 4 Fluoratomen; Cyclohexafluorhe-
xan bedeutet einen Rest eines gesattigten Rings mit 6 Kohlenstoffatomen substituiert mit 6 Fluoratomen; Cy-
clooctafluorhexan bedeutet einen Rest eines gesattigten Rings mit 6 Kohlenstoffatomen substituiert mit 8 Flu-
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oratomen.

[0046] Weiter bedeutet, wenn hierin verwendet, eine Doppelbindung eine ungesattigte Bindung zwischen
zwei benachbarten Kohlenstoffatomen, die sich gleichsam 2 Elektronenpaare teilen, und worin jedes Kohlen-
stoffatom 2 einzeln gebundene Substituenten in entweder einer Z- (zusammen) oder E- (entgegen) Konfigura-
tion Uber die Doppelbindung tragt.

[0047] Die hierin offenbarten Verbindungen wurden weder vorher beschrieben noch wurde deren Verwen-
dung bei der Behandlung von Osteoporose erkannt.

[0048] Die erfindungsgemafRen Verbindungen kénnen generisch als 1a-Fluor-Analoge von Vitamin D, (Cho-
lecalciferol) beschrieben werden. Folglich werden die erfindungsgemafien Verbindungen unter Verwendung
des Vitamin-D,-Nummerierungssystems, wie in Fig. (A) nachstehend erlautert, benannt.

[0049] Beispielsweise eine Verbindung, worin R, Wasserstoff darstellt, R, CH, darstellt, A eine Doppelbin-
dung darstellt, B eine Dreifachbindung darstellt, R, CF, darstellt, wird 1a-Fluor-25-(RS)-hydro-
xy-16-en-23-in-26-trifluor-20-epicholecalciferol genannt.

[0050] Die nachstehende Tabelle stellt einige reprasentative Beispiele der erfindungsgemafien Verbindungen
bereit: (Verbindungen, die nicht in den Umfang der vorliegenden Erfindung fallen, sind mit ,*" markiert).

Ver- A B R, R, R, Ry X
bindung
#
1* = = CH, CH, CH,CH, CH,CH, =CH,
2+ = H CH, CH,CH, CH,CH, H
3% = CH, H CH,CH, CH,CH, H
4 = CH,-CH, CH,CH, CH,CH, =CH,
5 = CF,-CF, CH,CH, CH;CH; =CH,
6 = CF,-CH, CH,CH, CH,CH, =CH,
7 = CH,-CF, CH,CH, CH,CH, =CH,
g * = CF, CF, CH,CH, CH,CH, =CH,
9% = H CF, CH,CH, CH,CH, =CH,
10* = CF, H CH,CH, CH,CH, =CH,
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Ver- A B Ry R, R, R, X
bindung
#
11+ = = CH, CH, CH, CH, =CH,
12* = = CH, CH, CF, CF, =CH,
13* = CH, CH, CH,CF, CH,CF, =CH,
14% = = CH, CH, CF,CH, CF,CH, =CH,
15+ = = CH, CH,4 CF,CF, CF,CH, =CH,
16* - = CH, CH,4 CH,CH, CH,CH, =CH,
17 - = CH,-CF, CF,CH, CF,CH, =CH,
18* - = H CF, CF,CF, CF,CF, =CH,
19* = trans-C=C- CH, CH, CH,CH, CH,CH, =CH,
Bindung
20 - trans-C=C- CH,-CH, CF, CF, =CH,
Bindung
21* = | cis-C=C-Bindung CH, ] CH, CH,CF, CH,CF, =CH,
22 - | cis-C=C-Bindung CF,-CH, CH,CH, CH,CH, =CH,
23 = = CH, CH, CH,CH, CH,CH, H
24+ - trans-C=C- H CF, CF,CH; CF,CH, H
Bindung
25% = = CH, CH,CH, CH,CH, =CH,
26+ - = CH, CF, CF, H
27*% = - CH, CH, CH,-CH, =CH,
28* = = CF, H CF,-CF, =CH,
29+ = = CF,-CF, CF,-CF, =CH,
30¢* = = CH, CH, CF,CF,-CF,CF, =CH,
31¢* = = CH, CF,CF,-CF,CF, =CH,
32%* - cis-C=C-Bindung CH, CF,CF,~-CH,CF, H
33* = = CF, CF, CF, CF, =CH,
34~ = = CH, CF, CH, CH, =CH,
35* - H CH, CH, CF, =CH,
36% - = CH, CH, CF, CF, =CH,
37+ - | cis-C=C-Bindung CH, CH, CF; CF, =CH,
38* = trans-C=C- CH, CH, CH,CF, CH,CF, =CH,
Bindung
39* - = CH, CH, CF, CF, H
40 - = CH,-CH, CF, CF, =CH,
41* = = CH,-CH, CH,CH, - CH,CH, =CH,
42+ = = CH,-CF, CF,CF,-CF,CF, =CH,
43* - trans-C=C- CH, CH,CH, - CH,CH, =CH,
Bindung
44* - | cis-C=C-Bindung CF,-CF, CH,-CH, H
45+ - = CH, CH,CH, - CH,CH, =CH,
46* = = CH, CF,-CF, =CH,
47* = trans-C=C- CH;-CH; CH,-CH, H
Bindung
48+ = = CH,-CF, CF,-CF, =CH,
49+ - = CH, CH, CH, CF, =CH,
S50+ = = H CH, CH,CH, CH, H
S1w = = CH, CF, CF, CH,CF, =CH,
52% - = CF, CF, CH, CF,CF, H
53 - trans-C=C- CH,-CH, CF,CF, CF, =CH,
Bindung
54 = | cis-C=C-Bindung CH,-CF, CF, CH,CH, H
55« = = CH, CF; CH, H
56* = = H CH, CF, CH,4 =CH,
57* = trans-C=C- H CH,3 CF, CH,4 =CH,
Bindung

23/37




DE 697 21 123 T2 2004.01.08

Ver- A B R, R; R, Ry X
bindung
#
58 - = CH,-CH, CH; CH, =CH,
59* = = H CH,4 CH,CH, - CH,CH, =CH,
60 - trans=Bindung CH,-CH, CF, CF, =CH,
61 - , = CH,-CH, CF, CF; =CH,

[0051] und werden bezeichnet als:

56. 1-a-Fluor-25(RS)-hydroxy-l6-en-23-in-26-trifluor-20-epicholecalciferol

57. 1-a-Fluor-25(RS)-hydroxy-16,23E-dien-26-trifluor-20-epicholecalciferol. [a],* = +75,5° (¢ 0,2, EtOH); UV
(MeOH): Amax 206 nm (¢ 17325), 243 (13485), 268 (13189).

58. 1-a-Fluor-25-hydroxy-23-in-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol.

59. 1-a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-25,26,27-cyclopentyl-20-epicholecalciferol. [a],? = +60,5° (¢ 0,2, CHCL,).
60. 1-a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol.

61. 1-a-Fluor-25-hydroxy-23-in-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol.

Allgemeine Synthese

[0052] Analoge Verbindungen dieser Erfindung kdnnen im All-gemeinen durch Reaktion und Kombination von
Fragmenten von Vitamin-D,-Molekdilen (siehe beispielsweise Shiuey et al., J. Org. Chem, 55: 243 (1990); Wov-
kulich, P. M. et al., Tetrahedron, 40, 2283 (1984); Doran et al., US-Patent-Nr. 5428029 und Baggiolini et al.,
US-Patent-Nr. 5451574) hergestellt werden. Die Ausgangsmaterialien und Reagenzien, die beim Herstellen
dieser Verbindungen verwendet werden, sind entweder von kommerziellen Herstellern, wie Aldrich Chemical
Co. (Milwaukee, WI) oder Sigma (St. Louis, MO), erhaltlich, oder sie kdnnen durch dem Fachmann bekannte
Verfahren gemaR Verfahren, die in der Literatur angegeben werden, wie Fieser and Fieser's Reagents for Or-
ganic Synthesis, Band 1-15 (John Wiley and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry (John Wiley
and Sons, 4. Ausgabe) und Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989)
hergestellt werden.

[0053] Die Herstellung von Verbindungen der Formel | und der zu ihrer Herstellung verwendeten Zwischen-
produkte wird durch die in den Zeichnungen gezeigten Reaktionsschemata erlautert.

23-In-Analoge

a. Die Synthese des 20-Methyl-Analogen (la) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol
wird in Fig. 1 erlautert und nachstehend in Beispiel 1 beschrieben. Das Schlisselzwischenprodukt lla, worin Y
Wasserstoff oder -SiMe, darstellt, kann gemaR der in Fig. 2 beschriebenen Synthese, ausgehend von der be-
kannten Verbindung IVa, hergestellt werden. Dehydratation von IVa durch bekannte Verfahren erzeugt das
En-Produkt Va, welches selektiv mit dem Selendioxid zu dem Allylalkohol Vla oxidiert werden kann. Cyclopro-
panierung durch Standardverfahren ergibt den Cyclopropylalkohol Vlla, welcher bei Hydrierungsverfahren das
gewulinschte Dimethylzwischenprodukt Vllla ergibt. Die Verlangerung der Seitenkette mit dem Acetylenfrag-
ment kann durch ein friher bekanntes Verfahren, das in dem Austausch der Tosyloxygruppe in 1Xa gegen Li-
thiumtrimethylsilylacetylid besteht, ausgefiihrt werden. Die Vervollstandigung der Seitenkette kann durch Be-
handlung mit dem Lithiumacetylid, abgleitet von Xa oder Xla, mit Hexafluoraceton ausgefiihrt werden. Das Ent-
fernen der Silylschutzgruppe und Oxidation vervollstandigt die Synthese der gewiinschten Verbindung lla, wo-
rin Y Wasserstoff darstellt. Verbindung lla, worin Y Wasserstoff darstellt, kann zu dem entsprechenden Trime-
thylsilyletherderivat (Y = -SiMe;), falls erwlnscht, durch Umsetzen desselben mit einem geeigneten Silylie-
rungsmittel, wie 1-Trimethylsilylimidazol, in einem aprotischen organischen Lésungsmittel, wie Methylenchlo-
rid, umgewandelt werden. Das Zwischenprodukt Vllla in der Synthese der Verbindung lla (Fig. 2) kann auch
aus dem gleichen Ausgangsmaterial IVa unter Verwendung eines in Figur 2a beschriebenen alternativen Ver-
fahrens erhalten werden. Der Aldehyd XIV wird durch Standardverfahren methyliert und so erhaltener Dime-
thylaldehyd XVa wird zu Vllla reduziert.

b. Die Synthese von dem 20-Cyclopropyl-Analogen (Ib) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23-in-26,27-hexafluorchole-
calciferol wird in Fig. 3 erldutert und in Beispiel 2 beschrieben. Das Schlisselzwischenprodukt Ilb, worin Y
Wasserstoff oder -SiMe; darstellt, kann aus dem Cyclopropylalkohol Vlla, bereits in Fig. 2 beschrieben, erhal-
ten werden. Diese Synthese von llb wird in Fig. 4 gezeigt und sie ist gemal dem in Fig. 2 fur die Synthese von
lla beschriebenen Verfahren. Analysendaten fiir Ilb (Y = Wasserstoff): Fp. 145-146°C; [a],*® = -8,52° (c 0,704,
EtOH); MS m/z 396. Ein alternativer Weg flur das Zwischenprodukt Xb in Fig. 4 ist auch moglich. Er besteht in
dem Anwenden von dem Allylalkohol Vla (Fig. 2) als ein Ausgangsmaterial und er wird in Fig. 4a erldutert. Oxi-
dation durch Standardverfahren ergibt den ungesattigten Aldehyd XVIb, welcher nach Behandlung mit Lithi-
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umtrimethylsilylacetylid die epimeren Allylpropargylalkohole XVIIb ergibt. Cyclopropanierung wird selektiv zu
den Cyclopropylalkoholen XVIlIb fihren, welche bei Barton-Deoxygenierung das gewlinschte Xb, Vorstufe von
[Ib, ergibt.

c. Die Synthese von dem 20-en-Analogen (Ic) von la-Fluor-25-hydroxy-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol
wird in Fig. 5 erlautert und in Beispiel 3 beschrieben. In diesem Fall kann das Schlusselzwischenprodukt llc,
worin Y Wasserstoff oder -SiMe, darstellt, aus den epimeren allylischen Propargylalkoholen XVIIb (Fig. 4a) ge-
maRk dem in Fig. 6 ausgewiesenen Verfahren synthetisiert werden. Barton-Deoxygenierung erzeugt in diesem
Fall das En-In-Merkmal der gewtinschten Seitenkette von Verbindung Xc. Das Lithiumacetylid, abgeleitet von
Xc oder Xlc, reagiert mit Hexafluoraceton zur Vervollstandigung der Seitenkette wie in Xllc. Entfernung der Si-
lylschutzgruppe und Oxidation erzeugt das gewtiinschte Keton llc (Y = Wasserstoff), welches zu dem entspre-
chenden Trimethylsilyletherderivat (Y = -SiMe,), falls erwiinscht, wie vorstehend beschrieben umgewandelt
werden kann. Das En-In-Zwischenprodukt Xlc (Fig. 6) davor liegenden auch aus der frihen En-Vorstufe Va
(Fig. 2), wie in Fig. 6a gezeigt, erhalten werden. Eine En-Reaktion mit Formaldehyd erzeugt den C-23-Ho-
moallylalkohol, aus dem das Acetylen Xlc in zwei Schritten durch bekannte Verfahren aufgebaut werden kann.
d. Die Synthese von dem 20-Methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluor-Analogen (Id) von 1a-Flu-
or-25-hydroxy-23-in-cholecalciferol wird in Fig. 7 erlautert und in Beispiel 4 beschrieben. Das Schlisselzwi-
schenprodukt Decafluorhydroxyketon Ild, worin Y Wasserstoff oder -SiMe, darstellt, kann gemaR dem in Fig. 8
erlauterten Verfahren synthetisiert werden. Diese Synthese beginnt mit dem vorstehend zitierten silylierten
20-Methylacetylen Xa (Fig. 2), welches zuerst zu dem Carbonsaureester XXd verlangert wird. Die Reaktion
mit Pentafluorethyllithium erzeugt die vollstandige Seitenkette, den tertiaren Alkohol Xlld. Entfernung der
schitzenden Silylgruppe und Oxidation ergibt Verbindung Ild (Y = Wasserstoff), welche zu dem entsprechen-
den Trimethylsilyletherderivat (Y = -SiMe,), falls erwlinscht, wie vorstehend beschrieben umgewandelt werden
kann.

16-En-23-in-Analoge

e. Die Synthese von dem 20-Methyl-Analogen (le) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-26,27-hexafluorchole-
calciferol wird in Fig. 9 erlautert und in Beispiel 5 beschrieben. Das Schliusselzwischenprodukt lle, worin Y
Wasserstoff oder — SiMe, darstellt, kann wie in Fig. 10 gezeigt synthetisiert werden. Diese Synthese beginnt
mit dem bekannten monosilylierten Diol XXle, welches bei Oxidation den Aldehyd XXlle erzeugt. Alkylierung
dieses Aldehyds bildet das Dimethylanaloge XXllle, welches bei Behandlung mit Lithiumtrimethylsilylacetylid
die epimeren Propargylalkohole XXIVe erzeugt. Barton-Deoxygenierung ergibt das Trimethylsilylacetylen XX-
Vle. Von XXVle in einer Reaktion mit Hexafluoraceton abgeleitetes Lithiumacetylid erzeugt die vollstandige
Seitenkette XXVlle. Entfernung der Silylschutzgruppe und Oxidation fihrt zu dem gewilinschten Zwischenpro-
dukt lle (Y = Wasserstoff), welches zu dem entsprechenden Trimethylsilyletherderivat (Y = -SiMe,) wie vorste-
hend beschrieben umgewandelt werden kann.

f. Die Synthese von dem 20-Cyclopropyl-Analogen (If) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-26,27-hexa-
fluorcholecalciferol wird in Fig. 11 erlautert, und in Beispiel 6 beschrieben. Das Schliisselzwischenprodukt IIf,
worin Y Wasserstoff oder -SiMe, darstellt, kann aus dem bekannten Epoxyketon XXIXf gemaR dem in Fig. 12
gezeigten Verfahren synthetisiert werden. Die Bindung der ersten drei Kohlenstoffatome der Seitenkette durch
eine Wittig-Reaktion, Reduktion des Epoxids, Schitzen der so gebildeten Hydroxygruppe als ein Silylether,
Einschub des C-20-Aldehyds uber eine En-Reaktionsoxidation und Cyclisierung des Cyclopropylrings ergibt
eine Verbindung der Formel XVf. Vervollstandigung der lIf-Synthese erfolgt gemaR dem in Fig. 4a und 4 fur
das gesattigte Analoge IIb beschriebenen Verfahren.

d. Die Synthese von dem 20-Methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluor-Analogen (lg) von 1a-Fluor-25-hydro-
xy-16-en-23-in-cholecalciferol wird in Fig. 13 erldutert und in Beispiel 7 beschrieben. Das Schlisselzwischen-
produkt Ilg, worin Y Wasserstoff oder —SiMe, darstellt, kann aus der vorstehend angefihrten Verbindung XX-
Vle (Fig. 10) gemaf dem in Fig. 14 ausgewiesenen Verfahren hergestellt werden. Die Verlangerung der Sei-
tenkette von XXVle ergibt den Propargylester XXg, welcher dann zu dem tertiaren Alkohol XXVIlg in einer Re-
aktion mit Trifluorethyllithium umgewandelt wird. Entfernen der Silylschutzgruppe und Oxidation erzeugt das
Keton llg (Y = Wasserstoff), welches zu dem entsprechenden Trimethylsilyletherderivat (Y = -SiMe,) wie vor-
stehend beschrieben umgewandelt werden kann.

23Z-En-Analoge

[0054] Fur die Synthese von 23Z-En-Vitamin-D-Analogen mit verschiedenen Modifizierungen an C-20 kon-
nen die vorstehend zitierten 23-In-Zwischenprodukte Xlll(a-g) mit Lindlar-Katalysator hydriert werden, um
23Z-En-Kongenere (bzw. Derivate) XXXV(h-m) herzustellen, aus denen die entsprechenden Ketone Il(h-m),
worin Y Wasserstoff darstellt, durch Oxidation wie in Fig. 15 gezeigt erhalten werden. Ketone ll(h-m), worin Y
Wasserstoff darstellt, kbnnen zu den entsprechenden Trimethylsilyletherderivaten, falls erwlinscht, wie vorste-
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hend beschrieben umgewandelt werden.

h. Die Synthese von dem 20-Methyl-Analogen (lh) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-26,27-hexafluorcholecal-
ciferol wird in Fig. 16 erlautert und in Beispiel 8 beschrieben.

i. Die Synthese von dem 20-Cyclopropyl-Analogen (li) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-26,27-hexafluorchole-
calciferol wird in Fig. 17 erlautert und in Beispiel 9 beschrieben.

j- Die Synthese von dem 20-En-Analogen (lj) von 1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-26,27-hexafluorcholecalciferol
wird in Fig. 18 erlautert und in Beispiel 10 beschrieben.

k. Die Synthese von dem 20-Methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluor-Analogen (lk) von 1a-Flu-
or-25-hydroxy-23Z-encholecalciferol wird in Fig. 19 erlautert und in Beispiel 11 beschrieben.

16,23Z-Dien-Analoge

[0055] 1. Die Synthese von dem 20-Methyl-Analogen (Il) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-dien-26,27-hexa-
fluorcholecalciferol wird in Fig. 20 erlautert und in Beispiel 12 beschrieben.

[0056] m. Die Synthese von dem 20-Cyclopropyl-Analogen (Im) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-di-
en-26,27-hexafluorcholecalciferol wird in Fig. 21 erlautert und in Beispiel 13 beschrieben.

[0057] n. Die Synthese von dem 20-Methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluor-Analogen (In) aus 1a-Flu-
or-25-hydroxy-16,23Z-diencholecalciferol wird in Fig. 22 erlautert und in Beispiel 14 beschrieben.

23E-En-Analoge

[0058] Furdie Synthese der 23E-En-Vitamin-D-Analogen mit verschiedenen Modifizierungen an C-20 werden
die vorstehend zitierten 23-In-Zwischenprodukte Xlll(a-g) mit Lithiumaluminiumhydrid in Gegenwart von Natri-
ummethoxid reduziert unter Herstellung von 23E-En-Kongeneren XXXVI(o-u), aus denen die entsprechenden
Ketone ll(0-u), worin Y Wasserstoff darstellt, durch Oxidation wie in Fig. 23 gezeigt erhalten werden. Ketone
[I(h-m), worin Y Wasserstoff darstellt, kbnnen zu entsprechenden Trimethylsilyletherderivaten, falls erwiinscht,
wie vorstehend beschrieben umgewandelt werden. Analytische Daten fir Zwischenprodukt llp (Y = Wasser-
stoff), Fp. 79-80°C; [a],* = +6,9° (c 1, 00, EtOH) ; MS m/z 398 (M*, 20) .

0. Die Synthese von dem 20-Methyl-Analogen (lo) aus 1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluorcholecal-
ciferol wird in Fig. 24 erldutert und in Beispiel 15 beschrieben.

p. Die Synthese von dem 20-Cyclopropyl-Analogen (Ip) aus 1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluorcho-
lecalciferol wird in Fig. 25 erlautert und in Beispiel 16 beschrieben.

g. Die Synthese von dem 20-En-Analogen (Iq) aus 1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluorcholecalcife-
rol wird in Fig. 26 erlautert und in Beispiel 17 beschrieben.

r. Die Synthese von dem 20-Methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluoranalogen (Ir) aus 1a-Fluor-25-hy-
droxy-23E-encholecalciferol wird in Fig. 27 erlautert und in Beispiel 18 beschrieben.

16,23E-Dien-Analoge

[0059] Die Synthese von dem 20-Methyl-Analogen (Is) aus 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-dien-26,27-hexa-
fluorcholecalciferol wird in Fig. 28 erlautert und in Beispiel 19 beschrieben.

t. Die Synthese von dem 20-Cyclopropyl-Analogen (It) aus 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-dien-26,27-hexa-
fluorcholecalciferol wird in Fig. 29 erlautert und in Beispiel 20 beschrieben.

u. Die Synthese von dem 20-Methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluor-Analogen (lu) aus 1a-Fluor-25-hydro-
xy-16,23E-diencholecalciferol wird in Fig. 30 erldutert und in Beispiel 21 beschrieben.

16,20-Dien-23-in-Analoge

v. Die Synthese von dem 20-En-Analogen (lv) aus 1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-26,27-hexafluorcholecalci-
ferol wird in Fig. 31 erlautert und in Beispiel 22 beschrieben. Das Schllsselzwischenprodukt Ilv, worin Y Was-
serstoff oder -SiMe, darstellt, kann gemaf in Fig. 32 ausgewiesener Synthese hergestellt werden. Diese Syn-
these beginnt mit dem bekannten Keton XXXVII und baut eine neue Einheit in die 16-En-Klasse von Vita-
min-D-Analogen ein. Die Seitenkette ist durch eine Palladium-katalysierte Kupplung des Enoltriflats XXXVIII
mit Trimethylsilylbutinsdurechlorid gebunden unter Gewinnung des Ketons XXXIXv, von dem die Seitenkette
von llv durch Standardverfahren vervollstandigt ist. Eine Alternative fur die Umwandlung von XXXVII zu dem
Keton ist die Verwendung der in Fig. 32a gezeigten Shapiro-Reaktion.
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16,20,23Z-Trien-Analoge

w. Die Synthese von dem 20-En-Analogen (lw) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-dien-26,27-hexafluorchole-
calciferol wird in Fig. 33 erlautert und in Beispiel 23 beschrieben. Das Schliisselzwischenprodukt llw, worin Y
Wasserstoff oder — SiMe, darstellt, kann gemaR Fig. 34 ausgehend von der vorher angefiihrten Verbindung
Xlllv (Fig. 32) durch Hydrierung unter Verwendung des Lindlar-Katalysators, gefolgt von Oxidation und Silylie-
rung, hergestellt werden.

16,20-23E-Trien-Analoge

z. Die Synthese von dem 20-En-Analogen (1z) von 1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-dien-26,27-hexafluorcholecal-
ciferol wird in Fig. 35 erlautert und in Beispiel 24 beschrieben. In diesem Fall kann das Schlisselzwischenpro-
dukt llz, worin Y Wasserstoff darstellt, gemaf Fig. 36 ausgehend von Xlllv (Schema 32) durch Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid in Gegenwart von Natriummethoxid gefolgt von Oxidation hergestellt werden. iz, wo-
rin Y Wasserstoff darstellt, kann zu dem entsprechenden Trimethylsilyletherderivat, falls erwiinscht, wie vor-
stehend beschrieben umgewandelt werden.

1a-Fluor-19-nor-Analoge

[0060] Die Vorstufe (BR-(3a,5B,2)]-2-[2-[3-Fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]cyclohexyli-
den]ethyl]diphenylphosphinoxid (15), die fir die Synthese der 1a-Fluor-19-nor-Vitamin-D-Analoge bendtigt
wird, kann durch die wie nachstehend und in Fig. 37 erlauterte Synthese hergestellt werden. Die Synthese von
einem speziellen 1a-Fluor-19-nor-Analogen wird in Beispiel 25 beschrieben. Der Dienester (3) ist durch eine
En-Reaktion, ausgehend von Propionsaureethylester (1) und 3-Methylbut-3-en-l-olbenzylether (2), mit Ethyla-
luminiumdichlorid als eine Lewis-Saure katalysiert, erhaltlich. Die Reduktion des Esters (3) zu dem Allylalkohol
(4) verlauft mit Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydrofuranlésung. Die Bildung des Epoxids (5) aus dem Al-
lylalkohol (4) ergibt sich aus einer Sharpless-Epoxidierung unter Verwendung von D-(-)-Weinsaurediethylester,
Titan(IV)isopropoxid und tert-Butylhydroperoxid in Gegenwart von aktivierten 4A-Sieben in Dichlormethanl6-
sung.

[0061] Die Reduktion des Epoxids (5) zu dem 1,3-Diol (6) kann unter Verwendung von Red-Al™ (Aldrich) als
Reduktionsmittel bewirkt werden. Das Diol (6) kann zu dem Monobenzoat (7) mit Benzoylchlorid in Gegenwart
von Pyridin in Dichlormethanlésung selektiv umgewandelt werden. Der Austausch der Hydroxygruppe von (7)
gegen Fluor unter Gewinnung des Fluoresters (8) mit einer Umkehrung der Konfiguration wird aus der Reak-
tion von (7) mit Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) bei -92°C erwartet. Der Fluorester (8) kann zu dem Flu-
oralkohol (9) mit Lithiummethoxid in Methanol hydrolysiert werden. Die Oxidation des Fluoralkohols (9) zu dem
Fluoraldehyd (10) kann durch Reaktion mit Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und Triethylamin bei -70°C bis
Raumtemperatur erreicht werden. Die Cyclisierung des Fluoraldehyds (10) zu dem Fluorcyclohexanol (11),
eine En-Reaktion, kann mit einem Reagenz, erhalten aus 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol und Trimethylalumi-
nium, als eine Lewis-Saure bei -78° in Dichlormethanlésung geférdert werden. Die neu gebildete Hydroxygrup-
pe von (11) wird als tert-Butyldimethylsilyl (12) durch eine Reaktion von (11) mit Imidazol und tert-Butyldime-
thylsilylchlorid in Dimethylformamid als einem Losungsmittel bei Raumtemperatur geschutzt. Die Entfernung
der Benzylschutzgruppe von (12) unter Gewinnung des Allylalkohols (13) wird durch Reduktion mit Lithium-
di-tert-butylbiphenylid in Tetrahydrofuranlésung bei -78° erreichbar. Die Umwandlung des Allylalkohols (13) zu
dem Diphenylphosphatoxid (15) kann unter Verwendung bekannter Verfahren ausgefuhrt werden.

[0062] Wie vorstehend beschrieben, werden auch Zwischenprodukte fiir das Synthetisieren der Verbindun-
gen der Formel (1) bereitgestellt. Diese Zwischenprodukte sind Verbindungen der Formel (l1)

LS

é‘: 5'
8
A
(s =
\
FS‘OY
worin:
R, und R, sind

(a) beide Methyl,

(b) zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclopropanring bilden oder

(c) ein =CH, bilden,

R, und R, unabhéangig voneinander (C,-C,)-Alkyl oder Fluoralkyl darstellen oder R, und R, zusammen mit C-25
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ein (C;-C,)-Cycloalkyl oder Cyclofluoralkyl bilden;

A eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung darstellt,

B eine Doppelbindung oder eine Dreifachbindung darstellt und
Y H oder OSiMe, darstellt.

[0063] Die erfindungsgemalien Verbindungen sind zur Vorbeugung und Behandlung einer Vielzahl von Zu-
stédnden bei einem Sauger, die sich durch den Verlust an Knochenmasse zeigen, verwendbar. Insbesondere
sind die erfindungsgemafRen Verbindungen fiir die Prophylaxe und therapeutische Behandlung von Osteopo-
rose und Osteopenie bei Sdugern ohne EinschlieRen von Hypercalciurie, Hypercalcamie oder Nephrotoxizitat
indiziert. Wenn hierin verwendet, bedeutet ,Hypercalciurie" liberschiissiges Calcium im Urin, beim Menschen
entspricht dies einer Ausscheidung von mehr als 4 mg/kg/Tag. Dies fuhrt haufig zu Nephrolithiase (renales Cal-
culi). ,Hypercalcamie" ist eine zu hohe Konzentration von Calcium in dem Serum; bei Menschen (und Ratten)
entspricht diese mehr als etwa 10,5 mg/dI. ,Intolerierbare Hypercalcamie", die gewoéhnlich bei Serumcalcium-
konzentrationen von gréRer als etwa 12 mg/dl vorkommt, ist mit emotionaler Labilitét, Konfusion, Delirium, Psy-
chose, Benommenheit und Koma verbunden. Von den erfindungsgemafien Verbindungen wird erwartet, dass
sie bei der Behandlung von Typ | (postmenopausal), Typ Il (senil) und Typ Il (iatrogen) Osteoporose, ein-
schlie3lich jener, verbunden mit immunosuppressiven Arzneimitteln, die bei Organtransplantation verwendet
werden, sowie bei der Behandlung von Osteodystrophie aufgrund von Nierendialyse und Hyperparathyroidis-
mus, verwendet werden.

[0064] Im Allgemeinen kann die erfindungsgemafe Verbindung in Mengen zwischen etwa 0,0002 und 0,5 pg
Verbindung/kg Kérpergewicht pro Tag, vorzugsweise etwa 0,001 bis etwa 0,1 pg/kg Kérpergewicht pro Tag,
besonders bevorzugt etwa 0,002 bis etwa 0,02 pg/kg Korpergewicht pro Tag, verabreicht werden. Fiir einen
menschlichen Patienten kann die tagliche Dosis des Wirkbestandteils etwa 0,01 bis etwa 25 pg, vorzugsweise
etwa 0,05 bis etwa 10 ug, besonders bevorzugt etwa 0,1 ug bis etwa 1 pg, pro Tag sein. Bei anderen Saugern,
wie Pferden, Hunden und Rindern, kdnnen andere Dosen erforderlich sein. Diese Dosierung kann in eine Ub-
liche pharmazeutische Zusammensetzung durch eine einzelne Verabreichung, durch Mehrfachverabreichun-
gen oder Uber gesteuerte Freisetzung, wie bendtigt, um die wirksamsten Ergebnisse zu erreichen, vorzugswei-
se ein- oder zweimal taglich durch den Mund, gegeben werden. Bestimmte Situationen, die die Tagesdosie-
rung verandern, kénnen sich als hinreichend erweisen, um die gewtiinschte therapeutische Reaktion zu errei-
chen.

[0065] Die Auswahl der exakten Dosis und Zusammensetzung und die geeignetsten Abgaberegimes werden
u. a. durch die pharmakologischen Eigenschaften der Formulierung, die Beschaffenheit und Schwere des zu
behandelnden Zustands und den physikalischen Zustand und die geistige Scharfe des Rezipienten beein-
flusst. Bei der Behandlung von Corticosteroidinduzierter Osteopenie wird erwartet, dass die geforderte Dosis
gréRer als héhere Dosen von Corticosteroiden ist.

[0066] Reprasentative Abgaberegimes schlief3en oral, parenteral (einschlief3lich subkutan, intramuskular und
intravends), rektal, bukkal (einschlieBlich sublingual), pulmonal, transdermal und intranasal, besonders bevor-
zugt oral, ein.

[0067] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die als
ein Wirkbestandteil eine erfindungsgemafle Verbindung in Anmischung mit einem pharmazeutisch vertragli-
chen nicht toxischen Trager umfassen. Wie vorstehend erlautert, kbnnen solche Zusammensetzungen zur pa-
renteralen (subkutanen, intramuskularen oder intravendsen) Verabreichung, insbesondere in Form von flissi-
gen Loésungen oder Suspensionen, zur oralen oder bukkalen Verabreichung, insbesondere in Form von Tab-
letten oder Kapseln, zur pulmonalen oder intranasalen Verabreichung, insbesondere in Form von Pulvern, Na-
sentropfen oder Aerosolen, und zur rektalen oder transdermalen Verabreichung hergestellt werden.

[0068] Die Zusammensetzungen kénnen geeigneterweise in Einheitsdosierungsform verabreicht werden und
kénnen durch jedes der auf dem pharmazeutischen Fachgebiet gut bekannten Verfahren, beispielsweise wie
in Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. Ausgabe, Mack Publishing Company, Easton, PA., (1985) be-
schrieben, hergestellt werden. Formulierungen zur parenteralen Verabreichung kénnen als Exzipienten steriles
Wasser oder Salzlésung, Alkylenglykole, wie Propylenglykol; Polyalkylenglykole, wie Polyethylenglykol; Ole
von pflanzlichem Ursprung, hydrierte Naphthaline und dergleichen, enthalten. Formulierungen zur nasalen
Verabreichung kénnen fest sein und kdnnen Exzipienten, beispielsweise Laktose oder Dextran, enthalten oder
kénnen wassrige oder 6lige Lé6sungen zur Verwendung in Form von Nasentropfen oder dosiertem Spray sein.
Zur bukkalen Verabreichung schlieRen typische Exzipienten Calciumstearat, Magnesiumstearat, vorgelatinier-
te Starke und dergleichen ein. Oral zu verabreichende Zusammensetzungen kdnnen einen oder mehrere phy-
siologisch vertragliche Trager und/oder Exzipienten umfassen und kénnen in fester oder flissiger Form ein-
schlielich beispielsweise Tabletten, beschichtete Tabletten, Kapseln, Pastillen, wassrige oder élige Suspen-
sionen, Lésungen, Emulsionen, Elixiere und Pulver, die zum Wiederaufbau mit Wasser oder anderem geeig-
neten fliissigen Trager vor der Verwendung geeignet sind, vorliegen. Tabletten und Kapseln kénnen mit bin-
denden Mitteln, beispielsweise Sirup, Akazia, Gelatine, Sorbit, Tragacanth oder Polyvinylpyrrolidon; Fullstoffe,
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wie Laktose, Saccharose, Maisstarke, Calciumphosphat, Sorbit oder Glycin; Gleitmittel, wie Magnesiumstea-
rat, Talkum, Polyethylenglykol oder Siliziumdioxid, und Tenside, wie Natriumlaurylsulfat, hergestellt werden.
Flissige Zusammensetzungen kénnen ubliche Additive, wie suspendierende Mittel, beispielsweise Sorbitsi-
rup, Methylzellulose, Zuckersirup, Gelatine, Carboxymethylzellulose oder essbare Fette; emulgierende Mittel,
wie Lecithin oder Akazia; Pflanzendle, wie Mandeldl, Kokosnussdl, Dorschleberdl oder Erdnussél; Konservie-
rungsmittel, wie butyliertes Hydroxyanisol (BHA) und butyliertes Hydroxytoluol (BHT), enthalten. Flissige Zu-
sammensetzungen kénnen beispielsweise in Gelatine eingekapselt sein, um eine Einheitsdosierungsform be-
reitzustellen.

[0069] Bevorzugte feste orale Dosierungsformen schliefen Tabletten, Zwei-Stiick-Hartschalenkapseln und
elastische Weichgelatinekapseln (SEG) ein. SEG-Kapseln sind von besonderem Interesse, weil sie verschie-
dene Vorteile gegenuber den anderen zwei Formen bereitstellen (siehe Seager, H., ,Soft gelatin capsules: a
solution to many tableting problems"; Pharmaceutical Technology, 9 (1985)). Einige der Vorteile unter Verwen-
dung von SEG-Kapseln sind: a) gleichférmiger Dosisgehalt wird in SEG-Kapseln optimiert, weil das Arzneimit-
tel in einer FlUssigkeit, die genau in die Kapseln dosiert werden kann, geldost oder dispergiert ist; b) als
SEG-Kapseln formulierte Arzneimittel zeigen gute Bioverfugbarkeit, weil der Arzneistoff in einer mit Wasser
mischbaren oder 6ligen Flissigkeit solubilisiert oder dispergiert ist und deshalb die Lésungen sich auflésen,
wenn in dem Korper freigesetzt, und emulgiert werden, um Arzneimitteldispersionen mit hoher Oberflache zu
erzeugen, und c¢) Abbau von Arzneimitteln, die auf Oxidation wahrend einer Langzeitlagerung empfindlich sind,
verhindert wird, weil die trockene Schale von Weichgelatine eine Sperre gegen die Diffusion von Sauerstoff
bereitstellt.

[0070] Die Trockenschalenformulierung umfasst typischerweise etwa 40% bis 60% Konzentration an Gelati-
ne, etwa 20% bis 30% Konzentration an Weichmacher (wie Glycerin, Sorbit oder Propylenglykol) und etwa 30
bis 40% Konzentration an Wasser. Andere Materialien, wie Konservierungsmittel, Farbstoffe, Opazitatsmittel
und Geschmacksmittel bzw. Aromen kénnen auch vorliegen. Das flissige Fullmaterial umfasst ein festes Arz-
neimittel, das geldst, solubilisiert oder dispergiert wurde (mit suspendierenden Mitteln, wie Bienenwachs, hy-
driertem Rizinusdl oder Polyethylenglykol 4000), oder ein flissiger Arzneistoff in Tragern oder Kombinationen
von Tragern, wie Mineraldl, Pflanzendle, Triglyceride, Glykole, Polyole und oberflachenaktive Mittel.

[0071] Bereitgestellt werden auch Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zum Behandeln von Osteo-
porose und anderen mit Knochen in Bezug stehenden Krankheiten, insbesondere jene, die mit dem Knochen-
massenverlust in Bezug stehen, unter Verwendung einer Verbindung der Formel (1), worin

X =CH, darstellt,

einer von R, und R, Wasserstoff darstellt und der andere (C,-C,) -Alkyl darstellt,

R, und R, (C,-C,) -Alkyl darstellen,

A eine Doppelbindung darstellt und

B eine Doppelbindung darstellt.

[0072] Pharmazeutische Zusammensetzungen, Dosierungen und Abgaberegimes flir diese Verfahren zur
Behandlung sind wie bereits beschrieben. Die Verfahren sind von besonderer Anwendbarkeit beim Behandeln
von Osteoporose bei einem weiblichen Menschen.

[0073] Bevorzugte Ausfihrungsformen des Verfahrens sind die Verwendung einer Verbindung der Formel (1),
worin X =CH, darstellt,

einer von R, und R, Wasserstoff darstellt und der andere CH, darstellt,

R, und R, jeweils C,H, darstellen,

A eine Doppelbindung darstellt und

B eine trans-Doppelbindung darstellt.

[0074] Pharmazeutische Zusammensetzungen, Dosierungen und Abgaberegimes flir diese Verfahren zur
Behandlung sind wie friiher beschrieben. Die Verfahren sind von besonderer Anwendbarkeit beim Behandeln
von Osteoporose bei einem weiblichen Menschen.

BEISPIELE

[0075] Die nachstehenden Beispiele werden angegeben, um dem Fachmann besseres Verstandnis und Aus-
fuhrung der vorliegenden Erfindung zu erméglichen. Sie sollten fur den Umfang der Erfindung nicht als be-
grenzend, sondern nur als erlauternd und reprasentativ aufgefasst werden.

[0076] Es sollte angemerkt werden, dass obwohl die nachstehenden Synthesebeispiele speziell die Herstel-
lungen einer Verbindung der Formel (I) aus Zwischenprodukt Il, worin Y Wasserstoff darstellt, beschreiben,
Verbindung (2) auch aus dem entsprechenden silylierten Derivat von Zwischenprodukt Il (Y = SiMe;) unter den
gleichen Reaktionsbedingungen hergestellt werden kann.
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Beispiel 1 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-23-in-26,27-hexafluor-20-methylcholecalciferol

[0077] Die Titelverbindung kann durch das nachstehende Verfahren hergestellt werden:

[0078] Zu einer Lésung von 1,5 mMol (3S-(3a,5B,2)]-2-[2-[2-Methylen-3-fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethyl-
silylloxy]cyclohexyliden]ethyl]ldiphenylphosphinoxid (lll) in 9 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -78°C
1,5 mMol von 1,6 M n-Butyllithium in Hexan tropfenweise in einer Argonatmosphéare gegeben. Nach Ruhren
fur 5 Minuten wird eine Lésung von 0,6 mMol
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-I[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-l,I-dimethyl-3-
hexinyl]-4H-inden-4-on (lla) in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfenweise innerhalb eines Zeitraums von
10 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann 2 Stunden bei -78°C gerlhrt, mit 2N Rochelle-Salz ge-
stoppt und auf Raumtemperatur erwarmt. Die Isolierung der silylierten Titelverbindung kann durch Extraktion
mit Essigsaureethylester und Reinigung durch Flashchromatographie ausgefiihrt werden. Entfernen der Silyl-
schutzgruppe kann durch Behandeln einer Ldsung der silylierten Titelverbindung in 4 ml wasserfreiem Tetra-
hydrofuran mit 1,25 mMol IM Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran unter Argon und Riih-
ren bei Raumtemperatur fur 18 Stunden durchgefiihrt werden. Dieses Reaktionsgemisch wird mit Wasser ge-
stoppt und die erhaltene Titelverbindung wird durch Extraktion mit Essigsaureethylester und Reinigung durch
Flashchromatographie isoliert.

Beispiel 2
1a-Fluor-25-hydroxy-23-in-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol

[0079] Die Titelverbindung kann durch das nachstehende Verfahren hergestellt werden:

[0080] Zu einer Ldsung von 1,5 mMol (3S-(3a,53,Z2)]-2-[2-[2-Methylen-3-fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethyl-
silylJoxy]cyclohexyliden]ethyl]diphenylphosphinoxid (lll) in 9 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -78°C
1,5 mMol 1,6 M n-Butyllithium in Hexan tropfenweise in einer Argonatmosphare gegeben. Nach Ruhren fur 5
Minuten wird tropfenweise eine Lésung von 0,6 mMol
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-I-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5-o0
ctinyl]-4H-inden-4-on (lIb) in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran innerhalb eines Zeitraums von 10 min zuge-
geben. Das Reaktionsgemisch wird dann 2 Stunden bei -78°C gerihrt, mit 2N Rochelle-Salz gestoppt und auf
Raumtemperatur erwarmt. Die Isolierung der silylierten Titelverbindung kann durch Extraktion mit Essigsaure-
ethylester und Reinigung durch Flashchromatographie ausgefiihrt werden. Entfernen der silylierten Schutz-
gruppe kann durch Behandeln einer Lésung der silylierten Titelverbindung in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofu-
ran mit 1,25 mMol von IM Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran unter Argon und Ruhren
bei Raumtemperatur fir 18 Stunden ausgeflihrt werden. Dieses Reaktionsgemisch wird mit Wasser gestoppt
und die erhaltene Titelverbindung wird durch Extraktion mit Essigsaureethylester und Reinigung durch Flash-
chromatographie isoliert.

Beispiel 3 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-20-en-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol

[0081] Die Titelverbindung kann durch das nachstehende Verfahren hergestellt werden: Zu einer Lésung von
1, 5 mMol (3S-(3a,5B,2)]-2-[2-[2-Methylen-3-fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]cyclohexyli-
den]ethyl]diphenylphosphinoxid (lll) in 9 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -78°C 1,5 mMol von 1,6 M
n-Butyllithium in Hexan tropfenweise in einer Argonatmosphére gegeben. Nach Ruhren fir 5 Minuten wird eine
Loésung von 0,6 mMol
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-I[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-3
-hexinyl]-4H-inden-4-on (lic) in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfenweise innerhalb eines Zeitraums von
10 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann 2 Stunden bei -78°C gerlhrt, mit 2N Rochelle-Salz ge-
stoppt und auf Raumtemperatur erwarmt. Die Isolierung der silylierten Titelverbindung kann durch Extraktion
mit Essigsaureethylester und Reinigung durch Flashchromatographie ausgefiihrt werden. Entfernen der Silyl-
schutzgruppe kann durch Behandeln einer Lésung der silylierten Titelverbindung in 4 ml wasserfreiem Tetra-
hydrofuran mit 1,25 mMol IM Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran unter Argon und Riih-
ren bei Raumtemperatur fir 18 Stunden durchgefiihrt werden. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser ge-
stoppt und die erhaltene Titelverbindung wird durch Extraktion mit Essigsaureethylester und Reinigung durch
Flashchromatographie isoliert.
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Beispiel 4 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-23-in-20-methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluorcholecalciferol

[0082] Die Titelverbindung kann durch das nachstehende Verfahren hergestellt werden:

[0083] Zu einer Losung von 1,5 mMol (3S-(3a,53,2)]-2-[2-[2-Methylen-3-fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethyl-
silylJoxy]cyclohexyliden]ethyl]ldiphenylphosphinoxid (lll) in 9 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -78°C
1,5 mMol von 1,6 M n-Butyllithium in Hexan tropfenweise in einer Argonatmosphéare gegeben. Nach Ruhren
fur 5 Minuten wird eine Lésung von 0,6 mMol
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-l,I-di
methyl-3-heptinyl]-4H-inden-4-on (lld) in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfenweise innerhalb eines Zeit-
raums von 10 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann 2 Stunden bei -78°C gerthrt, mit 2N Rochel-
le-Salz gestoppt und auf Raumtemperatur erwarmt. Die Isolierung der silylierten Titelverbindung kann durch
Extraktion mit Essigsaureethylester und Reinigung durch Flashchromatographie ausgefiihrt werden. Entfernen
der Silylschutzgruppe kann durch Behandeln einer Losung der silylierten Titelverbindung in 4 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran mit 1,25 mMol IM Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran unter Argon und
Rihren bei Raumtemperatur fur 18 Stunden durchgefihrt werden. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser ge-
stoppt und die erhaltene Titelverbindung wird durch Extraktion mit Essigsaureethylester und Reinigung durch
Flashchromatographie isoliert.

Beispiel 5 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-26,27-hexafluor-20-methylcholecalciferol

[0084] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel
1 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1,1-dimethyl-
3-hexinyl]-4H-inden-4-on (lla) des entsprechenden 1-En-Derivats 3aR-(3aa,7ap)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahy-
dro-7amethyl-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-l,I-dimethyl-3-hexinyl]-4H-inden-4-on  (lle) hergestellt
werden.

Beispiel 6
1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol
[0085] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel
2 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5-
octinyl]-4H-inden-4-on (llb) des entsprechenden 1-En-Derivats 3aR-(3aaq,7ap)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahy-
dro-7a-methyl-I-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-l,3-cyclo-5-octinyl]-4H-inden-4-on (lIf) hergestellt wer-
den.
Beispiel 7 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16-en-23-in-20-methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluorcholecalciferol

[0086] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

4 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-I,I-
dimethyl-3-heptinyl]-4H-inden-4-on (lid) des entsprechenden 1-Enhexafluor-Derivats

3aR-(3aa,7aB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-I-[7,7,7-trifluor-5-hydroxy-5-trifluorethyl-l,I-dimethyl-3-hept
inyl]-4H-inden-4-on (llg) hergestellt werden.

Beispiel 8
1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-26,27-hexafluor-20-methylcholecalciferol (Vergleich)
[0087] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

1 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1,1-dimethy
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I-3-hexinyl]-4H-inden-4-on (l1a) des entsprechenden 3Z-Hexinylderivats
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1,1-dimethy
I-3Z-hexenyl]-4H-inden-4-on (IIh) hergestellt werden.
Beispiel 9
1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol

[0088] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

2 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5-
octinyl]-4H-inden-4-on (lIb) des entsprechenden 5Z-Octinyl-Derivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5
Z-octenyl]-4H-inden-4-on (lli) hergestellt werden.

Beispiel 10 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-20,23Z-dien-26,27-hexafluorcholecalciferol

[0089] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

3 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-
3-hexinyl]-4H-inden-4-on (llc) des entsprechenden 3Z-Hexenylderivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-I-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-I-methylen-3
Z-hexenyl]-4H-inden-4-on (llj) hergestellt werden.

Beispiel 11 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-20-methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluorcholecalciferol

[0090] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimenteller Aufbau wie in Beispiel 4

und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-I,1-
dimethyl-3-heptinyl]-4H-inden-4-on (lid) des entsprechenden 3Z-Heptinylderivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-I,I-
dimethyl-3Z-heptenyl]-4Hinden-4-on (llk) hergestellt werden.

Beispiel 12 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-dien-26,27-hexafluor-20-methylcholecalciferol

[0091] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

1 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1,1-dimethy
I-3-hexinyl]-4H-inden-4-on (l1a) des entsprechenden 1,3Z-Dienderivats

3aR-(3aa,7apB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-I-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-I, 1-dimethyl-32-
hexenyl]-4H-inden-4-on (lll) hergestellt werden.

Beispiel 13
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-dien-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol

[0092] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

2 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5-
octinyl]-4H-inden-4-on (Ilb) des entsprechenden 1,5Z-Dienderivats

3aR-(3aa,7apB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7amethyl-I-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-l,3-cyc-lo-5Z-oct
enyl]-4H-inden-4-on (Iim) hergestellt werden.
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Beispiel 14 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23Z-dien-20-methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluorcholecalciferol

[0093] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel
4 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-I,I-
dimethyl-3-heptinyl]-4H-inden-4-on (lid) des entsprechenden 1,3Z-Dienhexafluor-Derivats
3aR-(3aa,7aB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-I-[7,7,7-trifluor-5-hydroxy-5-trifluorethyl-l,I-dimethyl-3Z-he
ptenyl]-4H-inden-4-on (lIn) hergestellt werden.

Beispiel 15 (Vergleich)

1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluor-20-methylcholecalciferol

[0094] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

1 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1,1-dimethy
I-3-hexinyl]-4H-inden-4-on (l1a) des entsprechenden 3E-Hexenylderivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1,1-dimethy
I-3E-hexenyl]-4H-inden-4-on (llo) hergestellt werden.

Beispiel 16
1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol

[0095] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

2 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5-
octinyl]-4H-inden-4-on (lIb) des entsprechenden 5E-Octenyl-Derivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5
E-octenyl]-4H-inden-4-on (lIp) hergestellt werden.

Beispiel 17 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-20,23E-dien-26,27-hexafluorcholecalciferol

[0096] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

3 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-
3-hexinyl]-4H-inden-4-on (llc) des entsprechenden 3E-Hexenyl-Derivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-I-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-lmethylen-3-
hexenyl]-4H-inden-4-on (llg) hergestellt werden.

Beispiel 18 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-23Z-en-20-methyl-26,27-bishomo-26,26a,27,27a-decafluorcholecalciferol

[0097] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

4 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-I,I-
dimethyl-3-heptinyl]-4H-inden-4-on (lid) des entsprechenden 3E-Heptinyl-Derivats

3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluor-1,I-dime
thyl-3E-heptenyl]-4H-inden-4-on (lIr) hergestellt werden.

Beispiel 19 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-dien-26,27-hexafluor-20-methylcholecalciferol

[0098] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel
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1 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7apB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluorethyl-1,1-dimethyl-
3-hexinyl]-4H-inden-4-on (l1a) des entsprechenden 1,3E-Dienderivats

3aR-(3aa,7apB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-I-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-l,1-dimethyl-3E-
hexenyl]-4H-inden-4-on (lIs) hergestellt werden.

Beispiel 20
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-dien-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropylcholecalciferol

[0099] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

2 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5-
octinyl]-4H-inden-4-on (llb) des entsprechenden 1,5E-Dien-Derivats

3aR-(3aa,7aB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7amethyl-I-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-l,3-cyc-lo-5E-oct
enyl]-4H-inden-4-on (lIIt) hergestellt werden.

Beispiel 21 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,23E-dien-20-methyl-26,27-bishomo-26a,27a-hexafluorcholecalciferol

[0100] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

4 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,7,7,7-pentafluor-5-hydroxy-5-pentafluorethyl-3-
heptinyl]-4H-inden-4-on (lid) des entsprechenden 1,3E-Dienhexafluor-Derivats

3aR-(3aa,7apB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7a-methyl-1-[7,7,7-trifluor-5-hydroxy-5-trifluorethyl-3E-hepte-
nyl]-4H-inden-4-on (llu) hergestellt werden.

Beispiel 22 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,20-dien-23-in-26,27-hexafluorcholecalciferol
[0101] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel
3 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-
3-hexenyl]-4H-finden-4-on (lic) des entsprechenden 1-En-Derivats 3aR-(3aa,7ap)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahy-
dro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylenhexinyl]-4H-inden-4-on  (llv) hergestellt
werden.
Beispiel 23 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,20,23Z-trien-26,27-hexafluorcholecalciferol

[0102] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel

3 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-
3-hexenyl]-4H-finden-4-on (llc) des entsprechenden 1,3Z-Dien-Derivats

3aR-(3aa,7apB)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahydro-7amethyl-I-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-I-methylen-3Z-h
exenyl]-4H-inden-4-on (llw) hergestellt werden.

Beispiel 24 (Vergleich)
1a-Fluor-25-hydroxy-16,20,23E-trien-26,27-hexafluorcholecalciferol

[0103] Die Titelverbindung kann durch den nachstehenden gleichen experimentellen Aufbau wie in Beispiel
3 und unter Verwendung anstelle von
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-1-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-
3-hexinyl]-4H-inden-4-on (lic) des entsprechenden 1,3H-Dien-Derivats 3aR-(3aa,7ap)-3,3a,5,6,7,7a-Hexahy-
dro-7amethyl-[6,6,6-trifluor-5-hydroxy-5-trifluormethyl-1-methylen-3E-hexenyl]-4H-inden-4-on (llz) hergestellt
werden.
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Beispiel 25
1a-Fluor-25-hydroxy-23E-en-26,27-hexafluor-20,21,28-cyclopropyl-I9-norcholecalciferol

[0104] Die Titelverbindung kann durch das nachstehende Verfahren hergestellt werden:

Zu einer Lésung von 1,5 mMol (3R-(3a,5B,Z)]-2-[2-[3-Fluor-5-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]cyclohexy-
liden]ethylldiphenylphosphinoxid (15) in 9 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -78°C 1,5 mMol von 1,6
M n-Butyllithium in Hexan tropfenweise in einer Argonatmosphare gegeben. Nach Ruhren fur 5 Minuten wird
eine Lésung von 0,6 mMol
3aR-(3aa,7aB)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-Octahydro-7a-methyl-I-[8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-trifluormethyl-1,3-cyclo-5E-
octenyl]-4Hinden-4-on (llp) in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfenweise innerhalb eines Zeitraums von
10 min zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird dann 2 Stunden bei -78°C gerlhrt, mit 2N Rochelle-Salz ge-
stoppt und auf Raumtemperatur erwarmt. Die Isolierung der silylierten Titelverbindung kann durch Extraktion
mit Essigsaureethylester und Reinigung durch Flashchromatographie ausgefiihrt werden.

[0105] Entfernung der Silylschutzgruppe kann durch Behandeln einer Lésung der silylierten Titelverbindung
in 4 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 1,25 mMol 1 M Lésung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahy-
drofuran unter Argon und Rihren bei Raumtemperatur fur 18 Stunden ausgefiihrt werden. Dieses Reaktions-
gemisch wird mit Wasser gestoppt und die erhaltene Titelverbindung wird durch Extraktion mit Essigsauree-
thylester und Reinigung durch Flashchromatographie isoliert.

[0106] Es wird vom Fachmann erkannt, dass es verschiedene Variationen dieser Synthese oder alternative
Syntheseverfahren gibt, welche auf dem Fachgebiet gut bekannt sind und angewendet werden kénnen, um
einige Schritte in den vorstehend im Einzelnen angegebenen Synthesen auszufiihren.

Beispiel 26
Knochenanabolismus in der Ratte

[0107] Die erfindungsgemalfen Verbindungen sind beim Knochenzusammenwachsen wirksamer als 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin-D, und induzieren keine Hypercalciurie, Nephrotoxizitat und Hypercalcamie bei therapeutisch
wirksamen Dosen. Dies wurde wie nachstehend gezeigt:

[0108] Drei Monate alte Ratten werden ovariektomisiert (Ovx) und entweder 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D; (Vit.
D in der Tabelle) oder eine der erfindungsgemaflen Verbindungen einmal am Tag per os, beginnend bei drei
Wochen Postovariektomie und Fortsetzen schlieBlich bis zur Opferung bei 6 Wochen Postovariektomie. Kon-
trollgruppen sowohl Scheingruppen (Ratten, die nicht ovariektomisiert wurden) als auch Ovx empfingen nur
Trager. Blut- und Urinproben wurden zweimal bei 4 Wochen nach Ovariektomie und erneut bei der 6-Wo-
chen-Marke genommen und die Menge an Serum- und Urincalcium wurde bestimmt. Das letzte femorale Cal-
cium wurde nach Opfern 6 Wochen nach Ovariektomie bestimmt.

[0109] Die Knochenmineraldichte (BMD) des rechten Oberschenkels wurde unter Verwendung eines Hoch-
auflésungssoftwarepakets an einem QDR-1000W Bone-Densitometer™ (Hologic, Walthan, MA) ermittelt. Die
Tiere wurden durch Anordnen derselben auf einem Abtastblock in einer auf dem Rucken liegenden Position,
sodass das rechte Bein rechtwinklig zum Hauptkérper war und das Schienbein rechtwinklig zum Oberschenkel
war, abgetastet.

[0110] Die Erhéhung der Knochenmineraldichte und die Menge an Calcium im Urin und dem Serum fur einige
der erfindungsgemafen Verbindungen in diesem Assay werden in der nachstehenden Tabelle angegeben:
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Ver- Gesamtober- |Serumcalcium| CriRcalci-
bin- | Operationsbehandlungsdosis um/Creatinin
schenkel BMD g/dl

dung Kg/kg mg/cm’ (6. Woche) mg/dl
Nr. g : (6. Woche)
57%* Schein Trager 0,00 0,249 10,41 0,40

Ovx Trager 0,00 0,23 9,81 0,26

ovx vVit. D 0,20 0,2370 10,21 1,35

ovx Verb. 57 (1,50 0,248a 10,12 0,90
58 Schein Trager 0,00 0,251 9,27 0,35

ovx Trager 0,00 0,228 9,70 0,29

Oovx Vit. D 0,20 0,233 10,93a 1,44

Oovx Verb. 58 |5,00 0,236a 9,46 0,63
59x* Schein Trager 0,00 0,244 8,74 0,38

Oovx Trager 0,00 0,233 8,81 0,30

ovx vVit. D 0,20 0,235 9,51a 0,76

ovx Verb. 592,00 0,233 9,20 0,35
60 Schein Trager 0,00 0,255 9,09 0,23

ovx Trager 0,00 0,234 9,54 0,17

ovx Vit. D 0,20 0,240 10,64a 1,44

Ovx Verb. 60 1]0,10 0,242 9,59 0,52
61 Schein Trager 0,00 0,239 9,20 0,31

ovx Trager 0,00 0,224 9,31 0,27

ovx vit. D 0,20 0,23%a 10,61a 1,48

Oovx Verb. 610,50 0,243a 10, 68a 1,34

a = signifikanter Unterschied (p < 0,05), Verb. oder

Vit. D gegen Ovx-Trager
* nicht beansprucht

[0111] Wie vorstehend ersichtlich, erhéhen die erfindungsgemafien Verbindungen im Allgemeinen die Kno-
chenmineraldichte, zeigen jedoch verminderte Calciurie und Calcamie als 1,25-Di(OH)-Vitamin D.

Beispiel 27
Orale Dosierungsform Weichgelatinekapsel
[0112] Eine Kapsel zur oralen Verabreichung wird unter Stickstoff in Gelblicht aus 0,01 bis 25,0 ug einer der
erfindungsgemafen Verbindungen in 150 mg fraktioniertem Kokosnussd1 mit 0,016 mg butyliertem Hydroxy-

toluol (BHT) und 0,015 mg butyliertem Hydroxyanisol (BHA), gefiillt in eine Weichgelatinekapsel, formuliert.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

worin:
X (H,H) oder =CH, darstellt;
R, und R,, zusammen mit C-20, eine Cyclopropan-, Cyclodifluorpropan- oder Cyclotetrafluorpropangruppe bil-
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den;

R, und R,, unabhéngig voneinander, ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus CH,, CF,, CH,CH,,
CH,CF,, CF,CH, und CF,CF,;

A eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung darstellt; und

B eine Doppelbindung oder eine Dreifachbindung darstellt.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin: x =CH, darstellt;
R, und R,, zusammen mit C-20, eine Cyclopropan-, Cyclodifluorpropan- oder Cyclotetrafluorpropangruppe bil-
den; R, und Ry, unabhéangig voneinander, ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus CH,, CF,, CH,CH,,
CH,CF,, CF,CH, und CF,CF; ; worin. A eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung darstellt; und
B eine Doppelbindung oder eine Dreifachbindung darstellt.

3. Verbindung nach Anspruch 2, worin:
R, und R,, zusammen mit C-20, eine Cyclopropangruppe bilden; R, und R, jeweils CF, darstellen;
A eine Doppelbindung darstellt; und
B eine Dreifachbindung darstellt.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend einen pharmazeutisch vertraglichen Trager und eine
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, das das Entfernen der ent-
haltenen Silylschutzgruppe(n) aus einer silylierten Verbindung der Formel | umfasst.

6. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 zur Verwendung als therapeutisch wirksame Mittel, insbe-
sondere zum Behandeln von Osteoporose.

7. Verwendung von Verbindungen der Formel (1), worin:
x =CH, darstellt;
einer von R, und R, Wasserstoff darstellt und der andere (C,-C,)-Alky! darstellt;
R, und R (C,-C,) -Alkyl darstellen;
A eine Doppelbindung darstellt; und
B eine Doppelbindung darstellt, insbesondere worin:
R1 Wasserstoff darstellt;
R, CH, darstellt;
R, und R, Ethyl darstellen; und
B eine trans-Doppelbindung darstellt, oder worin:
R, CH, darstellt;
R, Wasserstoff darstellt;
R3 und R, Ethyl darstellen; und
B eine trans-Doppelbindung darstellt, zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine
Verbindung der Formel (1) enthalt, zur Behandlung von Osteoporose.

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (), worin X, R, bis R,, A und B wie in Anspruch 1 definiert
sind, zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine solche Verbindung der Formel (1)
enthalt, zur Behandlung von Osteoporose.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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