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BACKGROUND  OF  THE  INVENTION 

Known  v i t a m i n   D  c o m p o u n d s ,   s u c h   as  c h o l e c a l -  

c i f e r o l   d e r i v a t i v e s   and   m e t a b o l i t e s   t h e r e o f ,   p r o -  

m o t e   b o t h   i n t e s t i n a l - c a l c i u m   and   p h o s p h a t e   t r a n s -  

p o r t   and   i n   c o n j u n c t i o n   w i t h   p a r a t h o r m o n e   p r o m o t e  

b o n e - c a l c i u m   m o b i l i z a t i o n   ( b o n e   r e s o r b t i o n ) .  

I t   i s   an  o b j e c t   o f   t h e   i n v e n t i o n   to   f i n d   a  

c l a s s   o f   n o v e l   v i t a m i n   D3  d e r i v a t i v e s   w h i c h   p r o -  

m o t e   i n t e s t i n a l - c a l c i u m   t r a n s p o r t   w i t h o u t   t h e  

u s u a l   m a g n i t u d e   o f   b o n e - c a l c i u m   m o b i l i z a t i o n ,  

i . e . ,   s e l e c t i v e l y   p r o m o t e   i n t e s t i n a l   t r a n s p o r t ,  

as  o p p o s e d   to   b o n e   m o b i l i z a t i o n .   T h i s   d i f f e r -  

e n t i a l   e f f e c t   h a s   b e e n   w i d e l y   s o u g h t   f o r   t r e a t -  

m e n t   o f   o s t e o p o r o s i s ,   e s p e c i a l l y   t h a t   i n d u c e d   b y  

a n  i n s u f f i c i e n t   a m o u n t   o f   c a l c i u m   i n   r e l a t i o n s h i p  

to   t h e   a m o u n t   o f   p h o s p h a t e .  

DETAILED  DESCRIPTION  OF  THE  INVENTION 

In   i t s   c o m p o s i t i o n   a s p e c t ,   t h e   i n s t a n t   i n v e n -  

t i o n   may  be   d e s c r i b e d   as  r e s i d i n g   i n   t h e   c o n c e p t  



of   a  new  and   u s e f u l   g r o u p   of   v i t a m i n   D3  d e r i v a -  

t i v e s   c l a s s i f i a b l e   in   t h e   f i e l d   of   o r g a n i c   c h e m i -  

s t r y   as  2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3  d e r i v a t i v e s .   T h e  

n o v e l   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3  d e r v i a t i v e s   o f   t h e  

i n s t a n t   i n v e n t i o n   a r e   m e m b e r s   s e l e c t e d   f r o m   t h e  

g r o u p   c o n s i s t i n g   of   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3,  2 4 -  

d e h y d r o - 1 E -   h y d r o x y - v i t a m i n   D31  2 4 - · d e y d r o - 3 F -  

d e s o x y - 1 E  h y d r o x y - v i t a m i n   D3  and  2 4 - d e h y d r o - 3 F -  

d e s o x y - 3 F - f l u o r o - v i t a m i n  D 3 .   T h e s e   n o v e l   c o m -  

p o u n d s   may  be  r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o l l o w i n g   s t r u c -  

t u r a l   f o r m u l a :  

w h e r e i n   R1  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p  c o n -  

s i s t i n g   of   h y d r o g e n   and   h y d r o x y ;   R2  i s   a  member   s e -  

l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of   h y d r o g e n ,   h y d r o x y  

and   f l u o r o ;   and   w h e r e i n   R 1  i s   n o t   h y d r o x y   when   R2  



i s   f l u o r o .  

The  i n s t a n t   i n v e n t i o n   i s   b a s e d   u p o n   a p p l i -  

c a n t s '   d i s c o v e r y   t h a t   v i t a m i n   D3  and   d e r i v a t i v e s  

may  be  m e t a b o l i c a l l y   b l o c k e d   by  t h e   p r e s e n c e   o f  

a  d o u b l e   b o n d   a t   p o s i t i o n   C 2 4 - C 2 5 .   The  p r e s e n c e  
of   s u c h   d o u b l e   b o n d   r e t a r d s   m e t a b o l i c   h y d r o x y l a -  

t i o n   in   v i v o   i n   t h e   2 5 - p o s i t i o n .   T h e s e  n o v e l   2 4 -  

d e h y d r o v i t a m i n   D3  d e r i v a t i v e s   p r o m o t e   i n t e s t i n a l -  

c a l c i u m   t r a n s p o r t   as  o p p o s e d   to   b o n e - c a l c i u m   m o -  

b i l i z a t i o n .   I t   i s   c o n t e m p l a t e d ,   t h e r e f o r e ,   t h a t  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   d o s a g e   u n i t s   c o n t a i n i n g  

a  t h e r a p e u t i c a l l y   e f f e c t i v e   q u a n t i t y   of   t h e   n o v e l  

2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3  d e r i v a t i v e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n  

w i l l   be  a d m i n i s t e r e d   o r a l l y   or   p a r e n t e r a l l y   t o  

p a t i e n t s ,   i n c l u d i n g   h u m a n s   and   w a r m - b l o o d e d   a n i -  

m a l s ,   i n   n e e d   of   v i t a m i n   D3  t h e r a p y   to   p r o m o t e   i n -  

t e s t i n a l - c a l c i u m   t r a n s p o r t   and   i n   t h e   t r e a t m e n t   o f  

r i c k e t s ,   o s t e o m a l a c i a ,   and   o s t e o p o r o s i s   i n c l u d i n g  

s t e r o i d - i n d u c e d   o s t e o p o r o s i s ,   s e n i l e   o s t e o p o r o s i s  

and   p o s t - m e n o p a u s a l   o s t e o p o r o s i s .  

2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3  may  be  p r e p a r e d   r e a d i l y  

by  t h e   p h o t o l y s i s   o f  c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 3 F - o l  

( J , P .   M o r e a u ,   D.  J .  A b e r h a r t   and   E.  C a s p i ,   J .   O r g .  

C h e m . ,   V o l .   39,  No.  14,   pp .   2 0 1 8 ,   1 9 7 4 )   i n   o r d e r  

to  o b t a i n   2 4 - d e h y d r o p r e v i t a m i n   D3.  The  i r r a d i a t i o n  

c o n v e n i e n t l y   i s   c a r r i e d   o u t   a t   low  t e m p e r a t u r e s ,  

a b o u t   0  to   5°C,   i n  a   s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t ,   s u c h  

as  d e o x y g e n a t e d   e t h e r ,   u s i n g   a  450  w a t t   H a n o v i a  

m e d i u m   p r e s s u r e   m e r c u r y   v a p o r   l a m p .   P h o t o l y s i s  

u n d e r   t h e s e   c o n d i t i o n s   u s u a l l y   i s   c a r r i e d   o u t   f o r  

as  s h o r t   as  2  m i n u t e s   or   up  to   a b o u t   1  h o u r   b u t  

u s u a l l y   i s   i n   t h e   r a n g e   of   4  t o  1 0   m i n u t e s   w h i l e  



t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   u n d e r   a  b l a n k e t   o f   n i t r o -  

g e n .   The  p h o t o l y s a t e   u s u a l l y   w i l l   c o n t a i n   a  m i x -  

t u r e   of   v i t a m i n   and   p r e v i t a m i n   t o g e t h e r   w i t h   s o m e  

s t a r t i n g   m a t e r i a l   a n d / o r   o t h e r   i s o m e r i c   f o r m s .  

The  d e s i r e d   p r e v i t a m i n ,   h o w e v e r ,   u s u a l l y   i s   t h e  

p r e d o m i n a t i n g   p r o d u c t   and   can   be  s e p a r a t e d   a n d  

p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e   t h i n  

l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 1 0 0 0  

or   2 0 0 0 µ )   a t   a b o u t   5°C  d e v e l o p e d   w i t h   a  s u i t a b l e  

o r g a n i c   s o l v e n t   or   s o l v e n t   m i x t u r e   s u c h   a s ,   f o r  

e x a m p l e ,   10  to   1 5 %  a c e t o n e   i n   h e x a n e .   D e s i r a b l y  

t h e   p u r i f i c a t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   i n   t h e   d a r k .  

The  p u r i f i e d   2 4 - d e h y d r o p r e v i t a m i n   D3  t h e n   i s  

d i s s o l v e d   i n   a  s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t   s u c h   a s  

d e o x y g e n a t e d   e t h a n o l   and   h e a t e d   a t   r e l u x   f o r   1  t o  

2  h o u r s .   The  d e s i r e d   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D 3  i s  
s e p a r a t e d   and   p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a -  
t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   as  d e s c r i b e d   a b o v e .  

I f   d e s i r e d ,   t h e   s t a r t i n g   c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 -  

t r i e n - 3 8 - o l   may  be  p r e p a r e d   f r o m   t h e   known   c h o l e s t a  

5 , 7 , - d i e n - 3 F , 2 5 - d i o l - 3 - a c e t a t e   by  f i r s t   t r e a t i n g  

t h i s   d i e n e   i n  a   s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t   s u c h   a s  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   c h l o r o f o r m ,   c a r b o n   t e t r a c h l o r i d e ,  

e t h y l   a c e t a t e   and   t h e   l i k e   w i t h   4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 -  

t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   i n   o r d e r   to   p r e p a r e   t h e   4 -  

p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   a d d u c t   and   to   p r o -  

t e c t   t h e   c h o l e s t a  5 , 7 - d i e n e   s y s t e m   d u r i n g   s u b s e q u e n t  

d e h y d r a t i o n .   The  c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 3 F - 2 5 - d i o l - 3 -  

a c e t a t e   a d d u c t   i n   a  s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t   s u c h  

as  b e n z e n e ,   h e x a n e ,   x y l e n e   and   t h e   l i k e ,   t h e n   i s  

t r e a t e d   a t   a b o u t   25°  to  40°C  w i t h   a  d e h y d r a t i n g  

a g e n t   s u c h   as  p h o s p h o r o u s   p e n t o x i d e   i n   o r d e r   t o  



o b t a i n   t h e   4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e  

a d d u c t   o f   c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 3 F - o l - 3 - a c e t a t e  

( a p p l i c a n t s  h a v e   f o u n d   t h a t   t h e   5 , 7 , 2 4 - t r i e n e  

o n l y   i s   f o r m e d   by  t h i s   d e h y d r a t i o n   t e c h n i q u e .  
w i t h o u t   f o r m a t i o n   of   t h e   c o r r e s p o n d i n g   5 , 7 , 2 5 -  

t r i e n e   i s o m e r )   w h i c h   t h e n   i s   t r e a t e d   w i t h   l i t h i u m  

a l u m i n u m   h y d r i d e   in   d ry   t e t r a h y d r o f u r a n   or   o t h e r  

s u i t a b l e   s o l v e n t   s u c h   as  l o w e r   a l k y l   e t h e r   t o  

r e m o v e   t h e   t r i a z o l i n e - d i o n e   g r o u p   and   o b t a i n  t h e  

d e s i r e d   c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 3 F - o l .   T h i s   r e a c -  

t i o n ,   c o n v e n i e n t l y ;   i s   c a r r i e d   o u t   a t   t h e   r e f l u x  

t e m p e r a t u r e   of   t h e  s o l v e n t   u n d e r   an  i n e r t   a t m o s -  

p h e r e   ( n i t r o g e n   or   t h e   l i k e )   and   u s u a l l y   r e q u i r e s  

a b o u t   1  to  2  h o u r s   f o r   c o m p l e t i o n .  

2 4 - d e h y d r o - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3  may  be  p r e -  

p a r e d   f r o m   t h e   known  c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 1 a , 3 F , 2 5 -  

t r i o l - 1 , 3 - d i a c e t a t e   by  t r e a t i n g   t h i s   c o m p o u n d   w i t h  

a  d e h y d r a t i n g   a g e n t   s u c h   as  m e t h y l   ( c a r b o x y s u l -  

f a m o y l )   t r i e t h y l a m m o n i u m   h y d r o x i d e   i n n e r   s a l t  

i n   d r y   b e n z e n e  o r   o t h e r   s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t  

s u c h   as  t o l u e n e   or   x y l e n e   in   o r d e r   to   o b t a i n  

c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 1 a , 3 F - d i o l - 1 , 3 - d i a c e t a t e  

t o g e t h e r   w i t h   t h e   c o r r e s p o n d i n g   5 , 7 , 2 5 - t r i e n e .   T h e  

r e a c t i o n   c o n v e n i e n t l y   i s   c a r r i e d   o u t   a t  t h e   r e f l u x  

t e m p e r a t u r e   of   t h e   s o l v e n t   u n d e r   an  i n e r t   a t m o s -  

p h e r e   and   u s u a l l y   r e q u i r e s   a b o u t   20  t o  6 0   m i n u t e s  

f o r   c o m p l e t i o n .   R e m o v a l   of   t h e   s o l v e n t   and   p u r i f i -  

c a t i o n   by  c o n v e n t i o n a l   p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r  

c h r o m a t o g r a p h y   g i v e s   t h e   d e s i r e d   5 , 7 , 2 4 - t r i e n - l , 3 -  

d i a c e t a t e   w h i c h   may  be  i r r a d i a t e d   and   i s o m e r i z e d  

to  o b t a i n   2 4 - d e h y d r o - 1 E - h y d r o x y p r e v i t a m i n   D3  d i a c e -  

t a t e   and   2 4 - d e h y d r o - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n  D 3   d i a c e t a t e ,  

r e s p e c t i v e l y . ,   by  t h e   t e c h n i q u e s   a l r e a d y   d i s c u s s e d  

a b o v e .   C o n v e n t i o n a l   b a s i c   h y d r o y l s i s   o f   t h e   2 4 -  



d e h y d r o - l a . - h y d r o x y v i t a m i n   D3  d i a c e t a t e   u s i n g ,   f o r  

e x a m p l e ,   an  a l k a l i   m e t a l   h y d r o x i d e   s u c h   as  2 . 5   N 

a q u e o u s   s o d i u m   h y d r o x i d e   g i v e s   2 4 - d e h y d r o - 1 a -  

h y d r o x y v i t a m i n   D3  w h i c h   may  be  p u r i f i e d   by  c o n v e n -  

t i o n a l   low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r  

c h r o m a t o g r a p h y .   I f   d e s i r e d ,   t h e   2 4 - d e h y d r o - 1 a -  

h y d r o x y p r e v i t a m i n   D3  may  be  h y d r o l y z e d   p r i o r   t o  

t h e   i r r a d i a t i o n   s t e p .  

2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o - v i t a m i n   D3 

may  be  p r e p a r e d   f r o m   t h e   known   2 5 - h y d r o x y c h o l e s -  

t e r o l   d i b e n z o a t e   by  f i r s t   s e l e c t i v e l y   h y d r o l y z i n g  

t h i s   c o m p o u n d   a t   t h e  3 - p o s i t i o n   w i t h   an  a l k a l i  

m e t a l   h y d r o x i d e   s u c h   as  2 . 5   N  a q u e o u s   s o d i u m  

h y d r o x i d e   to   g i v e   2 5 - b e n z o y l o x y c h o l e s t e r o l .   T h e  

r e a c t i o n   c o n v e n i e n t l y   i s   c a r r i e d   o u t   i n   a  s u i t a b l e  

s o l v e n t   s u c h   as  t e t r a h y d r o f u r a n ,   e t h a n o l   or   m i x -  

t u r e s   t h e r e o f   u n d e r   an  i n e r t   a t m o s p h e r e .   C o m p l e -  

t i o n  o f   t h e   r e a c t i o n   r e q u i r e s   3 6  t o   60  h o u r s   a t  

r o o m  t e m p e r a t u r e .   R e m o v a l   of   t h e   s o l v e n t   g i v e s  

t h e   c r u d e   p r o d u c t   w h i c h   i s   p u r i f i e d   by  c o n v e n t i o n a l  

r e c r y s t a l l i z a t i o n .  

The  2 5 - b e n z o y l o x y c h o l e s t e r o l   t h e n   i s   t r e a t e d  

w i t h  a   f l u o r i n a t i n g   a g e n t   s u c h   as  d i e t h y l a m i n o -  

s u l f u r   t r i f l u o r i d e   i n   a  s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t  

s u c h   as  m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   c h l o r o f o r m ,   e t h y l  

a c e t a t e   and   t h e   l i k e   a t   low  t e m p e r a t u r e s   r a n g i n g  

f r o m   a b o u t   -80   to   - 6 0 ° C   u n d e r   an  i n e r t   a t m o s p h e r e .  

Upon  w a r m i n g   to   r o o m   t e m p e r a t u r e   and   s t a n d i n g  f o r  

a b o u t   an  h o u r   t h e   c r u d e   p r o d u c t ,   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 F -  

f l u o r o c h o l e s t a - 5 - e n e ,   i s   s e p a r a t e d   and   p u r i f i e d  

by  c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   e l u t i n g   w i t h  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   or   t h e   l i k e .  



The  2 5 - b e n z o y l o x y - 3 8 - f l u o r o c h o l e s t - 5 - e n e   t h e n   i s  

t r e a t e d   w i t h   a  b r o m i n a t i n g   a g e n t   s u c h   as  d i b r o m o d i m e t h y l -  

h y d a n t o i n   in   b o i l i n g   h e x a n e   u n d e r   n i t r o g e n   and  r e f l u x e d  

f o r   a b o u t   30  m i n u t e s   to   g i v e   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 A - f l u o r o -  

7 - b r o m o c h o l e s t - 5 - e n e   w h i c h   i s   d i s s o l v e d   in   a  s u i t a b l e  

o r g a n i c   s o l v e n t   s u c h   as  x y l e n e   and  a d d e d  t o   a  r e f l u x i n g  

s o l u t i o n   of   t r i m e t h y l p h o s p h i t e   i n   t h e   s a m e  s o l v e n t   a l s o  

u n d e r   n i t r o g e n .   The  m i x t u r e   i s  r e f l u x e d   f o r   a b o u t   a n  

h o u r   and  c o n c e n t r a t e d   to   g i v e   a  c r u d e   m i x t u r e   of   2 5 -  

b e n z o y l o x y - 3 F - f l u o r o c h o l e s t - 5 , 7 - d i e n e   a l o n g   w i t h   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   4 , 6 - d i e n e .   T h i s   d i e n e   m i x t u r e   t h e n   m a y  
be  t r e a t e d   w i t h   4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   a s  

p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d   in   o r d e r   to   o b t a i n   c y c l o   a d d u c t s .  

C h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   e l u t i n g   w i t h   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e   g i v e s   t h e   d e s i r e d   4 - p h e n y l - l , 2 , 4 - t r i a z o l i n e -  

3 , 5 - d i o n e   a d d u c t   of   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 b - f l u o r o - c h o l e s t a -  

5 , 7 - d i e n e .  

The  a b o v e   e h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n e   c y c l o   a d d u c t   t h e n   i s  

c o n v e r t e d   to  3 F - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 2 5 - o l   by  t r e a t -  

m e n t   w i t h   l i t h i u m   a l u m i n u m   h y d r i d e   in   a  r e f l u x i n g   o r g a n i c  

s o l v e n t   s u c h   as  t e t r a h y d r o f u r a n .   The  m i x t u r e   i s   r e f l u x e d  

f o r   30  to  90  m i n u t e s   d e s i r a b l y   in   t h e   d a r k   and  u n d e r   a n  

i n e r t   a t m o s p h e r e .   The  3 F - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 2 5 - o l  

so  p r o d u c e d   t h e n   i s   d e h y d r a t e d   w i t h   m e t h y l ( c a r b o x y s u l f a -  

m o y l ) t r i e t h y l a m m o n i u m   h y d r o x i d e   i n n e r   s a l t  a s   p r e v i o u s l y  

d e s c r i b e d  t o   o b t a i n   3 F - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e   w h i c h  

i s   s u b j e c t e d   to   i r r a d i a t i o n   and   i s o m e r i z a t i o n   as  d e s c r i b e d  

a b o v e   to   o b t a i n ,   r e s p e c t i v e l y , 2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F -  

f l u o r o - v i t a m i n   D3  and   2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o   v i t a m i n  
D 3 .  

2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o c y - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3  may  b e  

p r e p a r e d   f r o m   1 E , 2 5 - d i h y d r o x y c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n e  

(W.  H.  O k a m u r a ,   M.  N.  M i t r a ;   D.  A.  P r o c s a l   a n d  



A.  W.  N o r m a n ,   B i o c h e m .   and   B i o p h y s .   R e s .  C o m m . ,  

V o l .   65,  N o .  1 ,   pp  24,  1975)   by  f i r s t   s e l e c t i v e l y  

a c e t y l a t i n g   t h i s   c o m p o u n d   a t   t h e   1 - p o s i t i o n   w i t h  

an  a c e t y l a t i n g   a g e n t   s u c h   as  a c e t i c   a n h y d r i d e .  

The  r e a c t i o n   c o n v e n i e n t l y   i s   r u n   in   an  o r g a n i c  

s o l v e n t   s u c h   as  p y r i d i n e   i n i t i a l l y   a t   a  t e m p e r a t u r e  
b e t w e e n   00  and   5°C.  A f t e r   a d d i t i o n   of   t h e   a c e t i c  .  

a n h y d r i d e   i s   c o m p l e t e   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   a l l o w e d  

to   warm  to   room  t e m p e r a t u r e   and  s t i r r e d   f o r   an  a d d i -  

t i o n a l   4  to  6  h o u r s .   The  c r u d e   l a - a c e t o x y - 2 5 -  

h y d r o x y c h o l e s t - 5 , 7 - d i e n e   i s   s e p a r a t e d   and   p u r i f i e d  

b y  c o n v e n t i o n a l   c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l  

e l u t i n g   w i t h   c h l o r o f o r m .   T h i s   p r o d u c t   t h e n   m a y  
be  d e h y d r a t e d   by  t r e a t m e n t   w i t h   m e t h y l ( c a r b o x y -  

s u l f a m o y l ) t r i e t h y l   ammonium  h y d r o x i d e   i n n e r   s a l t  

by  t e c h n i q u e s   p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d   to  o b t a i n   1 E -  

a c e t o x y - c h o l e s t - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e   t o g e t h e r   w i t h   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   5 , 7 , 2 5 - t r i e n e .   The  m i x t u r e   i s   s e p a -  
r a t e d   by  c o n v e n t i o n a l   p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o -  

m a t o g r a p h y   e m p l o y i n g ,   f o r   e x a m p l e ,   10%  s i l v e r  

n i t r a t e   i m p r e g n a t e d   s i l i c a   g e l   and   d e v e l o p i n g  w i t h  

10%  a c e t o n e   i n   h e x a n e   to   o b t a i n   t h e   p u r e   5 , 7 , 2 4 -  

t r i e n e .  

The  a c e t o x y   g r o u p   a t   t h e   1 - p o s i t i o n   t h e n   m a y  
b e   r e m o v e d   by  c o n v e n t i o n a l   b a s i c   h y d r o l y s i s   e m p l o y i n g  

an  a l k a l i   m e t a l   h y d r o x i d e  s u c h   as  2 . 5   N  a q u e o u s  
s o d i u m   h y d r o x i d e   to  o b t a i n   1 a - h y d r o x y c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 -  

t r i e n e   w h i c h   t h e n   may  be  i r r a d i a t e d   and   i s o m e r i z e d  

by  t e c h n i q u e s   d e s c r i b e d   a b o v e   to   o b t a i n ,   r e s p e c -  

t i v e l y ,   2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 a - h y d r o x y - p r e v i t a m i n  

D3  and   2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 a - h y d r o x y v i t a m i n   D 3 .  

As  p o i n t e d  o u t   a b o v e ,  a n o t h e r   a s p e c t   of   t h e  



i n s t a n t   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to  n o v e l   p h a r m a c e u t i c a l  

c o m p o s i t i o n s   f o r   p r o m o t i n g   i n t e s t i n a l - c a l c i u m  

t r a n s p o r t   and  f o r   t r e a t i n g   o s t e o p o r o s i s   c o m p r i s i n g  

a  t h e r a p e u t i c a l l y   e f f e c t i v e   q u a n t i t y   of   t h e   2 4 -  

d e h y d r o v i t a m i n   D3  d e r i v a t i v e s   d e s c r i b e d   a b o v e   a s  

t h e   e s s e n t i a l   a c t i v e   i n g r e d i e n t   t o g e t h e r  w i t h   a  

n o n - t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r .  

Such  c o m p o s i t i o n s   a l s o   may  be  u s e d   i n  t h e  t r e a t -  

m e n t   of   s e c o n d a r y   h y p e r p a r a t h y r o i d i s , ,   e s p e c i a l l y  

t h a t   i n d u c e d   by  a n  i n s u f f i c i e n t   a m o u n t   of   c a l c i u m  

in   r e l a t i o n s h i p   to  t h e   a m o u n t   of   p h o s p h a t e .  

The  n o n - t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r   may  b e ,  

f o r   e x a m p l e ,   e i t h e r   a  s o l i d   o r   l i q u i d .   E x e m p l a r y  

of   s o l i d   c a r r i e r s   a r e   l a c t o s e ,   c o r n   s t a r c h ,   g e l a -  

t i n ,   t a l c ,  s t e r o t i x ,   s t e a r i c   a c i d ,   m a g n e s i u m  

s t e a r a t e ,   t e r r a   a l b a ,   s u c r o s e ,   a g a r ,   p e c t i n   a n d  

a c a c i a .   E x e m p l a r y   of   l i q u i d   c a r r i e r s   a r e   p e a n u t  

o i l ,   o l i v e   o i l ,   s e s a m e   o i l   and   w a t e r .   S i m i l a r l y ,  

t h e   c a r r i e r   or  d i l u e n t   may  i n c l u d e   a  t i m e   d e l a y  
m a t e r i a l   s u c h   as  g l y c e r y l   m o n o s t e a r a t e   or   g l y c e r y l  

d i s t e a r a t e ,   a l o n e ,   or   w i t h   a  w a x .  

The  t r e a t m e n t   of   o s t e o p o r o s i s  a n d   s e c o n d a r y  

h y p e r p a r a t h y r o i d i s m  i n   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   m e t h o d  

of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   a c c o m p l i s h e d   by  o r a l l y  

or   p a r e n t e r a l l y   a d m i n i s t e r i n g   to   p a t i e n t s   a  c o m p o u n d  

of   f o r m u l a  I   s u p r a ,   or  m i x t u r e s   t h e r e o f   i n   a  n o n -  

t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r .  

S e v e r a l   p h a r m a c e u t i c a l   f o r m s   of   t h e   t h e r a -  

p e u t i c a l l y   u s e f u l   c o m p o s i t i o n s   may  be  u s e d .   F o r  

e x a m p l e ,   i f   a  s o l i d   c a r r i e r   i s   u s e d ,   t h e   c o m p o s i t i o n s  

may  t a k e   t h e   f o r m   of   t a b l e t s ,   c a p s u l e s ,   p o w d e r s ,  



t r o c h e s   or   l o z e n g e s ,   p r e p a r e d   by  s t a n d a r d   p h a r m a -  

c e u t i c a l   t e c h n i q u e s .   I f   a  l i q u i d   c a r r i e r   i s   u s e d ,  

t h e   p r e p a r a t i o n   m a y  b e   in   t h e   f o r m   o f  a   s o f t   g e l a -  

t i n   c a p s u l e ,   a  s y r u p ,   a  l i q u i d   s o l u t i o n ,   a  l i q u i d  

e m u l s i o n   o r  a   l i q u i d   s u s p e n s i o n .  

The  a c t i v e   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I ,   s u p r a ,  

a r e   a d m i n i s t e r e d   in   a  t h e r a p e u t i c a l l y   e f f e c t i v e  

a m o u n t   s u f f i c i e n t   to  t r e a t   o s t e o p o r o s i s   and  s e c o n -  

d a r y   h y p e r p a r a t h y r b i d i s , .   The  m e t a b o l i c a l l y  

b l o c k e d   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3  d e r i v a t i v e s   w i l l   r e -  

d u c e   t h e   b o n e   m o b i l i z a t i o n   i n   t h o s e   c a s e s   w h e r e i n  

c l i n i c a l   s y m p t o m s   h a v e   n o t   b e e n   o b s e r v e d ,   e . g . ,  
a d m i n i s t e r e d   p r o p h y l a c t i c a l l y   to  p e r s o n s   s u b j e c t  

to  s t e r o i d   i n d u c e d   o s t e o p o r o s i s ,   and   i n   a d d i t i o n  

r e t a r d   b o n e   m o b i l i z a t i o n   i n   t h o s e   c a s e s   w h e r e i n  

c l i n i c a l   s y m p t o m s   h a v e   b e e n   o b s e r v e d ,   e . g . ,   s e n i l e  

o s t e o p o r o s i s ,   p o s t - m e n o p a u s a l   o s t e o p o r o s i s   a n d  

s e c o n d a r y   h y p e r p a r a t h y r o i d i s m .   A d v a n t a g e o u s l y ,   t h e  

a c t i v e   c o m p o u n d s   of   f o r m u l a   I ,   s u p r a ,   w i l l   b e  

a d m i n i s t e r e d   a l o n e   or   i n   a  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o -  

s i t i o n   i n   an  a m o u n t   of   f r o m   a b o u t   1 . 0   to   3 0 0 0  

I n t e r n a t i o n a l   U n i t s   ( IU)  p e r   day ,   p r e f e r a b l y   f r o m  

a b o u t   10  to   500  I U / d a y .   S t a n d a r d   p r e p a r a t i o n s   o f  

v i t a m i n   D3  h a v e   an  a c t i v i t y   of   a b o u t   40  I U / µ g .  

The  d a i l y   d o s a g e   may  be  g i v e n   e i t h e r   i n   s i n g l e   o r  

m u l t i p l e   d o s a g e s .  

The  m e t h o d   o f   t r e a t m e n t   o f   t h i s   i n v e n t i o n   c o m -  

p r i s e s   a d m i n i s t e r i n g   to   a  p a t i e n t   ( w a r m - b l o o d e d  

a n i m a l   or   h u m a n )   t h e   c o m p o u n d   of   f o r m u l a   I ,   s u p r a ,  

as  p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d   a d m i x e d   w i t h   a  n o n - t o x i c  

p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r   s u c h   as  e x e m p l i f i e d   a b o v e .  

I t   s h o u l d   be  u n d e r s t o o d   t h a t   a l t h o u g h   p r e f e r r e d  

d o s a g e   r a n g e s   a r e   g i v e n ,   t h e   d o s e   l e v e l   f o r   a n y  



p a r t i c u l a r   p a t i e n t   d e p e n d s   u p o n   t h e   a c t i v i t y   o f  

t h e   s p e c i f i c   c o m p o u n d   e m p l o y e d .   A l s o ,   many  o t h e r  

f a c t o r s   t h a t   m o d i f y   t h e   a c t i o n s   of   d r u g s  w i l l   b e  

t a k e n   i n t o   a c c o u n t   by  t h o s e   s k i l l e d   in   t h e  a r t   i n  

t h e   t h e r a p e u t i c a l   u s e   of   m e d i c i n a l   a g e n t s ,   p a r t i -  

c u l a r l y   t h o s e   d e s c r i b e d   a b o v e ;   f o r   e x a m p l e ,   b o d y  

w e i g h t ,   s e x ,   d i e t ,   t i m e   of   a d m i n i s t r a t i o n ,   r o u t e  

of   a d m i n i s t r a t i o n ,   r a t e   of   e x c r e t i o n ,   d r u g   c o m b i -  

n a t i o n ,   r e a c t i o n   s e n s i t i v i t i e s   and  s e v e r i t y   of   t h e  

p a r t i c u l a r   d i s e a s e ,  

T h e  b e s t   mode  c o n t e m p l a t e d   by  a p p l i c a n t s   f o r  

c a r r y i n g   o u t   t h e i r   i n v e n t i o n   i s   s e t   f o r t h   in   t h e  

f o l l o w i n g   e x a m p l e s ,   no  l i m i t a t i o n ,   h o w e v e r ,   b e i n g  

i n t e n d e d  e x c e p t   as  s e t   f o r t h   in   t h e   a p p e n d e d   c l a i m s .  

EXAMPLE  1 

2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3 

S t e p   A:  4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   A d d u c t  
of   C h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 3 F , 2 5 - d i o l - 3 - a c e t a t e  

To  a  s o l u t i o n   of   c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 3 B , 2 5 - d i o l -  

3 - a c e t a t e   ( 1 . 1 5   gm)  in   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (30  m l ) ,  

i s   a d d e d   4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   ( 0 . 4 9  

gm)  in   p o r t i o n s .   A f t e r   t h e   a d d i t i o n   i s   c o m p l e t e d ,  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   c o n c e n t r a t e d   to  d r y n e s s  

and   t h e   r e s i d u e   i s   t r i t u r a t e d   w i t h   e t h e r   ( a b o u t  

15  m l ) .   The  c r y s t a l l i n e   m i x t u r e   i s   a g e d   a t   0 - 5 ° C  

f o r   1  h o u r   and   t h e n   f i l t e r e d .   The  c r y s t a l l s   a r e  

r e d i s o l v e d   i n   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and   e v a p o r a t e d  t o  

d r y n e s s .   The  e t h e r   t r i t u r a t i o n   i s   r e p e a t e d   t o  

g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t   ( 1 . 5 5   g m ,  m . p .   1 6 0 . 5 - 1 6 2 . 5 ° C ) .  



S t e p   B:  4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   A d d u c t  
o f  C h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 3 , 5 - o l - 3 - a c e t a t e  

To  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of   t h e   c h o l e s t a - 5 , 7 -  

d i e n - 3 F , 2 5 - d i o l - 3 - a c e t a t e   c y c l o ' a d d u c t   o f   S t e p   A 

( 1 . 5 0   g)  i n   d ry   b e n z e n e   (320  ml)  a t   3 0 - 3 5 ° C ,   i s  

a d d e d   p h o s p h o r o u s   p e n t o x i d e   ( a b o u t   5  gm)  in   p o r t i o n s .  

A f t e r   t h e   d e h y d r a t i o n   i s   c o m p l e t e ,   t h e   s u p e r v a t a n t  
s o l u t i o n   i s   d e c a n t e d   o n t o  c o l d   s o d i u m   b i c a r b o n a t e  

s o l u t i o n .   The  o r g a n i c   l a y e r   i s   s e p a r a t e d ,   w a s h e d  

w i t h  c o l d   w a t e r ,   b r i n e   and   d r i e d .   R e m o v a l   of   t h e  

s o l v e n t   a f f o r d s   t h e   c r u d e   p r o d u c t   w h i c h   i s   p u r i f i e d  

by  c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   (60  gm).   E l u t i o n  

w i t h   c h l o r o f o r m   f o l l o w e d   by  e l u t i o n   w i t h   1%  a c e t o n e  

in   c h l o r o f o r m   g i v e s   t h e   t i t l e   p r o d u c t   ( 1 . 1 8   gm,  

g l a s s ) .  

S t e p  C :   C h o l e s t a - 5 , 7 - 2 4 - t r i e n - 3 & - o l  

To  a  s t i r r e d   s u s p e n s i o n   of   l i t h i u m   a l u m i n u m  

h y d r i d e   ( 1 . 8   gm)  i n   d r y  t e t r a h y d r o f u r a n   (200  m l ) ,  

i s   a d d e d   s l o w l y   a  s o l u t i o n   of   t h e   4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 -  

t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   a d d u c t   of   c h o l e s t a - 5 , 7 - 2 4 -  

t r i e n - 3 F - o l - 3 - a c e t a t e   ( 1 . 0   gm)  o b t a i n e d   i n   S t e p   B 

i n   t e t r a h y d r o f u r a n   (100  m l ) .   The  m i x t u r e   i s   h e a t e d  

to  r e f l u x   u n d e r   n i t r o g e n   f o r   1 . 2 5   h o u r s .   The  m i x -  

t u r e   i s   c o o l e d   i n   an  i c e - b a t h   and   q u e n c h e d   w i t h  

s a t u r a t e d   a q u e o u s   s o d i u m   s u l f a t e   s o l u t i o n   ( a b o u t  

150  m l ) .   The  o r g a n i c  l a y e r   i s   s e p a r a t e d   and   t h e  

a q u e o u s   l a y e r   i s   e x t r a c t e d   o n c e   w i t h   t e t r a h y d r o -  

f u r a n   (200  m l ) .   The  c o m b i n e d   t e t r a h y d r o f u r a n   s o l u -  

t i o n   i s   c o n c e n t r a t e d   in   v a c u o   and   e x t r a c t e d   w i t h  

c h l o r o f o r m   ( 2 0 0  m l ) .   The  c h l o r o f o r m   s o l u t i o n   i s  

w a s h e d   w i t h   w a t e r ,   b r i n e   and  d r i e d .   The  c r u d e  



p r o d u c t   i s   p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a -  
t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l  

p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   a t   5°C  in   t h e   d a r k   and   d e v e l o p e d  
w i t h   6 .5%  a c e t o n e   in   c h l o r o f o r m .   The  m a i n   z o n e  

i s   e x t r a c t e d   w i t h   5%  m e t h a n o l   in   c h l o r o f o r m   i n  

t h e   c o l d .   R e m o v a l   of   t h e   s o l v e n t   f o l l o w e d   b y  

r e c r y s t a l l i z a t i o n   f r o m   m e t h a n o l   y i e l d s   t h e   t i t l e  

p r o d u c t   (503  mg,  m . p .   1 0 4 - 1 0 7 ° C ) .  

S t e p   D:  2 4 - d e h y d r a p r e v i t a m i n   D3 

C h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 3 B - o l ( 3 3 0   mg)  i n   d e o x y -  

g e n a t e d   e t h e r   (550  ml)   i s   i r r a d i a t e d   in   a  q u a r t z  

p h o t o c e l l  a t   0  to  50C  f o r   9  m i n u t e s   u s i n g   a  4 5 0  

w a t t   H a n o v i a   m e d i u m   p r e s s u r e   m e r c u r y   v a p o r   l a m p  

w h i l e   a  s t r e a m   of   n i t r o g e n   i s   b u b b l e d   t h r o u g h  

t h e   s o l u t i o n .   T h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  5% 

s i l v e r   n i t r a t e   i m p r e g n a t e d   s i l i c a   g e l   ( d e v e l o p e d  

w i t h   1 4 %  a c e t o n e   i n   h e x a n e )   shows   f o r m a t i o n   of   a  

m i x t u r e   c o n t a i n i n g   2 4 - d e h y d r o l u m i s t e r o l 3   (Rf  0 . 1 2 ) ,  

s t a r t i n g   m a t e r i a l   (Rf  0 . 3 7 ) ,   2 4 - d e h y d r o t a c h y s t e r o l 3  
(Rf .   0 . 5 0 )   and   2 4 - d e h y d r o p r e v i t a m i n   D3  (Rf  0 . 5 7 ) .  

The  p h o t o   i r r a d i a t e d   g r o s s   m i x t u r e   i s   p u r i f i e d  

by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a -  

t o g r a p h y   on  s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   a t   5 ° C  

d e v e l o p e d   w i t h   15 -16%  a c e t o n e   in   h e x a n e .   The  m a i n  

z o n e   i s   c o n c e n t r a t e d   to   a  r e s i d u e   to   o b t a i n   t h e  

t i t l e   p r o d u c t   (90  m g ) .  

S t e p  E :   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3 

2 4 - d e h y d r o p r e v i t a m i n   D3  (80  mg)  f r o m   S t e p   D 

i s   d i s s o l v e d   in   d e o x y g e n a t e d   a b s o l u t e   e t h a n o l   (5  m l )  

and   h e a t e d   u n d e r   r e f l u x   f o r  2   h o u r s  u n d e r  a   n i t r o g e n  



a t m o s p h e r e .   The  m i x t u r e   i s   c o n c e n t r a t e d   i n   v a c u o  

to  a  r e s i d u e .   T h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  5% 

s i l v e r   n i t r a t e   i m p r e g n a t e d   s i l i c a   g e l   d e v e l o p e d  

w i t h   20%  a c e t o n e   i n   h e x a n e   i n d i c a t e s   t h e   p r e s e n c e  
of   2 4 - d e h y d r o l u m i s t e r o l 3   (Rf  0 . 1 8 ) ,   2 4 - d e h y d r o -  

v i t a m i n   D3  (Rf  0 . 4 6 )   and  2 4 - d e h y d r o p r e v i t a m i n   D3 
(Rf  0 . 5 8 )   in   t h e   a p p r o x i m a t e   p r o p o r t i o n s   of   1 : 6 : 2 :  

P u r i f i c a t i o n   o f   t h e   m i x t u r e   by  low  t e m p e r a t u r e  

p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  s i l i c a  

g e l   p l a t e s   ( 1 0 0 0 µ )   d e v e l o p e d   i n   16%  a c e t o n e   i n  

h e x a n e   a t   50C  in   t h e   d a r k   y i e l d s   t h e   t i t l e   p r o d u c t  

(60  mg,  g l a s s ) :   nmr  (CDCl3)H  0 . 5 5   (3H,  s  ,   1 8 - M e ) ,  

0 . 9 3   (3H,  d,  J  =  4 . 5   Hz,  2 1 - M e ) ,   1 . 5 9   (3H,  s,  2 6 -  

Me) ,   167  (3H,  S,  27  Me) ,   3 . 9   ( lH,   m,  C - 3 - H ) ,   4 . 8 0  

and  5 . 0 3   (3H,  two  ABq  and   one  h i d d e n   t r i p p l e t ,  =  

CH2  and   C - 2 4 - H )   and   5 . 9 7   and   6 . 2 3   ppm  (2H,  A B q t  
J = 1 1 . 5 H z ,   C - 6 , 7 H ' s ) .  

EXAMPLE  2 

2 4 - d e h y d r o - 1 a - h y d r o x y v i t a m i n   D3 

S t e p   A :   C h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 1 E , 3 F - d i o l - 1 ,  
3 - d i a c e t a t e  

A  m i x t u r e   o f   c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 1 E , 3 F - 2 5 -  

t r i o l - 1 , 3 - d i a c e t a t e   (350  mg)  a n d  m e t h y l   ( c a r b o x y -  

s u f a m o y l ) t r i e t h y l a m m o n i u m   h y d r o x i d e   i n n e r   s a l t  

( 3 5 0  m g )   i n   d r y   b e n z e n e   (30  ml)   i s   h e a t e d   to   r e -  

f l u x   u n d e r   n i t r o g e n   f o r   1 / 2   h o u r .   A f t e r   c o o l i n g ,  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   q u e n c h e d   w i t h   w a t e r   ( 1 0  

m l ) .   The  o r g a n i c   p h a s e   i s   s e p a r a t e d ,   w a s h e d ,  

d r i e d   and   c o n c e n t r a t e d .   The  c r u d e   p r o d u c t   c o n t a i n s  

b o t h  c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 1 E , 3 F - d i o l - 1 , 3 - d i a c e t a t e  

and   c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 5 - t r i e n - 1 E , 3 F d i o l - 1 , 3 - d i a c e t a t e .  



The  c r u d e   p r o d u c t s   a r e   s e p a r a t e d   by  p r e p a r a t i v e  
t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  10%  s i l v e r   n i t r a t e  

i m p r e g n a t e d   s i l i c a   g e l   d e v e l o p e d   w i t h   15%  a c e t o n e  

in   h e x a n e .  

S t e p  B :   2 4 - d e h y d r o - 1 E - h y d r o x y p r e v i t a m i n   D3 
D i a c e t a t e  

C h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n - 1 E - 3 F - d i o l - 1 , 3 - d i a c e -  

t a t e   (80  mg)  i n   d e o x y g e n a t e d  e t h e r   (500  ml)   i s  

i r r a d i a t e d   i n   a  q u a r t z   p h o t o c e l l   a t   0  to  5°C  f o r  

5  m i n u t e s   u s i n g   a  450  w a t t   H a n o v i a   m e d i u m   p r e s s u r e  

m e r c u r y   v a p o r   lamp  w h i l e   a  s t r e a m   of   n i t r o g e n   i s  

b u b b l e d   t h r o u g h  t h e   s o l u t i o n .   The  p h o t o l y s i s  

m i x t u r e   i s   p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e  

t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   i n   t h e   d a r k   on  s i l i c a  

g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   a t   5°C  d e v e l o p e d   w i t h   15% 

a c e t o n e   i n   h e x a n e   to  o b t a i n   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p  C :   2 4 - d e h y d r o - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3 

The  p u r i f i e d   2 4 - d e h y d r o - l a - h y d r o x y p r e v i t a m i n  

D3  d i a c e t a t e   of   S t e p   B  i s   d i s s o l v e d   in   d e o x y g e n a t e d  

a b s o l u t e   a l c o h o l   and   h e a t e d   u n d e r  r e f l u x   f o r   2  

h o u r s .   The  r e s u l t i n g   s o l u t i o n   c o n t a i n i n g   a  m i x t u r e  

of   v i t a m i n   and   p r e v i t a m i n   i s   a d d e d   to   an  e q u a l  

v o l u m e   of   t e t r a h y d r o f u r a n   and   e t h a n o l   and  o n e -  

f i f t h   v o l u m e   of   2 .5   N  s o d i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n  

u n d e r   n i t r o g e n   a t  r o o m   t e m p e r a t u r e   and  a l l o w e d   t o  

s t a n d   o v e r n i g h t .   Low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e   t h i n  

l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   of   t h e   h y d r o l y s i s   m i x t u r e   i n  

t h e   d a r k   on  s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 1 0 0 0 µ )   a t   5°C  d e v e l -  

o p e d   w i t h   15%  a c e t o n e   i n  c h l o r o f o r m   g i v e s   t h e   t i t l e  

p r o d u c t .  



EXAMPLE  3 

2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o v i t a m i n   D3 

S t e p  A :   2 5 - - b e n z o y l o x y c h o l e s t e r o l  

To  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   o f   2 5 - h y d r o x y c h o l e s t e r o l -  

d i b e n z o a t e   ( 4 . 9   gm)  in   t e t r a h y d r o f u r a n   (420  ml)   a n d  

e t h a n o l   (210  m l )  u n d e r   n i t r o g e n ,   i s   a d d e d   2 . 5   N 

s o d i u m   h y d r o x i d e   (84  m l ) .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e  i s  

s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   u n d e r   n i t r o g e n   f o r  

48  h o u r s   and   t h e n   a c i d i f i e d   w i t h   g l a c i a l   a c e t i c  

a c i d .   The  m i x t u r e   i s   c o n c e n t r a t e d   in   v a c u o   t o  

a b o u t   100  ml ,   d i l u t e d   w i t h   w a t e r   ( a b o u t   100  m l )  

and   t h e   p r e c i p i t a t e   i s   s e p a r a t e d   b y  f i l t r a t i o n .  

The  c r y s t a l s   a r e   d i s s o l v e d   i n   c h l o r o f o r m   (300  m l ) .  

w a s h e d   w i t h   b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n ,   b r i n e   and   d r i e d .  

R e m o v a l   o f   t h e   s o l v e n t   y i e l d s   t h e   c r u d e  p r o d u c t  

w h i c h   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   m e t h a n o l   ( 3 . 2 3   g m ,  

m . p .   1 3 4 - 1 3 5 . 5 ° C ) .  

S t e p   B:  2 5 - b e n z o y l o x y - 3 F - f l u o r o c h o l e s t - 3 - e n e  

To  a  s o l u t i o n   of   d i e t h y l a m i n o s u l f u r   t r i -  

f l u o r i d e   ( 0 . 0 9   ml)   i n   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (15  m l )  

a t   - 7 8 ° C   u n d e r  n i t r o g e n ,   i s   a d d e d   a  s o l u t i o n   o f  

2 5 - b e n z o y l o x y c h o l e s t e r o l   (200  mg)  i n  m e t h y l e n e  

c h l o r i d e   (20  m l ) .   The  m i x t u r e   i s   a l l o w e d   to   w a r m  

to  room  t e m p e r a t u r e   and   i s   s t i r r e d   f o r   one   h o u r .  

The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   q u e n c h e d   w i t h   c o l d   s o d i u m  

b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n   and   t h e   o r g a n i c   p h a s e   i s  

w a s h e d ,   d r i e d   and   c o n c e n t r a t e d   to   a  r e s i d u e .   C h r o m a -  

t o g r a p h y  o f   t h e  c r u d e   p r o d u c t   on  s i l i c a   g e l   and   e l u -  

t i o n   w i t h   5%  a c e t o n e   i n   h e x a n e   g i v e s   t h e   t i t l e  

p r o d u c t .  



S t e p   C:  4 - p h e n y l - l , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   A d d u c t  
of   2 5 - B e n z o y l o x y - 3 F - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 -  

d i e n e  

To  a  b o i l i n g   s o l u t i o n   of   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 F -  

f l u o r o c h o l e s t - 5 - e n e   (10  gm)  in   h e x a n e   (500  m l )  

u n d e r   n i t r o g e n ,   i s   a d d e d   d i b r o m o d i m e t h y l   h y d a n -  

t o i n   (4  gm).   The  m i x t u r e   i s   r e f l u x e d   f o r   30  

m i n u t e s   and   c o o l e d   to  room  t e m p e r a t u r e .   The  i n -  

s o l u b l e   s o l i d   i s   f i l t e r e d   o f f   and  t h e   f i l t r a t e  

i s   c o n c e n t r a t e d   in   v a c u o   to  g i v e   t h e   7 - b r o m o  

d e r i v a t i v e   w h i c h   i s   d i s s o l v e d   in   x y l e n e   (90  m l ) .  

T h i s   s o l u t i o n   i s   t h e n   a d d e d   to  a  r e f l u x i n g   s o l u -  

t i o n   of   t r i m e t h y l   p h o s p h i t e   (25  gm)  in   x y l e n e  

(35  ml)   u n d e r   n i t r o g e n .   The  m i x t u r e   i s   r e f l u x e d  

f o r   a  f u r t h e r   75  m i n u t e s   and  c o n c e n t r a t e d   i n  

v a c u o  t o   g i v e   c r u d e   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 B - f l u o r o c h o l e s t a -  

5 , 7 - d i e n e   a l o n g   w i t h   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 F -   f l u o r o -  

c h o l e s t a - 4 , 6 - d i e n e .   To  a  s o l u t i o n   of  t h e   d i e n e  

m i x t u r e   i n   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   (70  m l ) ,   i s   a d d e d  

4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 - d i o n e   ( 1 . 7   gm)  i n  

s m a l l   p o r t i o n s .   When  t h e   a d d i t i o n   i s   c o m p l e t e ,  

t h e   m i x t u r e   i s   t h e n   c o n c e n t r a t e d   and  t h e   r e s i d u e  

i s   c h r o m a t o g r a p h e d   on  s i l i c a   g e l .   E l u t i o n   w i t h  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   g i v e s   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p   D:  3 F - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 2 5 - o l  

A  m i x t u r e   of   4 - p h e n y l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l i n e - 3 , 5 -  

d i o n e   a d d u c t   of   2 5 - b e n z o y l o x y - 3 F - f l u o r o c h o l e s t a -  

5 , 7 - d i e n e   (3  gm),   t e t r a h y d r o f u r a n   (450  ml)  a n d  

l i t h i u m   a l u m i n u m   h y d r i d e   (4  gm)  i s  r e f l u x e d   u n d e r  

n i t r o g e n   in   t h e   d a r k   f o r   1  h o u r .   The  r e a c t i o n  

m i x t u r e   i s   c o o l e d   and   i s  q u e n c h e d   w i t h   s a t u r a t e d  



s o d i u m   s u l f a t e   s o l u t i o n .   The  o r g a n i c   p h a s e   i s  

s e p a r a t e d   and   c o n c e n t r a t e d   to  a  r e s i d u e .   The  w e t  

r e s i d u e   i s   e x t r a c t e d   w i t h   c h l o r o f o r m   and  t h e   e x t r a c t  

i s   c o n c e n t r a t e d   to  a  r e s i d u e   w h i c h   i s   c h r o m a t o -  

g r a p h e d   on  s i l i c a   g e l   and   e l u t e d   w i t h   10%  a c e t o n e  

in   c h l o r o f o r m   to  g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p   E:  3 B - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e  

A  m i x t u r e   of   3 F - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n - 2 5 -  

o l   ( 5 0 0  m g )   and   m e t h y l ( c a r b o n x y s u l f a m o y l ) t r i e t h y l -  

ammonium  h y d r o x i d e   i n n e r   s a l t   (500  mg)  in   d r y  

b e n z e n e   (40  ml)   i s   h e a t e d   to  r e f l u x   u n d e r   n i t r o -  

gen   f o r   30  m i n u t e s .   The  c o o l e d   r e a c t i o n   m i x t u r e  

i s   q u e n c h e d   w i t h   w a t e r .   The  o r g a n i c   p h a s e   i s  

s e p a r a t e d ,   w a s h e d ,   d r i e d   and   c o n c e n t r a t e d .   T h e  

c r u d e   r e s i d u e   i s   p u r i f i e d   by  p r e p a r a t i v e   t h i n  

l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   on  10%  s i l v e r   n i t r a t e   i m -  

p r e g n a t e d   s i l i c a   g e l   d e v e l o p e d   w i t h   1 0 %  a c e t o n e   i n  

h e x a n e   to   g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p   F:  2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o p r e v i t a m i n  
D3 

3 5 - f l u o r o c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e   (100  mg)  i n  

d e o x y g e n a t e d   e t h e r   (500  ml)   i s   i r r a d i a t e d   i n   a  

q u a r t z   p h o t o c e l l   a t   0  t o  5 ° C   f o r   6  m i n u t e s   u s i n g   a  

450  w a t t   H a n o v i a   m e d i u m  p r e s s u r e   m e r c u r y   v a p o r  

lamp  w h i l e   a  s t r e a m   o f   n i t r o g e n   i s   b u b b l e d   t h r o u g h  

t h e   s o l u t i o n .   The  p h o t o l y s a t e   i s   p u r i f i e d   by  l o w  

t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y  

i n   t h e   d a r k   on  s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   d e v e l o p e d  

w i t h   10%  a c e t o n e   i n   h e x a n e   a t   5°C  to  g i v e   t h e   t i t l e  

p r o d u c t .  



S t e p  G :   2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o v i t a m i n  
D3 

2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o p r e v i t a m i n   D3 
(35  mg)  i s   d i s s o l v e d   in   d e o x y g e n a t e d   a b s o l u t e  

a l c o h o l   and  h e a t e d   to   r e f l u x   u n d e r   n i t r o g e n   f o r  

2  h o u r s .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   of   v i t a m i n   a n d  

p r e v i t a m i n   i s   s e p a r a t e d   and  p u r i f i e d   by  l o w  

t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y  

in   t h e   d a r k   on  s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   d e v e l o p e d  

w i t h   10%  a c e t o n e   in   h e x a n e   a t   5°C  to  g i v e   t h e  

t i t l e   p r o d u c t .  

EXAMPLE  4  

2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3 

S t e p   A:  1 E - a c e t o x y - 2 5 - h y d r o x y c h o l e s t a - 5 , 7 - d i e n e  

To  a  s o l u t i o n   of   1 E , 2 5 - d i h y d r o x y c h o l e s t a - 5 , 7 -  

d i e n e   (401  mg)  i n   d r y   p y r i d i n e   (10  ml)   a t   0  to  5 ° C ,  

i s   a d d e d   a c e t i c   a n h y d r i d e   ( 0 . 5   ml)   d r o p w i s e .   T h e  

m i x t u r e   i s   s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   6  h o u r s ;  

c o o l e d ,   q u e n c h e d   w i t h   w a t e r   and   e x t r a c t e d   w i t h   e t h y l  

a c e t a t e .   The  o r g a n i c   p h a s e   i s   s e p a r a t e d ,   w a s h e d ,  

d r i e d   and   c o n c e n t r a t e d   to  a  r e s i d u e .   The  c r u d e  

r e s i d u e   i s   p u r i f i e d   by  c h r o m a t o g r a p h y  o n   s i l i c a   g e l ,  

e l u t e d   w i t h   c h l o r o f o r m ,   to  g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p  B :   l a - a c e t o x y c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e  

A  m i x t u r e   of   1 E - a c e t o x y - 2 5 - h y d r o x y c h o l e s t a -  

5 , 7 - d i e n e   (350  mg)  and   m e t h y l ( c a r b o x y s u l f a m o y l )  

t r i e t h y l a m m o n i u m  h y d r o x i d e  i n n e r   s a l t   (350  mg)  i n  



d r y   b e n z e n e   (30  ml)   i s   h e a t e d   to   r e f l u x  u n d e r   n i t r o -  

gen   f o r   30  m i n u t e s .   The  m i x t u r e   i s   c o o l e d   a n d  

q u e n c h e d   w i t h   w a t e r .   The  o r g a n i c   p h a s e   i s   s e p a -  

r a t e d ,   w a s h e d ,   d r i e d   and   c o n c e n t r a t e d   to  a  r e s i d u e .  

The  c r u d e   p r o d u c t   c o n t a i n i n g   1 E - a c e t o x y c h o l e s t a -  

5 , 7 , 2 4 - t r i e n e   a l o n g   w i t h   t h e   c o r r e s p o n d i n g   5 , 7 , 2 5 -  

t r i e n e   i s   p u r i f i e d   by  p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r  

c h r o m a t o g r a p h y   on  10%  s i l v e r   n i t r a t e   i m p r e g n a t e d  

s i l i c a   g e l   d e v e l o p e d   w i t h   10%  a c e t o n e   in   h e x a n e   t o  

g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p  C :   1 E - h y d r o x y c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e  

A  m i x t u r e   o f   l a - a c e t o x y c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 -  

t r i e n e   (80  mg)  t e t r a h y d r o f u r a n   ( 2 . 0   m l ) ,  e t h a n o l  

2 . 0   m l ) ,   and   2 . 5  N   s o d i u m   h y d r o x i d e   ( 0 . 5   ml)   i s  

s t i r r e d   a t   r oom  t e m p e r a t u r e   u n d e r   n i t r o g e n   o v e r n i g h t .  

The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e  

p r e p a r a t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   in   t h e   d a r k  

on  s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   d e v e l o p e d   w i t h   15% 

a c e t o n e   i n   h e x a n e   a t  5 ° C   to  g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  

S t e p   D:  2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 E - h y d r o x y p r e v i t a m i n  
D3 

1 E - h y d r o x y c h o l e s t a - 5 , 7 , 2 4 - t r i e n e   (50  mg)  i n  

d e o x y g e n a t e d   e t h e r   (500  ml)   i s   i r r a d i a t e d   a t   0  t o  
5°C  u n d e r   n i t r o g e n   f o r   4  m i n u t e s   u s i n g   a  450  w a t t  

m e d i u m   p r e s s u r e   H a n o v i a   m e r c u r y   v a p o r   l a m p .   T h e  

p h o t o l y s a t e   i s   p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a -  
t i v e   t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   i n   t h e   d a r k   o n  

s i l i c a   g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   a t   5°C  d e v e l o p e d  w i t h   15% 

a c e t o n e   i n   h e x a n e  t o   g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  



S t e p   E:  2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3 

2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 E - h y d r o x y p r e v i t a m i n   D3 
(40  mg)  i s   d i s s o l v e d   in   d e o x y g e n a t e d   a b s o l u t e  

e t h a n o l   and  h e a t e d   to   r e f l u x   u n d e r   n i t r o g e n   f o r  

2  h o u r s .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   of   v i t a m i n   and   p r e -  
v i t a m i n   i s   p u r i f i e d   by  low  t e m p e r a t u r e   p r e p a r a t i v e  

t h i n   l a y e r   c h r o m a t o g r a p h y   i n   t h e   d a r k   on  s i l i c a  

g e l   p l a t e s   ( 2 0 0 0 µ )   a t   5%  d e v e l o p e d   w i t h   15% 

a c e t o n e   i n   h e x a n e   to   g i v e   t h e   t i t l e   p r o d u c t .  



1.  A  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   a  c o m p o u n d   o f   t h e  

f o r m u l a :  

w h e r e i n   R 1  i s   a  m e m b e r   s e l e c t e d  f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s -  

t i n g   o f   h y d r o g e n   and   h y d r o x y ;   R2  i s   a  m e m b e r   s e l e c t e d  

f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of   h y d r o g e n ,   h y d r o x y   a n d  

f l u o r o ;   and   w h e r e i n   R1  i s   n o t   h y d r o x y   when  R2  i s   f l u o r o ,  

w h i c h   c o m p r i s e s   i s o m e r i z i n g   a  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a :  



w h e r e i n   R1  i s   a  member   s e l e c t e d   f r o m   t h e  g r o u p   c o n s i s -  

t i n g   o f   h y d r o g e n   a n d   h y d r o x y ;   R2  i s   a  m e m b e r   s e l e c t e d  

f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   of   h y d r o g e n ,   h y d r o x y   a n d  

f l u o r o ;   and   w h e r e i n   R1  i s   n o t   h y d r o x y   when   R2  i s   f l u o r o ,  

by  h e a t i n g   i n   a  r e f l u x i n g   o r g a n i c   s o l v e n t .  

2.  A  c o m p o u n d   s e l e c t e d   f r o m   t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g  

of   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3,  2 4 - d e h y d r o - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D 3 ,  
2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3  and   2 4 - d e h y d r o -  

3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o v i t a m i n   D 3 .  

3.  The  c o m p o u n d   of   C l a i m   2  w h i c h  i s   2 4 - d e h y d r o v i t a -  

min   D 3 .  

4.  The  c o m p o u n d   of   C l a i m   2  w h i c h   i s   2 4 - d e h y d r o - l a -  

h y d r o x y v i t a m i n   D 3 .  

5.  The  c o m p o u n d   o f   C l a i m   2  w h i c h   i s   2 4 - d e h y d r o - 3 F -  

d e s o x y - 1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D 3 .  

6.  The  c o m p o u n d   of   C l a i m   2  w h i c h   i s  2 4 - d e h y d r o - 3 F -  

d e s o x y - 3 F - f l u o r o v i t a m i n  D 3 .  



7.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g   a  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r   and   a  t h e r a p e u t i -  

c a l l y   e f f e c t i v e   q u a n t i t y   o f   a  c o m p o u n d   s e l e c t e d   f r o m  

t h e   g r o u p   c o n s i s t i n g   2 4 - d e h y d r o v i t a m i n   D3,  2 4 - d e h y d r o -  

1 E - h y d r o x y v i t a m i n   D3,  2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 1 E - h y d r o x y -  

v i t a m i n   D3  and   2 4 - d e h y d r o - 3 F - d e s o x y - 3 F - f l u o r o v i t a m i n   D 3 .  
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