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Ia presente invencidén se refiere a vn procedimiento
pars la preﬁaracién de compuestos de 10,19-dihidro-5,6-trens-
~vitemina D (es decir, compuestos de 9,10~-dihidrotaquisterol)
¥ los correspondientes isémeros 5,6-cis (esto es, los compuey
tog de 10,19-dihidro-vitamina D).

Los compuestos de 10,19-dihidro-vitamina D estén
estrechamente relacionédos con los corpuestos de “vitami-
na D, teniendo wn grupd metilé en lugar del grupo metileno
en la posicién C 19 de las vitaminas, y son Utiles en medi-
cina para una diversidad de fines que incluyen, por ejeiaplo,
el mantenimicnto del calcio sérico en el hipoparatiroidismo,
la profilaxis del raquitismo, y ¢l tratamicento de la osteo-
distrofia renal, la osteoporosis ¥y las enfermedades similared
gue responden a la vitamina D. En general, aquéllos son més
estables y menos susceptibles a la oxidacidén que los propios
compuestos de la vitamina D,

Sin embargo, la preparacién de tales compuestos de
10,19~dihidrovitamina ha resulitado dificil en el pasado, ya

ne los wvrocedimientos previos han tendido a producir mez-
a ! b

‘clas ilsémeras que son gificiles de separar. Asi, por ejemplo/

los intentos de reducir selectivamente 1los grupos metileno
de la posicidn C 19 de los compuestos de la vitamina D con
catalizadores convencionales tales como un catalizador Adans

o platino o paladio sobre carbén vegetal, han.dado como re-

sultado nmezclas de isdmeros en los que se han reducido otros

enlaces dobles, as{ como isomerfa gis~trans alrededor del en
lace doble de la posicién 5,6. La reduccién del sistema trié
nico-con metales gue se disuvelven.en am?has, si bien es ubil
para la preparacibn comerciel del dihidrotaguisterol; proxor

ciona tenbién mezclas de otros isdmeros de dihidro-vitamine
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0. Adicionalmente, ambos métodos don rendimientos bastante
deficientes cuando se aplicen a compuestos de 1) ~hidroxi-
~vitamina D, descritos por ejemplo en la Patente Briténica
Ne 1.463.985, ya que 1la hidrogenacidn dei grupo metileno C
19 da también como resultado en cierta exiensidn la elimina~
cién por reduccibn del grupo 1% -hidroxilo.

Es un objeto de la presente invencién provorcionar
un proccdimiento nuevo y ventajoso para la preparacién de con
puestos de 10,19-dihidro~vitamina D bien sea en la configure
cibén 5,6~trans 6 en la 5,6-cis.

Se ha encontrado que los compuestos de vitamina D
pueden convertirse fédcilmente en los correspondientes com-
puestos de 10,19~dihidro-vitamina D por hidrogenacién de los
compuestos de vitamina D en presencia de wn catalizzdor de
nmetal de ftransicidén homogéneo coordinado con ligandos. Los

derivados de 10,19-dihidro-vitamina D pueden oblenerse asi

puestos de vitamina D relativamente accesibles.

De acuerdo con wna caracteristica preferida de la
presente invencidn, se proporciona un procedimiento para la
preparacién de derivados de 5,6-cis- y 5,6-trans- 10,19-di-
hidro-vitamina D que comprénde hidrogenar un compuesto co-
rrespondiente de vitamina D en presencia de un catelizador
de metal de transicidn homogéneo coordinado con ligandos con
lo cual el grupo metileno C 19 del compuesto de titamina D
se convierte en wn grupo metilo.

Fl componente metal del catalizador empleado en el
procedimiento arriba descrito se selecciona ventajosamente
del grupo VIII de la Tabla Peridcica, siendo preferidos ro-

dio y rutenio. El metal se emplea convenientemente en 1o fox
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ma de unz sal del mismo, p.ej. un haluro tal como el cloruro,
Fl metal de transicién estd ventajosamente coordinado con 1i
gondos de fosfinae trisustitvidos, siendo preferiblemente los |
grupos sustituyentes en la molécula de fosfina grupos alco-
hilo (p.ej. Cy_g) y/o grupos aromiticos (p.ej. fenilo) los
cueles pueden, si se desea, esbar sustituidos. Se prefiere
como ligando ls trifeﬁilfosfina, estendo coordinado ventajo-
samente ¢l metal de tramsicidn con 3 moléculas de este li-
gando por Atomo de metal, Un catalizador particularmente pre
ferido para usc en el procedimiento de acuerdo con la inven
cién es el cloruro de;tris—(trifenilfosfin)rodio.

La hidrogenacidén sec efectla generalmente en un me-
dio disolvente que comprende, por ejemplo, uno o nds disol-
ventes orgénicos, p.ej. hidrocarburos tazles como benceno y/o
alcanoles tales como etanol. La hidrogenacién puede efectuar
se convenientemente a la temperatura ambiente.

Il procedimiento descrito arribe es aplicable a la
preparacién no sélo de los derivados de 10,19-dihidro-5,6~

~trans-vitaninag D (esto es, el derivado de 9,10-dihidrota~

5,6-cis. Los derivados de 10,l9-dihidro-vitamina D que se
pueden preparar por el nuevo procedimiento tienen preferi-

blemente una cadena lateral en la posicidn 17 de féimula

!
2
R
CH, CH,
R _—<— R>
S
CH,

. .
en la que Rl ¥y Rd, que pueden ser iguales o diferentes, ro-

presentan cada uwno de ellos 4dtomos de hidrégeno o grupos hi

-
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droxilo o hidroxilo protegido, o forman juntos un enlace car
bono-carbons o un grupo epoxidico; R3 ¥ R5, que pueden ser
iguales o diferentes, representan cada vno wn Atomo de hidrd
geno o un grupo hidroxilo o hidroxilo protegido; ¥ R4 TePrE—
senta un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo o etilo.

Los compuestos de 10,19~dihidro-vitamine D que se
pueden preparar por el nuevo procedimicnto pueden represen-

tarse por tanto, por ejemplo, por la férmule

ey

IB
IA . ’

{(donde R0 representa la cadena lateral de la posicidn 17 arri

ba, idenﬁificada).

Tos compuestos de 1d“f6mnulaﬁ IA y IB pueden llevar
sustituyentes adicionales en el anillo, y en general lleva-
rén en la posicidn 3 un grupo hidroxilo o hidroxilo protegi-

do. Los compuestos pueden llevar en la posicidn 1 un grupo

|Bidroxilo o hidroxwilo protegido, preferiblemente en la confi

guracidn W, Los grupos hidroxilo protegidos presentes en la
molécula pveden, por ejemplo, ser grupos sciloxi (p.ej. gru-~
pos aleanoiloxi que tienen 1-6 4tomos de carbono o grupos
aroiloxi que'tienen 7-10 dtomos de carbono tales como grupos
aceboxl o benzoiloxi) o grupos éter (p.ej. grupos sililoxi

tales como grupos trimetilsilitomi),
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siolégicamente activas, se prefieren las formas hidroxilo
libres pdra uso en medicina, Cuande se hidrogena una vita-
mina protegida en el grupo hidroxilo, los grupos protecio-
res pueden, por consiguiente, desprotegerse subsiguientemen
te, p.ej. por,métodos convencionales. Asi, los grupoé acie-—
loxi se pueden separar por hidrélisis bdsica, p. ej. con al
céxido de metal alealino en un alcanol. Los grupos sililozxi
pueden separarse pér hidrélisis 4cida.,

Tas fénmidas IA y IB an&eriores representan las
formas 5,6~trans y 5,6-cis, respectivamente.

ELl nuevo procedimiento es especialmente Wtil para
la preparacién de 10,19-dihidro-5,6~cis ¥ 5,6-trans-vitemi-
nas D2 ¥y D3 ¥ sus Qerivados sustituidos con 1 —hidroxilo N
con 1K,25~dihidroxilo. ™

La hidrogenacibén de un compuesto de 5,6-cis-vitami-
na D de acuerdo. con el ﬁrocedimiento arriba indicado puede
dar como resultado wna mezcla isdmera de compuestos de 10,194
~dinidro-vitenina D que comprende, por ejemplo, el isdumero

anbi- y el isémero gin- (es decir, el correspondiente com~

puesto de tipo epi-), conteniendo generalmente tales mezclas
une, proporcién mayor del compuesto anti-~. Las referencias

a "sin" y "anti" en la presénte memoria descriptiva Tienen
la intencibn de denobar la configurecidn relative de los
grupos 3-hidroxilo y 1l9-metilo. Andlogemente, la hidrogena-
cidn de un compuesto de 5,6-trans-vitamina D puede dar tam-
bién como resultado una mezcla isémera de compuestos gin- y
enti-, formando generalmente el Ultimo compuesto (9,10-dihi
drovaquisterol) una mayor proporcién de la mezcla., Asi, por

ejemplo, la hidrogenacidén de la vitamina D3 (5,6-cis~) de
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acuerdo con la invencidén puede dar como resultado vna mez-

cla de compuestos de las férmulas:

anti y

mientras que la hidrogenacidén de la 5,6-trans-vitamina D3
puede der como resultado una mezcla de compuestos de las

férmulas:

' ® .
CH? f ‘
H,C
3 \"dj\ H3C
- OH _ -
anti

¥

siendo el grupo R en las fdérmvlas anteriores la cadena late-

ral en la posicién 17 de la vitamina D3.
Mnflogamente, la hidrogenacidn- de la 1X -hidroxi-
~vitamina Dy (5,6-cis) de acuerdo con la invencidén puede dar

como, resultado una mezcla de compuestos de las férmulas:

1 : 23057 . _
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R
CH

CH

HO H
anti y

mientras que la hidrogenacidén de la 5,6-trans 1 -hidroxi-

~vitamina D3 puede der como resultado una mezcla de compues—

tos de las férmulas

CH

<

Ot HO” OH
siendo el gfupo R de la férmula anterior la cadena lateral
de la posicidn 17 de la vitenina DB'

..Los _grupos 1- y 3-hidroxilo en las férmulas ante-
riores pueden estar protegidos, p. ej. como grupos acetoxij;
en los casos en gue se requiere, el isémero snti-, sin embar
£0, se ha encontrado preferible ubilizar la 1K -hidroxi-vi-
temina D sin proteger. El catalizador de hidrogenacién pare-
ce formar un complejo éon el grupo l-hidroxile y conduce e

una reaccidn mucho més lenta ¢ue si el grupo l-hidroxilo es-
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t4 protezido, pero a uma reduccidn mds esterecoespecifica al
isémero anti. Este descubrimiento no alcanza a los compues-
tos de tipo l-desoxi.

51 se desea, las mezclas-de epimeros que pueden ob
tenerse por el procedimiento anterior se pueden separzr de
una menera convencionsl, p. ¢j. por cromatografia, Ko obs-
tante, si se desea, las mezclas de compuestos sin- y anti-
pueden emplearse como tales en aplicaciones médicas o vete~
rinarias cuando no'son esenciales los isémeros aislados in-
dividuales.

El procedimiento de acuerdo con la invencién es par
ticularmente aplicable a la preparacifn del epimero anti- de
la 1 &~hidroxi-10,19-dihidro-5, 6~trans-vitamina D,, siendo
obtenible el ¥Wltino epinero con uvn rendimiento relativamen-
te alto en comparacidn con el dborrespondiente epimero sin-.

Cvuando se desea un compuesto de 10,19-dihidro~5,6-

.| =trens-vitamina D (es decir, un compuesto de 9,10-dihidrota-

quisterol), el correspondiente compuesto de 5,6-trens-vita-

mina D, empleado como material de paritida, se puede preperar,

|por ejennlo, por isomerizacibén del correspondiente compuesto

de 5,6-cig-vitaming D, p.ej. por tratamiento en yodo, prefe-
riblerente en un disolvénﬁé orgénico tal como hexano.,

Los compuestos especificos sigulentes son nuevos y
congtituyen caracteristicas adicionales de la presente in-
vencidn, a saber:

1) epimercs sin- y anti- de 10,19-dihidro-5,6-cis-

-1 X ~hidroxi-vitamina D3, epimero gin- de 10,19~
dihidro-5, 6-trans-1 (X-hidroxi~vitamina D3y ¥ mez

clas de vno o mds de tales endlogos;

2) epfmeros gin- y anti~ de 10,10-dihidro~5,G-cis-
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vy 5,6~trans-1((,25-aihidroxi~vitarina D3 ¥ mege-
‘clas de wio o mis de tales andlogos.

In ensayos realisados con ratas, se ha encontrado
que el cpimero sin- de 1K -hidroxi-10,19-dihidro-5,6-gis-vi-
tamina D3 proporciona un aumento particularmente répiao en
los niveles de calcio sérico, lo cual hace que el compuesto
tenga wn valor particular en la terapéutica médica para el
tratamiento de las cnférmedadés relacionadas con la vitamina
D.. '

La invencidén se exbiende particularmente g tales
compuestos cuando estén separados de los compuestos hidroge-
nados de la vitamina D en los que se han reducido otros en-
laces dobles distintos del grupo metileno C 19.

Se ha encontrado gue los nuvevos compuestos y mez-
clas arriba indicados tienen ventajas préciicas inportantes

sobre los compuestos correspondientes de la vitemina D en

nos susceptibles 2 la oxidacibn y menos sensidles o la des-
hidrétacién alilica catalizada por los 4cidos,

Los nuevos compuestos arriba indicados y las mezclag
de los misilos poseen actividad semejente a la vitamina D y
constituyen por tanto wne nueva clase importaente de materia-
les biloldgzicamente activos capaces, entre otras cosas, de
estliular el transporte del calcio intestinal, la moviliza-
cién del calcio de los huesos, la mineralizecién de los hue-
sos ¥ la formacidn de los hiesos, y ias composiciones far-
macéuticas que conbienen centidades efectivas de uno o méds
de estos compuestos o une mezcla de los mismos v los méiodos
de tratemiento en nedicina humana‘y veterinaria que imnlicen

su adwinistracién comprenden caracteristicas de la presente
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Los nuevos compuestos y las mezclas de los mismos,
en particular aquéllos(as) que tienen vn grupo hidroxilo en
la posicidén 1X , tienen aplicaciones profildcticas & tera-
péuticas importantes en la prevencién o el tratamiento de
enfermedades tales como el raguitismo y la osteomalacia, ¥y
son de valor tanto en el tratamiento de enfermedades que res
ponden a la vibamina D como de otras que son resistentes a
la misma, tales como el hipoparabiroidismo, la hipofosfate~
mia, la hipocalcemia y/o enfermedades de los huesos asocia~
dos, enfermedades renales o insuficiencia renal y tetania
hipocalcémica., Ademds, la actividad de los nuevos cowmpuestos
¥y mezclas, y su rdpido comienzo y terminacién de actividad
similares a los de la 1[{-hidroxi-vitamina D3, 1los hacen de
valor en los casos en que debe evitarse la vitamina D debi-
do a su toxicided acumvlativa y, en particular, en el trata-
miento -de enfermedades tales como el raquitismo resistente
a la vitamina D, la osteodistrofia renal, la esteatorrea, la
cirrésis biliar y otras alteraciones funcionales de la absoxr
cidn, la osteoporosis, la hipocalcemis secundaria y/o las
enfermedades de los huesos procedentes de mal funcionamiento
del higado, los rifiones o el tracto gestrointestinal, y la
hipocalcemia secunderia, la osteoporosis u otras enfermeda-
des de los huesos resulbtantes del tratamiento con esteroides|
tales como corticoides, difenilhidantoina, barbituratos ta-
les como la fenilbarbitona, y medicamentos afines, los cua-
les resulten refractarios a compuestos convencionales tales
como la vitemina D3.

B general, los nuvevos conpuestos y mezclas de los

nismos se pveden adninistrsr nor via parenteral en combine-
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cién con wn vehfculo lfquido inyectable tal como agus esil-
ril exenie de pixdiono:; oleato de etilo estéril exento de
pirégenos, alcohol desnidratado, propilenglicol o una nez—
cla alcohol deshidratado/propilenglicol. Tales composicio-
nes pucden inyectarse por via intravenosa, int?aperitoneal
o intromuscular. Les composiclones inyectables se preparan
prereriblemente en forma de vmidades de dosificacidn, p.ej.
en empollas, conbeniendo ventajosamente cada unidad 0,02 a
200 P& preferiblenente 0,1-200 P&y conteniendé ventajosa-
mente 0,02 a 20<Pg del iﬁgredieﬁte activo; los compuestos

sin- (esto es, epi-) requieren generalmente de 2 a 3 veces

la dosis de los correspondientes compuestos anti-. La dosis

Jnormal para el tratamiento de seres humenos adultos estard

comprendida generalmente dentro del intervalo de 0,02 a 200
J&s preferiblemente de O,1~200ﬁyg vor dfa, utilizdndose las
dosis inferiores dentro de este intervalo, p.ej. de 0,02 a
5 P& preferiblemente de 0,1-2 pg en la profilaxis y ubili-
zéndose dosis mayores, p.ej. 5-50 P& en algunas aplicacio-
nes ‘terapéuticas.

Si se desea, las composiciones farmacéuticas ente~
riores pueden contener vn antioxidante tal como 4eido asedr
bico, hidroxianisol butilado, hidroxitoluveno butilado o hi-
droguinona.,

Los nuevos compuestos y mezclas de los misnos,’pug

den, por ejemplo, emplearse como suplementos de la alimenta

cién o componentes de suplementos de la alimentacién, p.ej.

en combinacidén con otras vitaminas. Tales suplementos de la

alimentacidén o componentes de los mismos pueden contener,

por ejemplo, mezclas de los nuevos derivados de 10,19-dihi-

dro-vitamine D, p.ej. mezclas epimeras de andlogos del tipo
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10,19~dihidro de la 5,6~trans- y/6 5,6-cis-1 K -hidroxi 6 1o

25-dihidroxi-vitamina D3.

Los nuevos compuestos o mezclas pueden, i se desea,
presentarse también en composiciones farmacéuticas administrg
bles por via oral para ima extensa gama de aplicaciones, p.
ej. el tratamiento de cualquiera de las enfermedesdes que res
ponden a la vitamina D arriba mencionadas o, alternativamen
te, cvalquiera de las enfermedades gque responden a la 1o(~hg
droxi~vitamina D —& que son refractarias a la vitamina D con
vencional-, particularmente el tratemiento de larga duracidn
de enfermcdades tales coﬁo la osteoporosis, y aplicaciones
profildcticas tales como preparaciones de vitaminas y de
molti-vitaminas.

Las composiciones administrables por via oral que
contlenen los compuestos nuevos pueden contener, si se desea
uno o mds vehfculos y/o excipientes Tisioldgicamente compa~—
tibles y pueden ser sélidas o liguidas, Las composiciones
pueden tomar cualguier -forma conveniente incluyendo, por
ejemﬁlo, tabletas, tabletas con recubrimiento, cépsulas, pag
tillas, suspensiones acuoses o aceitosas, soluciones, enul-
siones, jarabes, elixires y prodvctos seéos adecuados para
recongtitueidn con agua o'éon otro vehiculo 1lfguide adecua-
do antes de su empleo. Ias composiciones se preparan prefe-
piblgménte en forma de unidades de dosificacidén, conteniendo
cada unided veniajosamente 0,02 a 20 pg, preferiblemente 0,2
péss més preferiblemente 0,5-5 s del compuesto nueve, Las
tabletas y cépsulas que contienen los compuestos nuevos pue-
den, si se desca, conbtener ingredientes conveﬁcionaleﬂ tolen
como . oentes aglubtinentes, por ejemplo jarave, goma ardhigea,

gelatina, sorbita, trogacanto o polivinil-pirrolidone; cor-
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gas, por ejemplo lactosa, azlcar comim, almidén de maiz; fos
fato de calcio, sorbite o glicocola; 1ubriéantes, POr ejen-~

plo estearsto de magnesio, talco, poliefilenglicol o silice;
desintegrantes, por ejemplo almidén de patata; o agentes hu-
mectantes aceptables tales como lauril-sulfato de sodio. Las
tabletas pueden recubrirse de acuerdo con métodos bien cono

cidos en la téenica,

Las composiciones lfguidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspensi&n, nor ejemplo
Jjarabe de sorbita, meﬁilicelulosa, jerabe de glucosa/azdcar
comin, gelatina, hidroximetilcelulosa, carboximetilceluloss,

gel de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogena—

jo N

a8, agentes -emulsificantes, -por ejemplo lecitina, monoolea~
to de sorbiftdn o goma ardbige; vehiculos no acuosos, 1los
cvales pueden incluir aceites comestibles, por ejemplo acei-
tes vegetales tales como acelite de cacaluete, aceite de al-
nendrea, aceite de coco fraccionado, ésteres aceitosos tales
corro polisorbato 80, propilenglicol, o alcohol etflico; ¥y
agentes de conservacifn, nor ejemplo p~hidroxibenzoaios de
netilo o propilo o &cido sbérbico. Las composiciones liguides
pueden encepsulerse convenientemente en, por ejemplo, gela—
tina para dar un producto en forma de vnidad de dosificacidn
Las composiciones de la invencidén pueden contener
otros ingredientes terapéuticanente Uiiles tales como sales
de calcid‘(p.éj. el 1abtato; lactato de sodib, fosfato, glu
conato o hipofosfito) y/o sales de otros elementos traza
eéenciales tales como magnesio,'manganeso, hierro, cobre,
zinc y yodo, y/o otras vitaminas tales como vitemina A, vi-
tamina By, vitemina 3., nicotinanida, 4cido pantoténico o

sales de los mismos, p.ej. la sel dée calcio, vitvamina BG’
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v;ﬁamina B,y fcido félico, vitamina G y vitamina B, Ias
preparaciones muliivitaminices que incorporan los nuevos con
puestos pueden formularse de una manera andloga 2 tales pre-
paraciones de V1Lam1na~ empleando compuestos convencione 2les
de vitamina D hidrogenalda en la posicidén 1. Dependiendo de
su modo de utilizacidn propuesto, las éomposiciones ﬁueden
contener también, por ejemplo, vn esteroide (p.ej. wn este-
roide anﬁi—inflamatorié) $el como prednisona o betametasona
o wn eatrédgeno (p eg. metilestilbestrol, L7& -etinil-estra-
diol, estrona, estra dlol, eutvlol ¥y estrdgenos de equino con
jugados),

La actividad de 105 nuevos compuestos hace que los
mismos sean también adecuvados para administracidén rectal, y
las composiciones farmacéuticas para este fin, que contie~
nen por ejemplo, une dosis efcttiva de los nuevos compuestos

en mezcla con wne base de supositorios convencional tal co-

1o mantecs de cacac v otro glicérido, caen dentro del alcan-—

3

ce de la invencidn.
’ Como se ha indicado arriba, puede ser ventajoso in
corporar un embioxidente, por ejemplo dcido ascdrbico, hi-
droxienisol tutilado o hidroquinona en las composiciones de
la invencién para mejorar su vida de almacenam:cnto.

Los ejemplos que siguen ilusiren la prescnie inven
cidn: ‘

Bienmlo 1l: Hidrogenacidn de la Vitemina Dﬁ

o

Una solucién de cloruro de tris(trifenilfosiin)ro-

dio (925 mg) en etenol (35 ml)/benceno (35 ml) se agité en

atmésfera de hidrégeno dursnte 30 minutos. Se afindid des-

pués la vitamina D (384 ng), y se continué la hidrogencceidn

durante 140 minutos, durante cuyo tiempo fue consumido por
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1 el substrato aproximadamente 1 mol de hidrdgeno. Se separd

luego el disolvente a presidén reducida, se triturd el resi-
duo con cloruro de metileno, se filiré y el filtrado rojo in
soluble se lavdé dos veces conm pequefies cantidades de cloruro
de metileno. Loé filtrados reunidos se evaporaron a sequedad
Y se sometieron a cromatografis para dar dos product&s: el
producto principal, esto es, el eplmero anti- de 10,19-dihi
dxo-5, 6~cis-vitamina D3 (292 mg) era wn aceite amarillo pé-
lido con R ligeraﬁente mayor que el del material de partida
(vitamina). Para su Earactcrizacién, este material se traté
con cloruro de-pera-nitrobenzoilo (200 mg) en piridina seca

(2 ml) évrante 48 horas. Se afiadié una porcién adicional de

"| 100 mg del cloruro de-dcido al cabo de 24 horas., El tratamier

vo con zguva y la cromatograiia dieron el para-nitrobenzosto,
que cristelizé en acetona/mebailol, punto de fusidn 55-60¢.
Uv)'n:ei:/: éter 237 (&€ =32.300), 243 (&= 42,500), 250,5 (E=

’
76,22; H, 9,22; M, 2,61; encontrado: C, 76,54; H, 9,18; N,
2,687, El producto hidrogenado menos impox"l;ante; esto es;

el epinero sin de la~10,19—dihidro—5,G—gig—vitayina D3_(71
mg) con uvn Re ligeramente nenor que la viltanina, se traté de
la misma manera pare der un para~nitrobenzoato; punto de fu~
sién 143-144,592. UV}"méxf éber: 236,5 (& =30.200), 243 (§'¥
43.000), 251 (& =53.200), 260;5 (&€= 43.600). Mdlisis: Cyy
H@HO4 requ?ere: ¢, 76,22; i, 9,22; I, 2,61:; encontrado:

¢, 76,46; H, 9,22; H, 2,76

Ejemplo 2: Hidrogenscidn de 5,6-trans-vitemina D,
]

A una solucidn de vitemina D3 (750 mgz) en hexano (20
ml) se aiiadid yodo (2 mg). Despuds de amitar durente 1 hore

a 2092, la solucidn se lavdé con tiosulfaio de sodio acuoso, ¥
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con agua, y se secd sobre sulfato de sodio. Después de la
separacién del disolvente, la cromatografia proporciond la
Srans-vitanina D3 (460 mgz),

Una mezcla de 5,6-frang-vitamina bB (400 mg) y cloru
ro de tris(trifenilfosfin)rodio (1,0 mg) en benceno (35 ml)/
etanol (35 ml) se hidrogend éomo en el Ejemplo 1. Después de
un “frateriento como el del Ejemplo 1, el material sc sometid
a cronatogralfia para dar dos productos en cantidades aproxi..
madamente ig.ules..El producto menos polar, esto es, el epl-
mero gin- de la 10,19-trons-vitamina Dy (10-epi~dihidrota—
quisterol, 193 mg) tenfa las constanles fisicas siguientes:
UVA 4 242 (0,86), 250,5 (1,0), 260 (0,67), siendo las ci-
ffas entre paréntesis absorciones relativas. EL tratamiento
de este producto con cloruvro de para-nitrobenzollo como en
el Ejemplo 1 didé un para-nitrobenzoanto, punto de Tusién 45-

~60&, que solidificé y fundié de nuevo a 79-802, Anslisis:

“ 034Hﬁ9NO4.» Requerido: C, 76,22; H, 9,22; W, 2,61 . Zncon-

trado: G, 76,35; H, 9,06; 1, 2,617,

El segundo producto de hidrogenacién, que era idénti-

co en todos los aspeclos al 9;10-dihidrotaquisterol (esto es,

el epfmero gnti- de 10,19-dihidro-5,6-trens-vitanina D3)

trons

-

(203 ng) era ligeranente menos polar que la vitamina de PO~
tida,

Ejemplo 3: Bidrogenacidn del diacetato de 10(-hidroxi-vita-

mina D,
m—————

Diacetato de 1 X-hidroxi-viteming D3 (22 mg) en eta-
nol (4 ml)/venceno (4 ml) que contenfa cloruro de trig(trife
nilfosfin)rodio (42 ng) se hidrogend cormo en el Bjemplo 1.
Después de un tratamiento como el del Ijemmlo 1, el resicuo

gse somebid a cromabografia en placas de capo delgada nara

17 23057 _




10

15

20

25

30

~hidroxi-5,6~cis-vitaming D3. Los productos principal y me-

‘mg) con yodo en-hexano como-en el Ejemplo 2. El-tratemiento

| menos importante.y menos polar, diacetato de 1C-epihidro-1x -

lofa nam. 23057 U
dar dos productos como en el caso anterior. Bl producto prin
cipal y més polar (18,5 mg) tenia UVA .. 236,5 (0,64), 342,]
(0,88), 251 (1,00), 260,5 (0,67). El producto menos impor-
tante (4,2 mg) tenia UV/lmé,x 236 (0,65); 242 (0,88), 250,5
(1,00), 259,5 (0,68). E1 coeficiente de extincién de cada
uno de ellos a 251 nm era aproximsdamente 40.CC0, Los pro-

ductos prinecipal y menos importante eren,respectivamente,

los epimeros anti- y sin-del diacetato de 10,19-dihidro-1K -

nos importante, respectivamente, se hidrolizaron para dar
los derivzdos de dihidro-vitemina libres por tratamiento

con 0,5% de KOEi en metanol a 2C¢ durante 2,5 horas.

Ejemplo 4: Isomerizecidn de 1&-~-hidroxi-vitemina D} a Qiace~|

tato de 5,6-trans-1l K-hidroxi-vitaning D, € hi~
o

drozenscidn del mismo

Se traté diacetato de lb(—llidroyzi~vitamina.D3 (55

como en el Ejemplo 2 di6 el diacetato de 5,6-trans-lo{-hidrof
xi-—vn::bamina D3 (30 mg) A ngx 213 nn. Este material, disuelto
en etanol (5 ml)/benceno (5 ml) que contenia cloruro de trisl
(trifenilfosfin)rodio (6C mg) de hidrégeno como en el Ejem-
plo 1. El producto principal y mds polar, diacetato de 1¢ ~

-hidroxi~dihidrotaquisterol (17 mg), se separd del producto

~hidroxi-dihidrotaquisterol (10 mg). Por hidrélisis con KOE/
netanol como arriba, el diacetato principal proporciond 1&-
~hidroxi 9,1l0-dihidrotaquisterol (es decir, el epimero anti-
de 10,19-dihidro~5,6~trang-1 K -hidroxi-vitanina Dé), de
punto de fusidén 175,5-178¢, °<D +712, idéntico al material

auténtico. El producto menos importante, en la hidrdlisis,
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el epfmero sin- de 10,19-dihidro-5,6-trans-1 ol-hidroxi-vita~
ming Dy como un oceite no cristalino, UVA gy 237 (0,65)
243,5 (0,86), 251,5 (1,0), 261 (0,67) '

Ejemplo 5: Hidrogenacidn de 1 &,25-dihidroxi-vitamina D3

Una solucién de 1&,25~dihidroxi-vitamina D3 (128
ng) se traté con yodo como en el Ejemplo 2, Deépués de 20
minutos, a la temperatura ambien‘te,. la reaccidn se continud
como en el Ljemplo .2. No fue pogible separar los isb6meros
cis y *Erans de lg vitamina por cromatografia; sin embargo,
la cristalizacién en cloruro de metileno seguida por dos
eristalizaciones wlteriores en éter proporciond la vitemina
5,6-trans (22 mg), UV;lméx 273 nm. Este material en etanol
(5 ml)/benceno (5 ml) que contenia cloruro de tris(trifenil-
fosfin)rodio (1 mg) se hidrogend como en el Ejemplo 1. Un
tratamiento como en el Ejemplo 1 proporciond como producto
prineipal.y. mds polar el 1&X,25-dihidroxi 9,10-dihidrotaquis
terol (esto es, el epimero gi:_i_— de la 10,19-dihidro-5,6-
~trans-1 X , 25-dihidroxi~vitamina D3) junto con un producto
menos polar, 1& ,25-dihidroxi 10-epi-9,1C-dihidrotaquisterol
(esto es, el epimero gin- de la 10,19~dihidr.o-5,6—-j_r_q_n§-lo( .
25-dihidroxi-vitamina Dy).

Dienplo 6: Hidrosenacidn de 5,6~trans-1 ~hidroxi-vitanina D3

5,6=-Trans-1 K~hidroxi-vitanina Dy (41 mg) en ben—
ceno (8 cm3) y etanol (8 cm3) que contenia cloruro de tris-
~(trifenilfosfin)rodio (1,05 equivalentes moleculares) se
expuso & hidrdgeno durante una noche con agitacidén., Un lra-
temiento como en el Ejemplo 1 proporcioné 35 mg del enimero
m—- de 10,19-dihidro-5,6-trans-1X ~hidroxi~vitanina ’D3

(10~hidroxi-9,10-dihidrotaguisterol) junto con 8-145 del
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epimero sin-.

Los Ejerplos que siguen ilustran composiciones fax
macéuticas o veterinarias de acuerdo con la invencién. A no
ser que se indique otra cosa, las referencias a 1X -hidroxi-
-10,19-dihidro-vitenina D3 vy 1,25~dihidroxi~10,19~dihidro-
~vitemina D3 se refieren a uno cualquiera de los epimeros

sin- y anti-~, cis- y trans-, o a mezclas de ellos. Cuando se

especifica la 1 ~hidroxi-10,19-dihidro~vitamina Dy, puede
reemplazarse asl pof 1,25-dihidroxi-10,19-dihidro~-vitamine
D3.
Ejemplo 7

Comoosiciones adninistrables nor via oral

(a) Cépsulas ‘

Se disuelve 1 ~hidroxzi-10,19-dihidro-vitanina D3
en aceite de cacahuete estéril de bajo contenido de perdxi-
dos, que contiene 0,1% peso/peso de hidroxianisol butilado
corio antioxidante para dar une solucién con una concentraciéﬂ
de vitamina de 40 Pg/ml; Porciones de 1/4 ml de la solucidn
resultente se encapsvlan en gelatina por técnicas convencio-
neles.,

Dosis, 1-2 cédpsulas vor dia.

Se prepararon tambidn cédpsulas por el método an-

terior, con soluciones que contenfen 2,0 yg/hl y 4,0vpg/m1

respectivamente de la 1% -hidroxi~10,19-dihidro-vitamina D3.

(b) Prevaracibn tri-viteminica

Se prepaeran tabletas que compréndén los ingredien~
tes sizuientes por técnicas convencionales:

Vitamina A ' 4,000 unidades U.S.P.

Vitamina C 75 ng ‘

1 X~-Hidroxi~10,19-dihi~
dro-vitasine D3 i 0,21 153
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La preparacién puede contener tambidn opcionalmen~
te 1 mg de fldor como una sal de fluoruro fisiolézicamente
compatible,

Dosis: 1 Fableta por dia,

(¢) Preparscibn deca-vitaminica (para uso de adultos)

Se preperen por téenicas convencionales tabletas

gue comprenden los siguientes ingredientes:

Vitamina A 25,000 vnidades U.S.P.
Vitamina Bl ' 10 mg
Vitaming Bz 10 mg
. Vitamina Bg 5 mg
.Vi'bamina'Blz _ 5 ps
Vitamina C 200 mg
1 -Hidroxi-10,19-dihi-
dro-vitamina D3 - 0,2-1 pe
Vitaminag B 15 U.I1.
Pantotenato de caleio 20 mg
Nicotinamida . 100 mg

Las tabletas pueden contencr también opcionclmen—
te 1 mg de fldor como une sal de fluoruro fisiocldgicamente
compatible y/o un complejo mineral que comprende los clemen~

tos siguientes on la forma de sales fisiollgicamente .compati

bles:
Cobre ; 2 mg
" Yodo ‘ . 0115 ng
Hierro 12 mg
Magnesio 65 mg
Hanganeso ' 1 mg
Zine _ 1,5 mg

Dosis: 1 tableta por dia.
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Ejemnlo 8

Composicidn de vienso para aves de corral

Se disuelven 40 pg de 1(-hidroxi-10,19-dihidro-
~vitamina D3 en etenol (160-500 ml) y la solucién resultan-
te se convierte en una suspensién espesa con 2 Kg de piedra
calize molida. Se separa luego el etanol a pfesién reducida,
con agitacidn de la suspensidén espesa, y el sélido resultan~
te que contiene taquisterol sé efiade a un pienso para aves
de corral a una dosis de .20 g por kilogramo de pienso.

Si se deses, puede emplearse una mezcla e com-—
puestos de 10,19~dihidro-vitamina D en la composicidn arri-
ba indicada, Tales mezclas pueden comprender, por ejemplo,

una mezcela de compuestos cis~ y trans- asi como mezclas epi-

neras de tales compuestos.
- AN

Composiciones de pienso para ganado pueden formu-

large de ung manera similar al pienso para aves de corral

‘| anterior.

20 pg 1 ¥X-hidroxi-10,19-dihidro-vitamina D 3
100 ml aceite de cacahuete
100 mg hidroxitolueno butirado
5 g prednisolona USP micronizada’
..Los componenteswantériores se mezclanién,unlhomé—

genizador de alta velocidad y se introducen en 1000 cépsulas

{de gelatina de 0,1 ml, cade una de las cuales contiene 0,C2

pe del compuesto de vitamina D3 ¥ 5 mg de esteroide. Se ad-
ministrarén de 1 a 4 cdosulas disrviamente,
Pueden prepararse composiciones similares reempla-

zando la prednisolona por 0,6 g de betametasona.
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Ejemplo 10

20 pg de 1% ~hidroxi-10,19-dihidro-vitamina D,
109 ml de'aceite de cacahuete
100 mg de hidwoxitolueno butirado

20 mg de 17X -etinilestradiol

Los componentes anteriores se mezclan en un homo-
genizador de alta velocidad y se introducen en 1000 cdpsules
de gelatina de C,1 ﬁl, cada ung de las cueles contiene 0,02
vz del compuesto de vitamina D3 t 0,02 mg de esteroide. Se
adninistrardn de 1 a 3 cdpsulas diariamente,

Ejemplo 11

Céosulas -

g

Se prepéraron cépsules como en el Ejemplo 4, cada
wna de las cuales contenla: |
0,25 pg de 1K ~hidroxi~10,19-dihidro-vitanina D3

- -0;25-mg de-etil-estilbestirol
0,01 ng de hidroxit&lueno butirado
0,1 ml de aceite de cacahuete
- Se administrarédn de 1 a 4 cépsu}as diariamente.
Eiexolo 12
Tabletas

Se disolvieron 0,67 mg de 1X-hidroxi-10,19-dihi~

_|gro-vitamina D3 ¥y 0,1 g de hidroxitolueno butirado en 5 ml

de etanol y se afiadieron 5 g de lactosa. Se separd el disol-
vente, y se mezclé el polvo con

192,75 g de lactosa

1,0 g de 4eido estedrico

1,25 g de estrégenos de equine conjugzdos USP

y se comprixid en 1000 tabletas de 200 mg. Se administrerdn
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de 1 a 3 tabletas diariamente.

RETVINDICACICRES

Los puntos de invencidn propis y nueva que se pre-
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en.Espaﬁé, por'VEINTE afios, son ]os que Se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para la preparacidn de deri-~
vados de 5,6-cis- ¥y 5,6-trans-10,19-dihidro-vitamina D que

comprende hidrogenar un compuesto correspondiente de vitemi-

na D en presencia de un catalizador de metal de transicidn

homogéneo coordinado con ligandos, con lo cual el grupo me-
tileno C 19 del compuesto de vitamina D se convierte en un
grupo metilo.

22,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 12 en el que dicho metal de transicién es rodio o ru-
tenio.

39;- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
cién 12 en el que el metal de transicidén se emples en la for
ma de una sal del mismo. »

48,~ Un‘procedimiento de acuerdo con ld reivindiég
cién-12 en el que el metal de transicidn contenido en el ca-
talizador estd coordinado con l;gandos de fosfinae trisusti-
tuida.

58,~ Un procedimiento de scuerdo con la reivindica~
cidn 42 en el que dichos ligandos de fosfina son ligandos de

trifenilfosfina.
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cacidén 12 en el que dicho cateligzador comprende cloruro de
tris-(trifenilfosfin)-rodio,

78,~ Un procedimiento de acuefdo con la reivindi-
cacidén 1% pars la preparacidn de.deriVados de 5,6~cis~y 5,6~
~trans-10,19-dihidro~vitemina D que tienen una cadena late-

ral en la posicidn 17 de la férmula

; y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, repre-

donde R
sentan cada uno dtomos de hiirdgeno o grupos hidroxilo o hi
droxilo protegido, o formen juntos uvn enlace cerbono-carbono

o un grupo epoxldicoe; R3 y RS, que preden ser iguales o di~

grupo hidroxilo o hidroxilo pfoﬁegido; y RAr representa un
dtomo de hidrdgeno o un gruvo metilo o etilo,

8,.. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 78 para la preparacidn de derivados de 5,6-cis- ¥
5,6-trans-10,19~dihicro~vitamina D que contienen un grupo
hidrozilo o hidroxilo protezido en la posicidn 3.

98, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn T8 para la preparacidn de derivados de 5,6-cis~- ¥
5,6-trans-10,19-dihidro~-vitamina D que contienen un grupo
hidroxilo o hidroxilo protegido en la posicidn 1¥ .

102,~ Un procedimicnto de acuerdo con la reivindi-
cecidén 8% para la preperacidn de 5,6-ciz- v 5,0-trans-1C,19-

~Adihidro~vitanina Dp y -vitamina D3.
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112,~ Un procediniento de acuérdo con la reivindi-

cacn",dnrgg para la preparacidén de 5,6-cis- y 5,6-%trans~ 10,194
~dihidro-1 «{ ~hidroxi-vitamina D2 ¥ =vitamina D3.

122,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacién 72 para la preparacién de 5,6-¢is~ y trans-10,19-di-

hidro-1 ¥, 25-dihidroxi-vitanina D, y - vitamina Dy.

132,- Un procedimiento de acuerdo coﬁ la reivindi-
cacién 1% en el que el derivédo de Qitamiﬁa D resultante com
brende una mezcla de epimeros sin- y gnti- que se separan
subsiguientemente.

148,~ Un procedimiento para lé preparacidn de de-
rivados de 5,6-cis- ¥y 5,6—j§gg§~10,19~dihidro-vitmnina D,

Tal y cono se ha descrito en la Hemoria que ante-

Esta Memoria consta de VEINTISEIS hojas escritas
2 mdguina por una sola cara,

Madrid, g7, UN19T7

L]

*Fernan
Por Pader.
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