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ES 2366 077 Al

DESCRIPCION

Compuestos quirales, procedimientos de obtencién y uso.
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se ubica en el sector de la biotecnologia, en concreto en el de la sintesis de proteinas y mas
en concreto en un nuevo procedimiento de sintesis de andlogos de tipo Gémini de la Vitamina D3. Se describen unos
compuestos quirales que sirven de nuevos precursores para la sintesis de dichos andlogos, y su método de obtencion.
Estos precursores permiten la obtencion rdpida de todos los andlogos de tipo Gémini descritos hasta la fecha, algunos
de los cuales ya estan en fase de ensayos clinicos para el tratamiento de diversas enfermedades asociadas a la falta de
dicha vitamina, como el raquitismo.

Antecedentes de la invencion

La vitamina D es un heterolipido insaponificable del grupo de los esferoides. Es una provitamina soluble en grasas
y se puede obtener por transformacién del colesterol o del ergosterol propio de los vegetales con las radiaciones
solares.

La vitamina D es la encargada de regular el paso de calcio a los huesos. Por ello si falta los huesos empiezan a
debilitarse y a curvarse ocasionando malformaciones, osteomalacia y raquitismo, ademas de otros desérdenes. Ademas
representa un papel importante en el mantenimiento de érganos y sistemas por medio de la regulacién de los niveles de
calcio y fésforo en sangre, promoviendo la absorcién intestinal de los mismos a partir de los alimentos y la reabsorcién
de calcio a nivel renal. Con esto contribuye a la formacién y mineralizacion dsea, siendo esencial para el desarrollo
del esqueleto.

La Vitamina D es una pro-hormona, no tiene actividad hormonal por s{ misma, pero se convierte en la hormona
activa 1@,25-(OH),-D a través de un mecanismo de sintesis muy regulado. Su produccién en la naturaleza requiere
de la presencia de rayos UV. La forma activa de la vitamina es el calcitriol que se sintetiza a partir de vitamina D2 6
D3 por hidroxilaciones en el higado y en los rifiones. Como resultado de su actuacién, se produce el mantenimiento
mencionado de los niveles de calcio y fésforo en los huesos y en la sangre con la asistencia de la hormona paratiroides
y calcitonina.

Sin embargo, el calcitriol exégeno es toxico.

El andlogo de la vitamina D llamado Gémini, con una cadena lateral doble y descrito por Uskokovic y colabora-
dores, es cabeza de serie; es decir, prototipo importante a partir del cual se disefian otras estructuras relacionadas. Los
andlogos Gémini de la Vitamina D3 deben su importancia precisamente a que son menos téxicos que el calcitriol y
presentan actividad frente a una amplia variedad de enfermedades (Uskokovic, M. R. et al. Molecular Pharmacology
2003, 63, 1230-1237; Bury et al. J. Cell. Biochem. 2001, 36, 179-190.; WO 9849138). Recientemente se ha conse-
guido aislar el complejo formado por el dominio de unién a la hormona del n-VDR y el calcitriol y se ha analizado
mediante Rayos X. De manera que si se asume que la conformacién activa es la misma que la encontrada en el estado
cristalino, se podria disefiar una nueva generacion de analogos de vitamina D biolégicamente activos capaces de in-
ducir la diferenciacién celular o de inhibir la proliferacion de células cancerosas, pero sin los efectos hipercalcémicos
del calcitriol. La presente invencion describe la sintesis enantioselectiva de precursores no solo de Gémini si no de un
gran abanico de andlogos de Gémini.

Existe un gran ndmero de publicaciones que describen ciertos precursores de estos andlogos de Vit. D3.
La solicitud W0O2008034908 describe procedimientos de sintesis y uso de derivados de la Vitamina D3, y en

particular para evitar adhesiones de cirugia postoperatoria. Describe la obtencién del precursor éster etil 5(R)-((3aR,4S,
7aR)-4-acetoxi-7a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-inden- 1-il)-hex-2-E-enoico.

"'“O ap—
(E10),POCH,COLEL, THF
LIHMDS .

OAc 82% QAc

EtO
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Y en el ejemplo 2 se describe la obtencién de un compuesto gémini a partir de un compuesto de partida con cierta

similitud a los de la presente invencion, reaccion que responde al esquema siguiente;

' t : B0, ! ' S o
OS5 CH 3 )1-Bu OSI(CHy)t-Bu
También se describen las reacciones siguientes:
, O L P
iflt(l%,__f/‘i:" B {,1«
§ - f; P
k‘x.‘ ’i T e j el e
e el L 1l ~ e
L N "0SiMey il | Ton
- e i . A
~ ”\!«"' AN P N
{ | BuyNF 1 N,
i K N ] |
n'\\If’"F}Mh“““‘”'(f r[}{}‘ a\"“nm]/"/k ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ /
0OS8iMest-Bu OSiMest-Bu
L‘,..H “Uon TOSIMes
P \’ ¥, t-BuMe, SiCl
[ imidazole
“~ ﬁL o ’ CHaClo
OSiMext-Bu OSiMent-Bu -

Y en particular la sintesis de 1,25-Dihidroxi-20S-20-(4-hidroxi-5,5,5-trideutero-4-trideuterometil-pentil)-23-ine-

26,27-hexafluorocholecalciferol, segtin el esquema siguiente:

.. ~O5iMet-Bu

OSiMGQPBU

e w,,,.‘OSiMeszu

OS5iMept-Bu
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Sin embargo, estos compuestos de partida se diferencian completamente de los de la presente invencién en que
s6lo permiten obtener un nimero muy restringido de andlogos gémini limitdndose a cadenas laterales sencillas de poca
reactividad.

La solicitud US2009009140 describe otros precursores también semejantes, que responden a las formulas
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H
O
\/O
-H OH 6]
W

OS1Meat-Ba

O Il
UsiMest Bu
H .\“\ll

OSiMest-Bu

Estos precursores de nuevo no son nada versitiles y dan origen a un nimero muy limitado de andlogos Gémini.
En general ésa es la limitacion de los compuestos que obtienen en la técnica por distintos métodos, también en las

publicaciones que se mencionan a continuacion.

La solicitud WO2006117684 describe el uso de derivados Gémini de la Vit. D3 para el tratamiento de osteoporosis

OSiMest-Bu

Sl

OSiMe-Bu

y hiperparatiroidismo. En ella se describe la ruta de sintesis del compuesto 11 a partir del compuesto 7

\L NG
L

OSlMczt-Bu
7

\h’%‘\/ob’h’("f'g u

USI“C;\ Bu
11
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La solicitud US20070054887 describe precursores de la Vit. D3 con la misma estructura en los anillos que los
compuestos de la invencidn, siendo los mds proximos la siguiente serie de estructuras
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La solicitud US 6,030,962 describe un procedimiento para la sintesis de andlogos de la vitamina D que presen-
tan dos cadenas laterales idénticas, los primeros andlogos llamados tipo Gémini. El compuesto se obtuvo segin la
secuencia siguiente:

[T (@ S11 4 [N ¢ Ok
|
9

Lt C R N0 e Bty i) B s s.f)
v ¥

3(9) OH

Feltutt HSicr
Vil

El antecedente mds cercano de la técnica es la solicitud WO 2004/098522 A2, que describe la preparacion de
varios andlogos tipo Gémini en un sentido mds amplio, sin necesidad de que las dos cadenas laterales sean idénticas.
El inconveniente de este método es que, ademds de ser muy poco versitil en la preparacién de andlogos Gémini, la
separacion de las mezclas de los productos que se obtienen es muy poco eficiente. El procedimiento de obtencién
responderia al esquema siguiente:

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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Los compuestos de partida mas semejantes a los de la invencion descritos por esta publicaciéon responden a las

férmulas
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COOMe

CaONe

TBDMSO

TBDMSO
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O bien, el compuesto

TMSQ

Los métodos de sintesis de la técnica presentan el inconveniente general de que son poco flexibles. La separacion
de las mezclas de diastereoisomeros para obtener los compuestos enantiomericamente puros es dificil y hay que
realizarla mediante HPLC con rendimientos pobres. Los inventores han desarrollado un método de obtencién mas
versdtil, enantioselectivo y que permite acceder a muchos mas andlogos de tipo gémini sin necesidad de utilizar
métodos de separacion por HPLC al tratarse de rutas independientes, lo cual supone una ventaja tecnoldgica definitiva
sobre la técnica.

Descripcion de la invencion

La presente invencidn son los compuestos quirales de férmula 1y 2

en los que R; y R, son de forma independiente Hidrégeno (H*) o un grupo protector del alcohol, preferiblemente
trimetilsililo (TBS), y R; es un grupo alquilo, preferiblemente metilo.

En la presente solicitud se entiende por “grupo protector del alcohol” a aquel grupo o reactivo quimico que in-
duce una modificacién quimica del grupo alcohol de los compuestos 1 6 2 donde se introduce, con el fin de obtener
quimioselectividad en la reaccién quimica subsecuente.

En la presente solicitud se entiende por andlogos Gémini de la vitamina D3 a aquellos andlogos de dicha vitamina
D3 que presentan dos cadenas laterales no necesariamente idénticas, unidas al carbono Cy,.

Los compuestos de férmula 1 y 2 representan el aspecto mas relevante de la invencién, ya que a partir de ellos
se pueden obtener un nimero practicamente infinito de andlogos de vitamina D3 de tipo Gémini por procedimientos
estandar y conocidos de la técnica.
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Otra realizacién de la invencidn es el proceso de obtencion de dichos compuestos 1 y 2. De forma esquematica,
a partir de la cetona de férmula 3, facilmente asequible a partir de la vitamina D2 (Ferndndez B et al. “Synthesis
of hydrindan derivatives related to vitamin D” J. Org. Chem. 1992, 57, 3173), se sintetizan los alcoholes alilicos de
férmula 10 y 11, que por transposicién de Claisen dan lugar a la formacién de los esteres de férmula 1 y 2, objeto de

la presente invencion.

| OR,
-OH
OR, 10
R,0 I
IOH
ORy

Esta dltima etapa, la transposicién de Claisen de los compuestos 10 y 11, es la mas novedosa del procedimiento.
De forma que una realizacion de la invencién es un procedimiento que comprende la etapa de hacer reaccionar los
compuestos de férmula 10 u 11 con ortoacetato de trialquilo en presencia de acido trimetilbenzoico (TMBA) catalitico,
para preparar respectivamente los compuestos de férmula 1 y 2. En una realizacién preferible, dicho ortoacetato de
trialquilo es ortoacetato de trimetilo.

OR,

R,0

OR;

/

OR,

1OH

1OH

11

R3O\{/(3R3

TMBA

R3O+5R3

TMBA
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A partir del compuesto de partida, la cetona de férmula 3, el procedimiento de la invencién comprende la sintesis
completa de los compuestos 1 y 2. De forma que otra realizacién de la invencion es un procedimiento que comprende
las siguientes etapas:

Fosfatacion de la cetona de férmula 3 en presencia de acetato de 2-dietoxifosforiletilo para preparar el compuesto
de férmula 4, preferiblemente en presencia de hidruro sédico y etanol y preferiblemente a temperatura de 70°C;
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Reduccién del compuesto de férmula 4 en un disolvente polar, preferiblemente diclorometano, para preparar el

Q 9Q 0
EtO” i QJ\OEt
OEt | OEt
OR; or 4
1

compuesto de férmula 5;

Seguidamente se hace reaccionar el compuesto de férmula 5 en medio oxidante, preferiblemente peréxido de
terciobutilo, en presencia de VO(acac), en un disolvente apolar, preferiblemente tolueno, para preparar el compuesto

de férmula 6;

OR,

OR;

o
OH
4 OR, °

OH

VO(acac),

10
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Y se hace reaccionar el compuesto de férmula 6 con un nucleéfilo, preferiblemente difenilfosfina (HPPh,) y pre-
feriblemente a 0°C, en presencia de n-BuLi y yodometano para preparar el compuesto de férmula 7.

HO

OR,

Para el caso en que se desee obtener el compuesto de la invencién de férmula 2, ha sido necesario cambiar la este-
reoquimica del doble enlace del compuesto 5 y obtener el compuesto de férmula 7. De forma que, una vez cambiada
la estereoquimica del doble enlace del compuesto 5, ya se dispone de los dos compuestos quirales de férmula 5y 7
de forma independiente. El procedimiento seguird ahora los mismos pasos a partir de cada uno de estos reactivos de
féormula 5 y 7 segiin se desee obtener uno u otro de los dos compuestos enantioméricamente puros de la invencién
representados por las férmulas 1y 2.

De forma que el siguiente paso del procedimiento de la invencién es proteger el grupo alcohélico de los compuestos
de férmula 5 6 7 en un disolvente polar, preferiblemente diclorometano y preferiblemente en presencia de imidazol,

para preparar los compuestos de féormula 8 y 9 respectivamente;

OR;

HO

OR,

OH

OR,

R,O

11

OR,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2366 077 Al

Seguido de hidroxilacién alilica de los compuestos de férmula 8 6 9 en medio medio oxidante, preferiblemente
perdxido de terciobutilo, en un disolvente polar, preferiblemente diclorometano y preferiblemente en presencia de
oxido de selenio como catalizador, para preparar los compuestos de férmula 10 y 11 respectivamente, y

| OR, /| OR,
1OH

OR; OR,

R,O R,0

OR, 9 or, 1

hacer reaccionar los compuestos de férmula 10 u 11 con ortoacetato de trialquilo, preferiblemente ortoacetato de
trimetilo, en presencia de 4cido trimetilbenzoico (TMBA) catalitico, para preparar respectivamente los compuestos de
férmula 1y 2.

Los compuestos 10 y 11 resultan respectivamente en los compuestos enantioméricamente puros de la invencién de
férmulas 1y 2 gracias a la transposicién de Claisen descrita anteriormente.

La realizacion mds preferible de la invencidn es el uso de un compuesto enantioméricamente puro de féormula 1 6
2, o de sus formas activas, como precursor para la obtencién de andlogos de tipo Gémini de la vitamina D3.

Con la intencién de mostrar la presente invencién de un modo ilustrativo aunque en ningtin modo limitante, se
aportan los siguientes ejemplos.
Ejemplos
Ejemplo 1
Obtencion de acetato de (E)-etil 2-((4S,7aS)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- 1 H-inden- 1 -iliden)

0 0 0

1]
EtO'F']\)J\OEt

OEt f~ COEt

EtONa, EtOH
70°C

0TBs
oTBS

Se afiadi6 una disolucién de NaOH (60%, 4,5 g, 113 mmol) en EtOH (70 ml) a una mezcla de cetona (3,2 g,
11,3 mmol) y acetato de 2-dietoxifosforiletilo (11,8 ml, 56,3 mmol). La mezcla de la reaccién se calenté a 70°C
durante 16 h de acuerdo con una reaccién de Horner-Wadsworth-Emmons (“Synthesis and Conformational Analysis
of 17@,21-Cyclo-22-Unsaturated Analogues of Calcitriol” J. Org. Chem. 2007, 72, 5477-5485). Al resultado de la
mezcla anterior se le afiadié salmuera y AcOEt. El producto se extrajo y la fase acuosa se lavé con CH,Cl,. La
fase orgénica se secé sobre Na,SO,, y luego se filtr6 y se someti6 a evaporacion. El aceite obtenido fue finalmente
purificado por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99:1), resultando 3,7 g de éster (94%).

12
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Ejemplo 2

Obtencion de (E)-2-((4S,7aS)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- 1 H-inden- 1-iliden )etanol

0
OH
f OEt Dibal-H /
CH,Cl,
-78°C OTBS

0TBS

Reduccién del éster insaturado para dar el alqueno de configuracion E. Se afiadié Dibal-H (1,0 M, 37 ml, 37 mmol)
a una mezcla de éster etilo obtenido segtn el ejemplo anterior (4,3 g, 12,1 mmol) en CH,Cl, (180 ml) a -78°C, y se
agit6 12 h a esa misma temperatura. El producto de la reaccién se diluyé con ‘BuOMe (120 ml) y agua (15 ml), y se
agit6 hasta que la aparicion de un gel blanco. Se volvié a diluir entonces con agua (15 ml) and NaOH (4,0 N, 15 ml).
Cuando apareci6 el sélido blanco se anadieron Na,SO, y silica-gel y se agité durante 30 min. La mezcla obtenida se
filtré y se someti6 a evaporacién. El aceite fue finalmente purificado por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt,
97:3), resultando 3,8 g de alcohol alilico (99%).

Ejemplo 3

Obtencion de (4S,7aS)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metil octahidro-1H-inden-1-iliden)etoxi)tert-butil dimethylsila-
no

7 oTBS
/O TBSCI, Imidazol /

—
-

DMPA, CH,Cl,
OTBS OTBS

Proteccién del alcohol alilico. Se afiadieron imidazol (820 mg, 12,0 mmol), imidazol, DMPA catalitico y TBSCI
(1,07 g, 7,09 mmol) sobre una disolucién del alcohol alilico obtenido en el ejemplo anterior (2,0 g, 6,4 mmol) en
CH,Cl, (15 ml). La mezcla se agité durante 10 min. Al resultado de esta mezcla se le afiadié salmuera y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secé en Na,SO,, se filtré y se someti6 a evaporacién. El aceite obtenido se purificd
finalmente por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 95:5), resultando 2,4 g de alcohol protegido (87%).

Ejemplo 4

Obtencion de (2R,4S,7aS,Z)-4-(tert-butildimetilsililoxi)- 1-(2-(tert-butildimetilsililoxi)etiliden)-7a-metililoctahidro-
1H-inden-2-ol

7 0TBS 4 0TBS
Se0,, 'BUOOH wOH
CH,Cl,
OTBS 00 it 0TBS

Oxidacioén alilica. Se prepar6 ‘BuOOH (70%, 208,4 uL, 1,5 mmol) en una suspensién de SeO, (42,3 mg, 0,38
mmol) en CH,Cl, (6 ml) a 0°C con agitacion durante 1 h. Se afiadié entonces el alcohol protegido obtenido en el
ejemplo anterior (323,6 mg, 0,76 mmol) en CH,Cl, (5 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. Al producto
obtenido se le afiadi6 NaOH (1,0 N, 30 mi) y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgdnica se secé sobre Na,SOy,, se filtré
y sometié a evaporacién. El aceite obtenido se purificé por cromatografia de flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 98:2),
resultando en 300 mg de alcohol de vinilo (90%).

13
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Ejemplo 5

Obtencion del compuesto 1, butanoato de (3S)-methil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetilsili-
loxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-inden-3-il)

OMe
i oTes MeO\+/OMe Meoﬁr”“.H

+10OH - 0
TMBA
140°C

OTBS

OTBS

OTBS

Transposicién de Claisen del alcohol alilico. Se afiadi6 TMBA catalitico a una disolucién del alcohol de vinilo
obtenido en el ejemplo anterior (737 mg, 1,7 mmol) en ortoacetato de trimetilo (10 ml) en un tubo sellado, a tempe-
ratura ambiente. La mezcla se agité a 120°C durante 14 h. La disolucién obtenida se someti6 a evaporacion. El aceite
obtenido se purificé por cromatografia flash (Si0,, Hexanos/AcOEt, 99:1), resultando 690 mg de éster (83%).

Ejemplo 6

Obtencion de ((1R,3’R,4S,7aS)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro espirofinden-1,2’-oxirano]-3’-il)meta-
nol

OH
tBuOOH (5.5 M in Dec)

—

VO(acac),, Toluene
OTBS OTBS

Epoxidacion del alcohol alilico. Se afiadié VO(acac), catalitico y ‘BuOOH (5,5 M, 1,16 ml, 6,4 mmol) a una mezcla
del alcohol alilico obtenido en el ejemplo 2 (1,8 g, 5,8 mmol) en tolueno (20 ml) a -20°C. Se agit6 la mezcla a esa
misma temperatura durante 24 h. Al producto anterior se le afiadié NaHCO; saturado y se extrajo con CH,Cl,. La fase
orgdnica se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se sometié a evaporacién. El aceite obtenido (2,5 g) se utilizé directamente
en el ejemplo siguiente.

Ejemplo 7

Obtencion de (Z)-2-((4S,7aS)-4-(tert-butildimetilsililoxi)- 7a-metiloctahidro- 1 H-inden- I -iliden )ethanol

HO
OH J
1) HPPhg, n-BuLi,0 °C
2) Mel 0 °C—=r4.
OTBS OTBS

Se afiadié n-BuLi (2,5 M, 6,03 ml, 15,1 mmol) a una mezcla de HPPh, (2,6 ml, 15,1 mmol) en THF (15 ml) a0°Cy
se dejd reposar durante 4 h. Transcurrido ese tiempo se afiadid el aceite producto de la etapa anterior (2,5 g) en THF (15
ml) y se agit6 durante 1 h. Finalmente, se afadi6 a la disolucién Mel (1,7 ml) y se agité a temperatura ambiente durante
4 h. La disolucién resultante se diluy6 con agua y se extrajo con Et,O. La fase orgdnica se sec6 sobre Na,SO,, se filtré
y se someti6 a evaporacion. El aceite se purificé por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 96:4), resultando 981
mg de alcohol alilico (55%, dos etapas).
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Ejemplo 8

Obtencion de tert-butil((Z)-2-((4S,7aS)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- 1 H-inden- I -iliden)etoxi)dime-
tilsilano

HO TBSO
// TBSCI, Imidazol 7

—

-

DMPA, CH.Cl,
oTBS TBSO

Proteccidn del alcohol. Se afiadieron imidazol (431 mg, 6,3 mmol), DMPA catalitico y TBSCI (523 mg, 3,5 mmol)
a una disolucién del alcohol alilico obtenido en el ejemplo anterior (0,98 g, 3,2 mmol) en CH,Cl, (10 ml), y la mezcla
se agité durante 1 h. Al resultado de la mezcla anterior se le afiadié salmuera y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica
se secd sobre Na,SOy,, se filtrd y se sometié a evaporacion. El aceite obtenido se purificé por cromatografia flash (SiO,,
Hexanos/AcOEt, 95:5), resultando 1,2 g de alcohol protegido (91%).

Ejemplo 9

Obtencion de (2R, 4S,7aS, E)-4-(tert-butildimetilsililoxi)- 1-(2-(tert-butildimetilsililoxi)etiliden )- 7a-metiloctahidro- 1 H-
inden-2-ol

1850 ;, 8902, BUOOH 7BS0 /
CH,Cl,
- -1OH
0°C —» rt
TBSO orBSs

Oxidacién alilica del alqueno. Se afiadi6 '‘BuOOH (70%, 876,1 uL, 5,7 mmol) a una suspensién de SeO, (159
mg, 1,4 mmol) en CH,Cl, (7,5 ml) a 0°C y se agit6 durante 1 h. Se afiadié entonces alcohol protegido obtenido en el
ejemplo anterior (1,2 g, 2,9 mmol) en CH,Cl, (13 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. A la disolucién
resultante se afiadié NaOH (1,0 N, 30 ml) y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgéanica se sec6 sobre Na,SO,, se filtré y se
someti6 a evaporacion. El aceite obtenido se purificé por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99:1), resultando
993 mg de alcohol de vinilo (79%).

Ejemplo 10

Obtencion del compuesto 2, butanoato de (3R)-metil,4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetilsililo-
xi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-inden-3-il)

MeO. o
TBSO ¢ ‘+’ ®
J TMBA
OH -
140 °C
OTBS OTBS

Transposicién de Claisen del alcohol alilico. Se afiadi6 TMBA catalitico a una disolucién del alcohol vinilo obte-
nido en el ejemplo anterior (993 mg, 2,25 mmol) en ortoacetato de trimetilo (30 ml) en un tubo sellado a temperatura
ambiente. La mezcla se agit6 a 140°C durante 16 h, y transcurrido ese tiempo se evaporé. El aceite obtenido se purificé
por cromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99:1), resultando 1,05 g de éster (95%).
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Ejemplo 11

Esquema de la preparacion de andlogos Gémini de a partir del compuesto 1. Obtencion de (3S)-metil 4-(tert-butildi-

metilsililoxi)-3-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetilsililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1 H-inden-3-il)

HO-. H
. TBS
DibiabH BnBr, NaH (60 %)
CH,Cl, OME
-78°C TBS 0°C—rt. OTBS
oTBS 93% 97%
BnO\..».,. H Bno\,_,..- H ArOMe
OH 1y, Imidazol i |
TBAF (1.0M) PPhs A NiCl,.6H,0
n
THF THE . Py
99% OTBS geC—-rt TBS 70%
89%
Ohe
Meli(1.5 M) TMS-imidazol
THF
THF
0TBS -78°C 0TBS 94%
99%
Bnov”. H HO\/ H
OTMS PAdCE %)Y H,; TPAP, NMO
ACOEt OH A
0TBS 98% OTBS CH;Cl
83%
0 H 0 0
\\_,..-"'/
(EtO)Qé‘\n_/LtOM e
N TMS-Irmidazol
or i THF
KaC O3, MeOH 93%
oTBS °C — rt
84%

0TBS

16
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FaC S}H/?;/'-,H TP AP ,NMO
4A
HF FaC "OH
CH3CN CHLL
75%
88% OH
TM S-Imidazol
THF
50%
O, .Ph
p‘Ph
| 74%
n-BuLi
THF
TBSO" TBS | -8

TBAF (1 OM)

THF

91% |

T8SO* 85

- Preparacion de (3S)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetil sililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-he-
xahidro-1H-inden-3-il)butan-1-ol

MEOY”' H HO . H
TBS 0oTBS
0 Dibal-H
CH,Cl,
OTBS -78 °C OTBS

Reduccién del éster. Se afiadié Dibal-H (1,0 M, 8,3 ml, 8.3 mmol) a una mezcla de ester de metilo (1,4 g, 2,7
mmol) en CH,Cl, (15 ml) a -78°C. Se agit6 la reaccion a esa misma temperatura durante 3 h. Se diluy6 entonces con
‘BuOMe (26 ml), se anadié H,O (3,2 ml) y se agitd hasta la formacién de un gel blanco. Se anadié entonces H,O (3,2
ml) y NaOH (4,0 N, 3,2 ml). Cuando apareci6 el sélido blanco se afiadieron Na,SO, y silica-gel, y se agité durante
30 min. La mezcla se filtré y se evapord. El aceite obtenido se purificé finalmente por cromatografia flash (SiO,,
Hexanos/AcOEt, 97:3). Se obtuvieron 1,22 g de alcohol (99%).
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- Preparacion de ((3aS,7S)-3-((S)-4-(benziloxi)- 1-(tert-butildimetilsililoxi)butan-2-il)-3a-metil-3a,4,5,6, 7, 7a-hexahi-
dro-1H-inden-7-iloxi)(tert-butil) dimethylsilano

HO\,_f-«,,. H Bnovﬁ. H
OTBS OTBS
BnBr, NaH (&0 %)
DraF
O —a
OTBS 0%C—rt 0TBS

Proteccidn del alcohol. A una disolucién de alcohol (1,12 g, 2,5 mmol) en DMF (3,0 ml) a 0°C se le afiadié NaH
(60%, 205 mg, 5,1 mmol). A los 30 min se afiadié se afiadi6 BnBr (0,4 mL, 3,6 mmol). Esta mezcla a temperatura
ambiente se agité durante 27 h. A esa disolucién se le afiadié H,O y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secé
sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapord. El aceite se purific entonces con cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt,
99,5:0,5). Se obtuvieron 1,3 g de éter de bencilo (97%).

- Preparacion de (2S)-4-(benziloxi)-2-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetilsililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1 H-in-
den-3-il)butan-1-ol

BnO H BnO

OTBS TBAF (1.0M) OH

THF
0TBS OTBS

Eliminacién del grupo protector sililado. A la disolucién de alcohol sililado (1,4 g, 2,7 mmol) en THF (20 ml) se
le afiadi6 TBAF (1,0 M, 5,4 ml, 5,4 mmol). La mezcla se agité durante 2 h. A esa disolucién se le afiadié NH,Cl (sat.)
y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se sec6 sobre Na,SOy, se filtré y se evapord. El aceite obtenido se purificd
por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99:1). Se obtuvieron 1,1 g de alcohol (99%).

- Preparacion de ((3aS,7S)-3-((S)-4-(benziloxi)- 1-iodobutan-2-il)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1 H-inden-7-ilo-
xi)(tert-butil)dimetilsilano

BnO_.. H B0, H
OH |5, Imidazol ' |
Phs
THF
0OTBS 0eCc —rt. OTES

Yodacién del alcohol. Se afiadié I, (352 mg, 1,4 mmol) sobre la mezcla de alcohol (521 mg, 1,26 mmol), imidazol
(258 mg, 3,8 mmol) y PPh3 (397 mg, 1,5 mmol) en THF (20 ml), a 0°C. La mezcla se dejo reposar hasta temperatura
ambiente durante 30 min. Sobre la disolucién se afladi6 NaHCO; (sat.) y se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se
lavé con Na,S,0s, se anadié salmuera y se secO sobre Na,SO,, se filtrd y se evapord. El aceite obtenido se purificd
por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99:1). Se obtuvieron 618 mg de yoduro (89%).
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- Preparacion de (5S)-metil 7-(benziloxi)-5-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetil sililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-
1H-inden-3-il)heptanoato

Bno 9
| ,/ Qe
NiCl,6H,0
STBS Zn, Py 0TBS

Reaccién de Michael del yoduro con el acrilato de metilo. Se afiadié metil acrilato (0,26 ml, 2,9 mmol) a una
mezcla de Zn (189 mg, 2,9 mmol) y NiCl,-6H,0 (137 mg, 0,58 mmol) en Piridina (Py) (3,6 ml) y se calent6 a
65°C. Después de 30 min, sobre la disolucién resultante marrén rojiza se afiadi6 el yoduro (106 mg, 0,18 mmol)
en Py (3.6 ml), a temperatura ambiente, y se agité durante 2 h. La suspension se filtr6 y se lavé con AcOEt. La
fase orgénica se lavé con HCI (10%), se afiadié salmuera, se secé sobre Na,SQO,, se filtr6 y se evapord. El aceite se
purific6 por cromatografia-flash (Si0,, Hexanos/AcOEt, 99:1). Se obtuvieron 22 mg de yoduro (22%) y 76 mg de éster
(70%).

- Preparacion de (6S)-8-(benziloxi)-6-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetilsililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1 H-in-
den-3-il)-2-metiloctan-2-ol

BHOV’,’ H
OMe  MeLi(1.5 M)
OH
THF
-78°C
OTBS

Metilacion del éster. Sobre una disolucién de éster (180 mg, 0,31 mmol) en THF (3 ml) a -78°C, se afiadi6 MeLi
(1,5M, 1,1 ml, 1,6 mmol). La reaccidén se agit6 a esa misma temperatura durante 30 min. Sobre la disolucion se anadio
H,O0 y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgénica se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapord. El aceite se purificé por
cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 9:1). Se obtuvieron 180 mg del metil alcohol (99%).

- Preparacion de ((6S)-8-(benziloxi)-6-((3aS,7S)-7-(tert-butildimetilsililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1 H-in-
den-3-il)-2-metiloctan-2-iloxi)trimetilsilano

Bnov#. H B"O\,f.,, H
OH TME-Imidazol OTMS
THF

0TBS 0TBs

Sililacién del alcohol. Sobre la disolucién del metil alcohol (180 mg, 0,31 mmol) en THF (3 ml), se ailadi6 TMS-
Imidazol (0,33 ml, 2,2 mmol). La reaccién se agité a esa misma temperatura durante 12 h. Sobre esa disolucién se
afiadi6 H,O y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgénica se secé sobre Na,SOy, se filtré y se evapord. El aceite se purifico
por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99.9:0,1). Se obtuvieron 191 mg de alcohol sililado (94%).
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- Preparacion de (3S)-3-((4S,7aR )-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- l H-inden- 1 -il)-7-metiloctan-1,7-diol

BnOw," H HO\,.,#,,_ H
Pd/C (5 %) Hy
OTMS OH
AcOEt

0TBSs oTBS

Hidrogenacién catalitica. Sobre la disolucién de benciléter (191 mg, 0,30 mmol) en AcOEt (5 ml) se afiadié Pd/C
(5%, 35 mg, 0,06 mmol). La mezcla se agité 45 h en atmoésfera de H,. La reaccion se filtré sobre silica-gel y se
evapord. El aceite se purificé por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 9:1). Se obtuvieron 125 mg de diol
(98%).

- Preparacion de (3S)-3-((4S,7aR)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- 1 H-inden- 1-il)-7-hidroxi-7-metiloc-

tanal
T F‘AF’ NMO
CH,Cly

OTBES 0TBS

Oxidacion del diol. A una disolucién de alcohol (237 mg, 0,56 mmol) en CH,Cl, (9 ml) se le afiadieron NMO (195
mg, 1,7 mmol), Tamices Moleculares (348 mg) y TPAP (catalitica). Esta mezcla se agit6 durante 1 h. La mezcla se
evapord. El aceite se purificé por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 4:1). Se obtuvieron 196 mg de aldehido
(83%).

- Preparacion de (6S)-6-((4S,7aR)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- 1 H-inden- 1 -il)-2-metilnon-8-in-2-ol

OME =
K,CO5 MeOH
00C —rt.

OTBS oTBS

Reaccién de Corey-Fuchs del aldehido. A la disolucién de aldehido (152 mg, 0,36 mmol) y metil 2-diazo-2-
(dietoxifosforil)acetato (748 mg, 3,6 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadié 0°C K,CO; (497 mg, 3,6 mmol). Esta
mezcla se agité durante 10 h. Sobre la disolucién se afiadié H,O y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secod
sobre Na,SOy,, se filtrd y se evapord. El aceite se purific por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 95:5). Se
obtuvieron 127 mg de alcohol (84%).
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- Preparacion de tert-butildimetil((4S,7aR)-7a-metil-1-((S)-8-metil-8-(trimetilsililoxi)non- 1 -in-4-il)octahidro- 1 H-in-
den-4-iloxi)silano

oH TMS-imidazol . OTMS

THF
OTBS OTBS

Proteccién del alcohol. Sobre una disolucién de metil alcohol (143 mg, 0,34 mmol) en THF (1 ml), se afiadi6
TMS-Imidazol (0,5 ml, 3,4 mmol). La reaccién se agité a esa misma temperatura durante 10 h. Sobre esa disolucién
se afladi6 H,O y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgénica se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapor6. El aceite se
purificé por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 95:5). Se obtuvieron 156 mg de alcohol sililado (93%).

- Preparacion de (6S)-6-((4S,7aR)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-7a-metiloctahidro- 1 H-inden-1-il)- 1,1, 1 -trifluoro- 10-
metil-2-(trifluorometil)undec-3-in-2, 10-diol

1) n-BuLi
THF
-78°C

OTBS )J\

FsC” “CFy OTBS

Alquilacién del alquino con hexafluoroacetona. A una disolucién del acetileno (0,19 g, 0,38 mmol) en THF (5 ml)
en baflo de hielo se le afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M, 0,23 ml, 0,57 mmol) durante un periodo de tiempo de 8 min.
Se le afiadié hexafluoroacetona (aprox. 5-10 ml) previamente condensada en una trampa de hielo. Sobre esa disolucién
se afiadié NaCl (sat.) y se extrajo con AcOE?t. La fase orgdnica se lavé con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y
se evapord. El aceite se purificd por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 99.1:0,1). Se obtuvieron 230 mg de
alcohol (91%).

- Preparacion de (6S)-1,1,1-trifluoro-6-((4S,7aR)-4-hidroxi-7a-metiloctahidro- 1 H-inden- I -il)- 10-metil-2-(trifluoro-
metil)undec-3-in-2.10-diol

OTBS

Desproteccion. A una disolucién de alcohol sililado (181 mg, 0,27 mmol) en CH;CN (20 ml) se le afiadi6 HF
(30%, aprox. 1,4 ml). La mezcla se agité durante 30 min. Sobre esa disolucién se afiadié NaHCO; (sat.) y se extrajo
con AcOEt. La fase orgdnica se sec6 sobre Na,SQOy, se filtré y se evapord. El aceite se purific6 por cromatografia-flash
(810,, Hexanos/AcOEt, 95:5). Se obtuvieron 115 mg de alcohol (88%).
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- Preparacion de (7aR)-7a-metil-1-((S)-1,1, I-trifluoro-2, 10-dihidroxi- 10-metil-2-(trifluorometil )Jundec-3-in-6-il)hexa-
hidro-1H-inden-4(2H)-ona

F.C
TPAP, NMO 8 % 3
4A FsC

HO

CH,Cl,

0

Oxidacioén del triol. A una disolucién de alcohol (796 mg, 0,24 mmol) en CH,Cl, (4 ml) se le afiadieron NMO (86
mg, 0,73 mmol), Tamices Moleculares (151 mg) y TPAP (catalitico). Esta mezcla se agité durante 2 h. La mezcla se
sometié a evaporacion. El aceite se purific6 por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 7:3). Se obtuvieron 85
mg de aldehido (75%).

Preparacion de (7aR)-1-((S)-2,2,12,12, 14, 14)-hexametil-4,4-bis(trifluorometin-3, 1 3-dioxa-2, 14-disilapentadec-5-in-
8-il)-7a-metilhexahidro-1H-inden-4(2H)-ona

FaC L H

e o

HO

QH TMS- [midazol
Et;0

0

Sobre una disolucién de alcohol (40 mg, 0,085 mmol) en Et,O (1 mL), se afiadi6 TMS-Imidazol (0,12 mL, 0,85
mmol). La reaccién se agit6 a esa misma temperatura durante 16 h. A esa disolucion se le afiadié H,O y se extrajo con
tres volimenes de CH,Cl,. La fase orgdnica se sec6 sobre Na,SQ,, se filtrd y se evapord. El aceite que se obtuvo se
purificé por chromatografia flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 90:10), resultando 42 mg de alcohol sililado. El rendimiento
de la reaccién fue del 82%.

- Preparacion de (8S)-8-((7aR,E)-4-((Z)-2-((3S,5R)-3,5-bis(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilenciclohexiliden)etiliden)-
7a-metiloctahidro-1H-inden-1-il)-2,2,12,12, 14, 14-hexametil-4,4-bis(trifluorometil)-3, 1 3-dioxa-2, 14-disilapentadec-
5-in

F:C
e e ‘.
TBSO' OTBS F3C/

TMSO

Acoplamiento de Wittig-Horner de la cetona con el 6xido de fosfina. Se enfrié en bafio de hielo una disolucién
del 6xido de fosfina (0,27 g, 0,46 mmol) en THF (6,5 ml) a la que se afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M, 0,17 ml,
0,43 mmol), y la mezcla se agit6 en esas mismas condiciones. Después de 1 h, a esta disolucién roja se le afiadié una
disolucién de cetona (41 mg, 0,07 mmol) en THF (3 ml) a -78°C y se agité durante 16 h. Sobre dichas disolucién se
afiadi6 NH,Cl (sat.) y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se secd sobre Na,SO,, se filtré y se evapord. El aceite
fue purificado por cromatografia-flash (SiO,, Hexanos/AcOEt, 95:5). Se obtuvieron 47 mg de trieno (73%).
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- Preparacion de (1R,3S,Z)-5-((E)-2-((7aR)-7a-metil-1-((S)-1,1, 1-trifluoro-2, 10-dihidroxi- 1 0-metil-2-(trifluorometil)
undec-3-in-6-il)dihidro-1H-inden-4(2H,5H,6H,7H,7aH )-iliden )etiliden)-4-metilenciclohexano- 1,3-diol

TBAF (1.0 M)

THF

TBSO" OTBS

Desproteccion. A una disolucion de alcohol sililado (31 mg, 0,032 mmol) en THF (1 ml) se le afiadié TBAF (1,0
M, 0,64 ml, 0,64 mmol). La mezcla se agit6 durante 3 dias. Sobre esa disolucién se afiadié NH,Cl (sat.) y se extrajo
con AcOEt. La fase organica se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapord. El aceite se purificé por cromatografia-
flash (Si0,, Hexanos/AcOEt, 1:1). Se obtuvieron 18 mg de alcohol (91%). Este compuesto es un andlogo de gémini
conocido en la técnica, y descrito en Eur. J. Org. Chem. 2004, 1703-1713.

Ejemplo 12
El esquema de la preparacion del andlogo Gémini (3R)-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-((3aS,7S)-7-(tert-butil-
dimetilsililoxi)-3a-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1 H-inden-3-il) a partir del compuesto de férmula 2, sigue las mismas

etapas en las mismas condiciones de reaccién que el ejemplo 11 tomando en este caso como reactivo de partida dicho
compuesto enantiomericamente puro de férmula 2.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos quirales de féormula 1 y 2

en los que:

R, y R, son de forma independiente H* o un grupo protector del alcohol, y

R; es un grupo alquilo.

2. Compuestos quirales segun la reivindicacion 1, en los que dicho grupo protector de alcohol es TBS.

3. Compuestos quirales segtn las reivindicaciones 1 6 2, en los que dicho grupo alquilo es metilo.

4. Procedimiento de obtencién de los compuestos de férmula 1 6 2 segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

que comprende la etapa de hacer reaccionar los compuestos de férmula 10 u 11

OR, 10

con ortoacetato de trialquilo en presencia de TMBA catalitico para preparar respectivamente dichos compuestos

de férmula 1 y 2.

5. Procedimiento segtin la reivindicacién 4, en el que dicho ortoacetato de trialquilo es ortoacetato de trimetilo.

6. Procedimiento de obtencién de los compuestos de féormula 1 6 2 segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

que comprende las etapas de

R0

ORy

.OH

11

- fosfatacién de la cetona de férmula 3 en presencia de acetato de 2-dietoxifosforiletilo

OR,
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para preparar el compuesto de férmula 4,

- reduccién del compuesto de férmula 4 en un disolvente polar para preparar el compuesto de férmula 5,

- hacer reaccionar el compuesto de férmula 5 en medio oxidante en presencia de VO(acac), en un disolvente

OR;

ORq

apolar para preparar el compuesto de férmula 6,

- reaccién del compuesto de férmula 6 con un nucledfilo en presencia de n-BuLi y yodometano para preparar el

compuesto de férmula 7,

HO

OR,

25
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- proteger el grupo alcohdlico de los compuestos de férmula 5 6 7 en un disolvente polar para preparar los
compuestos de férmula 8 y respectivamente,

OR,

- hidroxilacién alilica de los compuestos de férmula 8 6 9 en medio oxidante en un disolvente polar para preparar
los compuestos de férmula 10 y 11, respectivamente, y

R,0

-OH

or, M

- hacer reaccionar los compuestos de férmula 10 u 11 con ortoacetato de trialquilo en presencia de TMBA
catalitico para preparar respectivamente dichos compuestos de férmula 1 y 2.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que dicha fosfatacion de la cetona de féormula 3 se realiza en
presencia de hidruro sédico y etanol.

8. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 6 6 7, en el que dicho disolvente polar de la reduccién del
compuesto de féormula 4 es diclorometano.

9. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que dicho medio oxidante en el que reacciona
el compuesto de férmula 5 en presencia de VO(acac),, es peréxido de terciobutilo.

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en el que dicho disolvente apolar en el que
reacciona el compuesto de férmula 5 en presencia de VO(acac),, es tolueno.

11. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en el que dicho nucleéfilo con el que reacciona
el compuesto de férmula 6 en presencia de n-BuLi y yodometano, es HPPh,.

12. Uso de un compuesto enantiomericamente puro de formula 1 6 2 segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, o de sus formas activas, como precursor para la obtencion de andlogos de tipo Gémini de la vitamina D3.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201000421

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2007022433 A2 22.02.2007
D02 EP 1464640 A2 06.10.2004
D03 EP 1048661 A2 02.11.2000
D04 MAEHR, H. et al. J. Med. Chem. 2009, Vol. 52, N° 17, 10.12.2009

pp. 5505-5519.

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencion son los compuestos isomeros quirales de formulas 1 y 2, un procedimiento de obtencién de los
mismos y el uso de un compuesto enantioméricamente puro de férmula 1 6 2 para la obtencién de analogos de tipo Gémini
de la vitamina D3.

El documento DO1 divulga un procedimiento para la sintesis de un compuesto de vitamina D3 de férmula | a partir de un
compuesto de formula X que aporta el esqueleto de indeno de la molécula final. Este compuesto se obtiene a su vez a partir
de un compuesto de férmula VII, alcohol alilico que presenta similitudes estructurales con los compuestos 10 y 11 de la
invencion (ver pagina 5, linea 4-pagina 10, linea 18).

El documento D02 y D03 divulgan una serie de analogos de vitamina D3 y un procedimiento para su sintesis a partir de
derivados de indano (ver parrafo [0001] y pagina 5, esquema 1, en D0O2; ver parrafo [0001]; pagina 3, esquema, en D03).

El documento D04 divulgan una serie de analogos de vitamina D de tipo Gémini, que poseen dos cadenas laterales en C-20
(ver pagina 5505, resumen e introduccién) y un procedimiento para su obtencidn a partir de un derivado de indano de
férmula 5 (ver esquemas 1-3).

Los documentos citados muestran sélo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencion. Ninguno de ellos,
tomado solo o en combinacion con los otros divulga o contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la materia
hacia los compuestos de féormula 1 y 2 (reivindicacion independiente 1), y por tanto, tampoco hacia un procedimiento de
obtencion de los mismos (reivindicacion independiente 4), ni hacia el uso de dichos compuestos como precursores para la
obtencién de analogos de tipo Gémini de la vitamina D3 (reivindicacién independiente 12).

Por tanto, se considera que la invencidn recogida en las reivindicaciones 1-12 retine los requisitos de novedad y actividad
inventiva exigidos en los Articulos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes.
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