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DESCRIPCION
Analogos Des-C,D de 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a analogos de compuestos de la vitamina D que no incluyen los anillos C y D, mas
particularmente a analogos des-C,D de 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3, y aun mas particularmente a analogos
des-C,D de 2-metilen-1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3 y a formulaciones farmacéuticas que incluyen estos
compuestos 0 mezclas de los mismos. La invencién también se refiere al uso de los compuestos, y sus mezclas en
la preparacion de medicamentos para usar en el tratamiento de varias enfermedades.

Antecedentes de la invencion

La hormona natural 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3 (también denominada 1a,25-dihidroxicolecalciferol y calcitriol)
y su analogo en la serie del ergosterol, es decir 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D,, son conocidas por ser
reguladores muy potentes de la homeostasis del calcio en animales y seres humanos, y también se ha establecido
su actividad en la diferenciacion celular, Ostrem et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2610 (1987). Se han
preparado y ensayado muchos analogos estructurales de estos metabolitos, que incluyen 1a-hidroxi-19-norvitamina
D3, 1a-hidroxi-19-norvitamina Dy, varias vitaminas homologadas de cadena lateral, y analogos fluorados. Algunos de
estos compuestos exhiben una separacion interesante de actividades en la diferenciacion celular y la regulacion del
calcio. Esta diferencia de actividad puede ser util en el tratamiento de una variedad de enfermedades como la
osteodistrofia renal, raquitismo resistente a la vitamina D, osteoporosis, psoriasis, y ciertos tumores malignos. La
estructura de la 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3 y el sistema de numeracion usado para denotar los atomos de
carbono en este compuesto se muestran a continuacion.

HO\\“‘.-.

1a,25-dihidroxivitamina D3 = 1a,25-dihidroxicolecalciferol = Calcitriol

Otra clase de analogos de la vitamina D, es decir los denominados compuestos derivados de la 19-norvitamina D, se
caracteriza por el reemplazamiento del grupo metileno exociclico del anillo A (a&tomo de carbono 19), tipico del
sistema de la vitamina D, por dos atomos de hidrogeno. El ensayo bioldgico de tales 19-nor-analogos (por ejemplo,
1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3) reveld un perfil de actividad selectivo con alta potencia para inducir la
diferenciacion celular, y una actividad muy baja de movilizacion del calcio. Asi, estos compuestos son
potencialmente Utiles como agentes terapéuticos para el tratamiento de tumores malignos, o el tratamiento de varios
trastornos de la piel. Se han descrito dos métodos diferentes de sintesis de tales analogos de la 19-nor-vitamina D
(Perlman et al., Tetrahedron Lett. 31, 1823 (1990); Perlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991), y DelLuca et al.,
Patente de EE.UU. No. 5.086.191).

También se han sintetizado varios analogos 2-sustituidos de 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3, es decir compuestos
sustituidos en la posicién 2 con grupos hidroxi o alcoxi (DeLuca et al., Patente de EE.UU. No. 5.536.713), con
grupos 2-alquilo (DeLuca et al., Patente de EE.UU. No. 5.945.410), y con grupos 2-alquilideno (DeLuca et al.,
Patente de EE.UU. No. 5.843.928), los cuales exhiben interesantes y selectivos perfiles de actividad. Todos estos
estudios indican que los sitios de enlace en los receptores de la vitamina D pueden acomodar diferentes
sustituyentes en la posiciéon C-2 en los analogos de la vitamina D.

La Patente de EE.UU. No. 4.666.634 describe analogos 2B-hidroxi y alcoxi (por ejemplo, ED-71) de la 10,25-
dihidroxivitamina D3 como farmacos potenciales para usar en el tratamiento de la osteoporosis y para usar como
agentes antitumorales. Véase también Okano et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 163, 1444 (1989). Se han
preparado y ensayado otros analogos de 1a,25-dihidroxivitamina D3 2-sustituidos (con grupos hidroxialquilo, por
ejemplo, ED-120, y fluoroalquilo) en el anillo A (Miyamoto et al., Chem. Pharm. Bull. 41, 1111 (1993); Nishii et al.,
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Osteoporosis Int. Suppl. 1, 190 (1993); Posner et al., J. Org. Chem. 59, 7855 (1994), y J. Org. Chem. 60, 4617
(1995)).

En un esfuerzo continuo para explorar la clase 19-nor de compuestos de la vitamina D farmacolégicamente
importantes, recientemente se han sintetizado y ensayado sus analogos (Sicinski et al., J. Med. Chem., 41, 4662
(1998); Sicinski et al., Steroids 67, 247 (2002); Deluca et al., Patentes de EE.UU. Nos. 5.843.928, 5.936.133 y
6.382.071) que se caracterizan por la transposicién del grupo metileno exociclico del anillo A del atomo de carbono
10 (C-10) al atomo de carbono 2 (C-2), es decir compuestos 2-metilen-19-nor-vitamina D. Estudios de mecanica
molecular realizados sobre estos analogos mostraron que puede esperarse un cambio de la conformacion del anillo
A dando lugar al "aplanamiento” del anillo de ciclohexanodiol. A partir de calculos de mecanica molecular y estudios
de RMN de estos compuestos se establecié que el equilibrio conformacional del anillo era aproximadamente 6:4 a
favor del conformero que tiene un 10-OH ecuatorial. La introduccion del grupo 2-metileno en el esqueleto de atomos
de carbono de la 19-nor-vitamina D cambia el caracter de sus grupos hidroxilo (1a- y 3-) del anillo A; ambos estan
ahora en las posiciones alilicas, similares al grupo 1a-hidroxilo (importante para la actividad biolégica) en la hormona
natural, 1a,25-(OH)2D3. Los analogos 1a,25-dihidroxi-2-metileno-19-norvitamina D se caracterizan por una potencia
bioldgica significativa la cual se acrecienta en compuestos con la configuracion (20S) "no natural”.

En un esfuerzo continuo para explorar la clase 19-nor de compuestos de la vitamina D farmacolégicamente
importantes, se han sintetizado y ensayado analogos que se caracterizan por la presencia de un sustituyente
metileno en el atomo de carbono 2 (C-2), un grupo hidroxilo en el atomo de carbono 1 (C-1), y una cadena lateral
acortada unida al atomo de carbono 20 (C-20). El 1a-hidroxi-2-metileno-19-nor-pregnacalciferol se describe en la
Patente de EE.UU. No. 6.566.352 mientras que el 1a-hidroxi-2-metileno-19-nor-(20S)-homopregnacalciferol se
describe en la Patente de EE.UU. No. 6.579.861 y el 1a-hidroxi-2-metileno-19-nor-bishomopregnacalciferol se
describe en la Patente de EE.UU. No. 6.627.622. Todos estos tres compuestos tienen una actividad enlazante
relativamente alta para el receptor de la vitamina D y una actividad de diferenciacion celular relativamente alta, pero
poca, si alguna, actividad calcémica en comparacién con la 1a,25-dihidroxivitamina D3. Sus actividades biologicas
hacen de estos compuestos excelentes candidatos para una variedad de usos farmacéuticos, como se pone
manifiesto en las patentes '352, '861 y '622.

Una interesante modificacion del esqueleto de la vitamina D es la eliminacion de sus anillos C y D. El primer
compuesto (retiferol) que carece de la subestructura C,D fue descrito hace diez afios por Kutner et al. (Kutner et al.,
Bioorg. Chem., 23, 22 (1995). Se han descrito varios otros derivados de des-C,D vitamina D3, que incluyen 19-nor
analogos, (Bauer et al., Patente de EE.UU. No. 5.969.190; Barbier et al., Patente de EE.UU. No. 6.184.422) y se ha
informado que algunos de ellos (Ro 65-2299) muestran mejores actividades bioldgicas [Hilpert y Wirz, Tetrahedron,
57,681 (2001)].

Sumario de la invenciéon

La invencidn proporciona compuestos que son analogos de 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3 que carecen de los
anillos C y D tales como analogos des-C,D de 2-metileno-19-norvitamin D3, formulaciones farmacéuticas que
incluyen los compuestos, y el uso de estos compuestos o sus mezclas en la preparacion de medicamentos para usar
en el tratamiento de varios estados patolégicos.
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La invencién proporciona compuestos que tienen las formulas 1A, 1B, 1C, o una de sus mezclas como se muestra a
continuacion:

1C

En las que:

X' x2 X y X* se seleccionan independientemente de H y grupos alquilo de cadena lineal y ramificada que tienen de
1 a 4 atomos de carbono que incluyen grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo;

Y', Y? e Y? se seleccionan independientemente de H o grupos protectores del grupo hidroxi;

Los atomos de carbono en las posiciones 14 y 20 pueden tener independientemente la configuracién R o S en los
compuestos de férmula 1Ay 1B;y

Los atomos de carbono en las posiciones 13, 14, 17 y 20 pueden tener independientemente la configuracion R o S
en los compuestos de formula 1C.

En algunas reahzamones Y! e Y? son ambos grupos protectores del grupo hidroxi tales como grupos sililo. En
algunas realizaciones, Y' e Y? son ambos grupos t-butildimetilsililo. En algunas reahzamones Y? es un grupo
trialquilsililo tal como un grupo trimetilsililo o trietilsililo. En otras realizaciones, Y', Y2 e Y® son todos H tal que el
compuesto tlene las férmulas 1A1, 1B1 o 1C1 que se muestran mas adelante. En algunas realizaciones, cada uno
de X', X3 x* y X* se seleccionan independientemente de H o un grupo metilo.
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1B1

\\\t' o
HO¥

1C1

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula 1A, 1B1 y 1C1 tienen las formulas 1A2, 1B2 o 1C2 que se
muestran a continuacion:

v

1B2

vig o

1C2
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En las que:

X' x2 X y X* se seleccionan independientemente de H y grupos alquilo de cadena lineal y ramificada que tienen de
1 a 4 atomos de carbono;

Y', Y? e Y? se seleccionan independientemente de H o grupos protectores del grupo hidroxi;

Los atomos de carbono en la posicién 14 tienen independientemente la configuracion R o S en los compuestos de
féormula 1A2 'y 1B2; y

Los atomos de carbono en las posiciones 13, 14 y 17 pueden tener independientemente la configuracion R o S en
los compuestos de férmula 1C2.

En algunas de tales realizaciones cada uno de Y' Y2 eY?esH.En algunas realizaciones cada uno de X', X3 X y
X* se selecciona independientemente de H o un grupo metilo.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona compuestos de formula 1C que tienen la féormula 1C3 que se
muestra a continuacion:

1C3

En la que Y, Y3 eY? se selecuonan independientemente de H o grupos protectores del grupo hidroxi. En algunas
de tales reahzamones Y Y2 e Y son todos grupos protectores del grupo hidroxi tales como grupos sililo. En
algunas de tales reahzauones Y e Y? son %rupos t-butildimetilsililo e Y* es un grupo trialquilsililo tal como un grupo
trietilsililo. En otras realizaciones, Y', Y2, e Y° son todos H tal que el compuesto tiene la férmula 1C4 que se muestra
a continuacion:

1C4

En algunas realizaciones, los compuestos de cualquiera de las realizaciones pueden estar presentes en una forma
purificada. En otras realizaciones, los compuestos en una composicién pueden estar presentes como una mezcla.
En algunas realizaciones, la mezcla incluye un primer compuesto de la invencion y un segundo compuesto de la
invencion, y la relacion del primer compuesto al segundo compuesto varia de 50:50 a 99,9:0,1. En algunas de tales
realizaciones, la relacion del primer compuesto al segundo compuesto varia de 70:30 a 99,9:0,1, de 80:20 a
99,9:0,1, de 90:10 a 99,9:0,1, o de 95:5 a2 99,9:0,1.
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Los anteriores compuestos fueron/son ensayados y se encontrd que exhibian patrones deseables y muy ventajosos
de actividad bioldgica con respecto a la actividad del transporte intestinal del calcio, la capacidad de movilizar al
calcio del hueso y la capacidad de enlazar al receptor de la vitamina D. Los compuestos pueden asi encontrar uso
en el tratamiento del cancer, las afecciones de la piel y los trastornos autoinmunes. Por lo tanto, en algunas
realizaciones estos compuestos o formulaciones farmacéuticas, que incluyen uno o mas compuestos de la
invencion, pueden emplearse como agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermedades o trastornos tales
como el cancer, las enfermedades autoinmunes, afecciones de la piel e hiperparatiroidismo secundario. En algunas
realizaciones, el tratamiento puede ser transdérmico, oral o parenteral.

Los compuestos de la invencion también pueden ser especialmente adecuados para el tratamiento y la profilaxis de
trastornos del ser humano que se caracterizan por un desequilibrio en el sistema inmune, por ejemplo, en
enfermedades autoinmunes, que incluyen esclerosis multiple, diabetes mellitus, reaccién anfitrion contra injerto, y
rechazo de trasplantes; y adicionalmente, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, tales como artritis
reumatoide y asma, asi como la mejora de la curacion de la fractura del hueso y mejores injertos dseos. Otras
afecciones que pueden ser tratadas con los compuestos de la invencion son el acné, la alopecia, enfermedades de
la piel tales como piel seca (carencia de hidratacion dérmica), laxitud indebida de la piel (insuficiente firmeza de la
piel), insuficiente secrecién de sebo y arrugas, e hipertension.

Los compuestos descritos en la presente memoria también fueron ensayados y se encontré que moderaban la
actividad de diferenciacion celular. Asi, estos compuestos también pueden usarse como agentes terapéuticos para
el tratamiento de la psoriasis y/o como agentes anticancerosos, especialmente contra la leucemia, el cancer de
colon, el cancer de mama y el cancer de prostata. En algunas realizaciones, los compuestos y las composiciones de
la invencion se usan para tratar una afeccion bioldgica seleccionada de psoriasis; leucemia; cancer de colon; cancer
de mama; cancer de prostata; esclerosis multiple; lupus; diabetes mellitus; reaccion anfitrion contra injerto; rechazo
de trasplantes de drganos; una enfermedad inflamatoria seleccionada de artritis reumatoide, asma, eczema o
enfermedades inflamatorias de los intestinos; una afeccion de la piel seleccionada de arrugas, falta de adecuada
firmeza de la piel, falta de adecuada hidratacién dérmica, o insuficiente secreciéon de sebo; o hiperparatiroidismo
secundario.

En algunas realizaciones de los métodos de la invencion, el compuesto o la composicion farmacéutica se administra
oral, rectal, parenteral, transdérmica o topicamente. En otras realizaciones, el compuesto o las composiciones
farmacéuticas se administran en un aerosol el cual puede conseguirse usando un inhalador o un nebulizador.

Los compuestos de la invencién pueden usarse para preparar formulaciones farmacéuticas o medicamentos que
incluyan un compuesto o una mezcla de los compuestos en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Tales formulaciones farmacéuticas y medicamentos pueden usarse para tratar varios trastornos
bioldgicos tales como los descritos en la presente memoria. Los métodos para tratar tales trastornos tipicamente
incluyen administrar una cantidad efectiva del compuesto o una cantidad apropiada de una formulacion farmacéutica
o un medicamento que incluya el compuesto, a un sujeto que padece el trastorno biolégico. Cuando se usa en la
presente memoria “sujeto” se refiere a cualquier animal que pueda experimentar los efectos beneficiosos de un
compuesto de la invencion tras la administracion del compuesto al animal. En algunas realizaciones, el sujeto es un
mamifero. En algunas otras realizaciones, el mamifero se selecciona de un roedor, un bovino, un equino, un canino,
un felino, un osuno, un porcino, un conejo, o una cobaya. En algunas realizaciones, el mamifero es una rata o es un
raton. En algunas realizaciones, el sujeto es un primate tal como, en algunas realizaciones, un ser humano. En
algunas realizaciones, los compuestos se usan para preparar un aerosol el cual puede incluir un compuesto tipo
glicol tal como propilenglicol.

Los compuestos pueden estar presentes en una composicion para tratar las enfermedades anteriormente sefaladas
en una cantidad de aproximadamente 1 mg/g de la composicion, preferiblemente de aproximadamente 0,1 ug/g a
aproximadamente 500 pg/g de la composicién, y puede administrarse topicamente, transdérmica, oral, rectal o
parenteralmente en dosificaciones de aproximadamente 0,01 ug/dia a aproximadamente 1 mg/dia, preferiblemente
de aproximadamente 0,1 pg/dia a aproximadamente 500 ug/dia.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1-4 ilustran varias actividades bioldgicas del compuesto de férmula 1C4 (en las figuras denominado
“Des-C,D”) comparadas con las de la hormona natural 1a,25-dihidroxivitamina D3z (en las figuras denominada
“1,25(0OH)2D3”).

La Figura 1 es un gréafico que compara la actividad relativa de Des-C,D y 1,25(0OH),Ds en competir con [°H]-1,25-
(OH),-D3 para enlazarse al receptor recombinante de vitamina D de longitud completa de rata.

La Figura 2 es un grafico que compara el porcentaje de diferenciacion de células HL-60 en funcion de la
concentracion de Des-C,D con el de 1,25(0OH)2Ds.
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La Figura 3 es un grafico que compara la actividad de transcripcion in vitro de Des-C,D con la de 1,25(0OH)2Ds.

La Figura 4 es un grafico de barras que compara la actividad de movilizacién del calcio del hueso de Des-C,D con la
de 1,25(OH)2D3.

Descripcion detallada de la invencién

En general, la invencidon proporciona compuestos que son analogos de la 1a,25-dihidroxi-19-norvitamina D3 que
carecen de los anillos C y D (compuestos des-C,D) tales como analogos des-C,D de 2-metilen-1a,25-dihidroxi-19-
norvitamina D3, formulaciones farmacéuticas que incluyen los compuestos y el uso de los compuestos o sus mezclas
en la preparacion de medicamentos para usar en el tratamiento de varios estados patologicos.

La invencién proporciona compuestos que tienen las formulas 1A, 1B, 1C, o una de sus mezclas como se muestra a
continuacion:

1Cc

En las que:

X', x2 X y X* se seleccionan independientemente de H y grupos alquilo de cadena lineal y ramificada que tienen de
1 a 4 atomos de carbono que incluyen grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo;

Y', Y? e Y? se seleccionan independientemente de H o grupos protectores del grupo hidroxi;

Los atomos de carbono en las posiciones 14 y 20 pueden tener independientemente la configuraciéon R o S en los
compuestos de férmula 1Ay 1B;y

Los atomos de carbono en las posiciones 13, 14, 17 y 20 pueden tener independientemente la configuracion R o S
en los compuestos de formula 1C.

Cuando se usa en la presente memoria, la frase “grupos alquilo de cadena lineal y ramificada” se refiere a grupos
que incluyen atomos de carbono e hidrégeno que solo incluyen enlaces simples carbono-carbono y enlaces simples
carbono-hidrégeno. Asi, la frase “grupos alquilo de cadena lineal y ramificada” que tiene 1 a 4 atomos de carbono
incluye grupos alquilo tales como metilo, etilo, propilo, i-propilo y butilo.

Cuando se usa en la presente memoria, la expresion “grupo protector del grupo hidroxi” significa cualquier grupo
comunmente usado para la proteccion temporal del grupo funcional hidroxi (-OH), tales como, pero no limitados a,
los grupos alcoxicarbonilo, acilo, alquilsililo o alquilarilsililo (de aqui en adelante simplemente denominados grupos
"sililo"), y alcoxialquilo. Los grupos protectores alcoxicarbonilo con grupos alquil-O-CO- tales como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo o aliloxicarbonilo. El término "acilo" significa un grupo alcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono, en
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todas sus formas isébmeras, o un grupo carboxialcanoilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal como un grupo oxalilo,
malonilo, succinilo, glutarilo, o un grupo acilo aromatico tal como benzoilo, o un grupo benzoilo sustituido con grupos
halo, nitro o alquilo. Los grupos protectores alcoxialquilo son grupos tales como metoximetilo, etoximetilo,
metoxietoximetilo, o tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo. Los grupos protectores sililo preferidos son trimetilsililo,
trietilsililo, t-butildimetilsililo, dibutilmetilsililo, difenilmetilsililo, fenildimetilsililo, difenil-t-butilsillo y radicales sililo
analogos alquilados. El término "arilo" especifica un grupo fenilo o un grupo fenilo alquil-, nitro- o halo-sustituido. Una
lista extensa de grupos protectores de la funcionalidad hidroxilo puede encontrase en Protective Groups in Organic
Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, Nueva York, NY, (32 Edicion, 1999) los cuales pueden
afadirse o eliminarse usando los procedimientos puestos de manifiesto en el mismo y que de este modo se
incorporan a la presente memoria por referencia en su totalidad y para todos los fines como si se hubieran
desarrollado completamente en la presente memoria.

Un grupo “hidroxi protegido” es un grupo hidroxi derivatizado o protegido por cualquiera de los grupos anteriores
comunmente usados para la proteccion temporal o permanente de grupos funcionales hidroxi, por ej., los grupos
sililo, alcoxialquilo, acilo o alcoxicarbonilo que se definieron previamente.

La preparacion de compuestos Des-C,D-19-norvitamina D de férmulas 1A, 1B y 1C puede conseguirse usando
cualquiera de los dos métodos generales. En el primer método se emplea la condensacion Wittig-Horner de un
aldehido (lla o lIb) con un 6xido de fosfina alilica (Ill). En un procedimiento alternativo, se lleva a cabo la olefinacion
de Julia e incluye la condensacion de una sulfona insaturada (IVa o IVb), facilmente preparada a partir de los
aldehidos lla o Ilb, con el derivado V de ciclohexanona. Los compuestos llA, IIB, Ill, IVa y V se muestran a
continuacion, en los que las variables tienen los mismos significados que se definieron anteriormente con respecto a
los compuestos de férmula 1A, 1B y 1C, y las lineas onduladas indican que ambos isébmeros cis y trans estan
representados en la formula 1A y IVA:

OPPh,
< oY, oK oY, |
1 = x‘ 1 x_a
l X, : X, y,0" avy,
o lla 0 b m
oY,
Y,0" oY,
Oa
s
S va v

En las estructuras mostradas anteriormente, Ar representa un grupo aromatico tal como un grupo fenilo, un grupo
fenilo sustituido, un grupo 2-feniltetrazolilo, un grupo 2-benzotiazolilo, y otros grupos aromaticos que son adecuados
para el procedimiento de olefinacion de Julia. Los expertos en la técnica reconoceran que debe evitarse cualquier
funcionalidad en el grupo Ar que pudiera ser sensible a, o interferir con, la reaccién de condensacion

En el 6xido de fosfina lll y la ciclohexanona V, Y4 e Y2 son preferiblemente grupos protectores del grupo hidroxi tales
como grupos protectores sililo. El grupo t-butildimetilsililo (TBDMS) es un ejemplo de un grupo protector del grupo
hidroxi particularmente util. Los procedimientos generales descritos anteriormente representan una aplicacion del
concepto de sintesis convergente, el cual ha sido efectivamente aplicado para la preparacion de compuestos
derivados de vitamina D (por e;j. Kittaka et al., Synlett, 8, 1175 (2003), y J. Org. Chem., 68, 7407 (2003).

El 6xido de fosfina lll y la ciclohexanona V son reactivos convenientes que pueden usarse para preparar un gran
numero de compuestos derivados de 19-nor vitamina D que incluyen analogos des-C,D. Estos compuestos pueden
prepararse segun los procedimientos descritos por Sicinski et al., J. Med. Chem., 41, 4662 (1998), DelLuca et al.,
Patente de EE.UU. No. 5.843.928; Periman et al., Tetrahedron lett. 32, 7663 (1991); y DelLuca et al., Patente de
EE.UU. No. 5.086.191. El Esquema 1 muestra el procedimiento general para sintetizar el éxido de fosfina lll (véase
el esquema 1, compuesto H) y la ciclohexanona V (véase el esquema 1, compuesto D) que se delinean en la
Patente de EE.UU. No. 5.843.928 la cual se incorpora por este medio por referencia en su totalidad como si como si
se hubiera desarrollado completamente en la presente memoria. La modificacion del método mostrado en el
Esquema 1 puede usarse para producir un gran nimero de analogos de la vitamina D como sera evidente para los
expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden usarse una gran variedad de compuestos de fosfonio en lugar del
MePh3sP*Br” usado para convertir la cetona B en el alqueno C. Ejemplos de tales compuestos incluyen EtPhsP*Br,
PrPhsP*Br, MePhsP*Br" y compuestos en general preparados por reaccién de trifenilfosfina con un haluro de alquilo,
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un haluro de alquenilo, un haluro de hidroxialquilo protegido, y un haluro de hidroxialquenilo protegido. Los alquenos
preparados usando este procedimiento pueden entonces usarse para preparar un 6xido de fosfina de una manera
analoga a la usada para preparar el 6xido de fosfina H en el Esquema 1. Alternativamente, un alqueno analogo al
compuesto C del Esquema 1 puede reducirse con (PhsP)sRhCI e H, para dar otros analogos de la vitamina D.
Véanse la Patente de EE.UU. No. 5.945.410 y Sicinski ef al., J. Med. Chem., 41, 4662-4674 (1998) ambos de las
cuales se incorporan por este medio por referencia en su totalidad y para todos los fines. Por lo tanto, el
procedimiento para formar el 6xido de fosfina mostrado en el esquema 1 puede usarse para preparar una amplia
variedad de analogos de la vitamina D ademas de los compuestos de la presente invencion.

Debe hacerse referencia a la siguiente descripcion asi como a los Esquemas 1, 2 y 3 para una ilustracion detallada
de la preparacion de compuestos de formulas 1A, 1B y 1C y especificamente 2-metilen-1a,25-dihidroxi-des-C,D-19-
norvitamina D3

Esquemal
HOACy,, MeO;Cy, Rucy  MeO:Cn, sOH
2 etapas NalQ,
R
o o
HO TeoMso™ 0TBOMS ~ TBDMSO™ 'OTBDMS
o
(- }Acwdo quinico B
MePh,P* Br
n-Buli
I HOHCy, _aOH MeOCy, _aOH
Nalo, LAH
= - e -
TBDMSO™" OTBOMS TBOMSO™ otBOMS  TEDMSO™ OTBOMS
£ D c
Me5SICHZCO,Me
LDA

COzMe CH,OH CH,P(=0)Ph,
1. n-Buli, TsCl
2. n-Buli, Ph,PH
DIBALH 3. H0,
—
o
Teomso™ oTBOMS TEOMSO™ OTEDMS  TeDMSO™ OTBDMS

H

Ejemplos

La sintesis y caracteristicas de varios analogos de la 19-nor vitamina D es descrita en numerosas patentes de los
Estados Unidos que incluyen la Patente de EE.UU. No. 5.843.928, la Patente de EE.UU. No 6.627.622, la Patente
de EE.UU. No 6.579.861, la Patente de EE.UU. No 5.086.191, la Patente de EE.UU. No 5.585.369, y la Patente de
EE.UU. No 6.537.981. Cada una de las anteriormente descritas referencias se incorpora por este medio a la
presente memoria por referencia en su totalidad y para todos los fines como si se hubiera desarrollado
completamente en la presente memoria.

Los puntos de fusion (sin corregir) se determinaron usando un aparato de punto de fusion capilar Thomas-Hoover.
Los espectros de absorcion ultravioleta (UV) se registraron en etanol con un espectrofotdmetro Perkin-Elmer Lamda
3B UV-VIS. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H (RMN) se registraron a 400 y 500 MHz en CDCls
usando espectrometros de consola Bruker Instruments DMX-400 y DMX-500 Avance. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de ©°C se registraron a 125 MHz en CDCIl3; con espectrometros de consola Bruker Instruments
DMX-500 Avance. Los desplazamientos quimicos (8) se dan campo abajo del patron interno MesSi (8 0,00). Los
espectros de masas por impacto electrénico (El) se obtuvieron con un instrumento Micromass AutoSpec (Beverly,
MA). La cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) se realizdé con un cromatégrafo de liquidos Water
Associates equipado con un sistema de suministro de disolventes Modelo 6000A, un inyector modelo U6K Universal
y un detector de absorbancia sintonizable Modelo 486. El THF se destild justo antes de usarlo en benzofenona cetil
de sodio en argon.
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Los esquemas 1, 2 y 3 esbozan los procedimientos sintéticos descritos a continuacion en detalle.
Preparacion del analogo 19 de 2-metilen-1a,25-dihidroxi-des-C,D-19-norvitamina D3

A. Proteccion del grupo hidroxi del éster 1 (Esquema 2)

Ester de metilo del acido (2R)-3-benciloximetoxi-2-metil-propiénico (2)

A una disolucién de R-(-)-metil-3-hidroxi-2-metilpropionato 1 (4 mL, 4,26 g, 0,036 moles) en CH2Cl, anhidro (30 mL)
se anadié N,N-diisopropiletilamina (11,8 mL, 8,75 g, 0,06 moles) a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 a -
78°C y se afadio gota a gota bencil clorometil éter (5,6 mL, 6,29 g, 0,04 moles) via una canula. Se separ¢ el bafio de
refrigeracion y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. A continuacion, se afadio
yoduro de tetrabutilamonio (50 mg) y bencil clorometil éter (2 mL, 3,15 g, 0,02 moles) a la mezcla de reaccion. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, se vertié sobre agua y se extrajo con cloruro de metileno.
Las capas organicas combinadas se secaron con Na,SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se
sometio a cromatografia sobre gel de silice usando hexano/EtOAc (9:1) como eluyente para dar el producto 2 (8,29
g, 97%) como un aceite incoloro.

2: [a]*p -3° (¢ 0,17, CHCI3); "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 1,19 (3H, d, J = 7,1 Hz, CH-CHj), 2,77 (1 H, m, CH-CHj),
3,64 (1 H, dd, J = 9,4, 5,4 Hz, uno de CH»-CH), 3,70 (3H, s, CH30), 3,78 (1 H, dd, J = 9,4, 7,8 Hz, uno de CH2-CH),
4,57 (2H, s, OCH,0), 4,74 (2H, s, CH2Ph), 7,29 (1 H, m, Ar-Hpara), 7,35 (4H, m, Ar-Hortometa); '-C RMN (125 MHz) &
13,91 (CHs), 39,99 (C,H-CHgs), 51,70 (CH30), 69,22 y 69,60 (CH.CH y CH>-Ph), 94,50 (OCH0), 127,63, 127,84 y
128,33 (Arortometapara), 137,61 (Aripso); MS (EI) m/z (intensidad relativa) ningtin M, 207 (M - OCHj, 2), 131 (34), 120
(64), 91 (1 00); HRMS (ESI) masa exacta calculada para C13H1s0sNa (M* + Na) 261,1103, medida 261,1110.

B. Reduccion del éster 2
(2R)-3-Benciloximetoxi-2-metil-propan-1-ol (3)

Se afiadié gota a gota una disolucion del éster 2 (0,5 g, 2,1 mmoles) en THF anhidro (4 mL) a una suspension de
hidruro de litio y aluminio (0,16 g, 4,2 mmoles) en THF anhidro (10 mL) a 0°C. Se separ¢ el bafio de refrigeracién y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche, se inactivd con agua fria y se extrajo con EtOAc.
Los disolventes se separaron a vacio y el aceite bruto se purificé por cromatografia de gel de silice usando
hexano/EtOAc (8:2) como eluyente para dar el diol 3 aceitoso (0,29 g, 66%).

3: [a]*p -3° (¢ 0,17, CHCl3); ); "H RMN (500 MHz, CDCls) § 0,92 (3H, d, J = 7,1 Hz, CH-CH3), 2,02 (1H, m, CH-CHg),
2,39 (1H, s, OH), 3,54 (1H, dd, J = 9,4, 7,6 Hz, uno de CH,-CH), 3,60 (d, J = 9,4 Hz, CH.OH), 3,65 (1 H, dd, J = 9,4,
4,8 Hz, uno de CH,-CH), 4,6 (2H, s, OCH;0), 4,75 (2H, s, CH,Ph), 7,30 (1 H, m, Ar-Hpara), 7,35 (4H, d, J = 4,3 Hz,
Ar-Hortometa); '°C RMN (125 MHz) & 13,61 (CHs), 35,62 (CH-CHs), 67,19 (CH20H), 69,58 (CH2CH), 72,38 (CH2-Ph),
94,79 (OCH0), 127,82, 127,90 y 128,49 (Arorometapara), 137,58 (Aripso); MS (El) m/z (intensidad relativa) ningan M",
180 (8), 120 (100), 108 (95), 89 (72); HRMS (ESI) masa exacta calculada para Ci2H1s03Na (M + Na) 233,1154,
medida 233,1158.

C. Tosilacion del hidroxi compuesto 3
Ester de 3-benciloximetoxi-2-metil-propilo del acido (R)-toluen-4-sulfénico (4)

A una mezcla del diol 3 (29,2 mmoles, 6,13 g), DMAP (0,82 mmoles, 100 mg) y trietilamina (116,7 mmoles, 16,2 mL,
11,8 g) en CHCI; anhidro (60 mL) se afiadioé cloruro de tosilo (37,9 mmoles, 7,23 g) a 0°C. Se dejo que la mezcla de
reaccion se calentara a temperatura ambiente y se continud la agitacion durante toda la noche. La mezcla se diluyo
a continuacion con CH2Cl, (100 mL) y a continuacion se lavé con una disolucidon acuosa saturada de NaHCOs3, se
secO sobre Na»;SO,4 y se concentrd a presion reducida. El residuo se sometiéo a cromatografia en un gel de silice
usando hexano/EtOAc (7:3) como eluyente para dar el tosilato 4 aceitoso (10,2 g, 97%).

4: [a]*p -5° (¢ 0,15, CHCI3); "H RMN (500 Hz, CDCl3) & 0,94 (3H, d, J = 7,1 Hz, CH-CH3), 2,09 (1 H, m, CH-CHa),
2,42 (3H, s, CHsPh), 3,42 (1 H, dd, J = 9,4, 6,6 Hz, uno de CH>-CH), 3,47 (1 H, dd, J = 9,4, 5,1 Hz, uno de CH>-CH),
3,97 (1 H, dd, J = 9,4, 5,8 Hz, uno de CH»-OTs), 4,03 (1 H, dd, J = 9,4, 5,8 Hz, uno de CH»-OTs), 4,51 (2H, s,
OCH:0), 4,65 (2H, s, CH2Ph), 7,30 (7H, br m, Ar-H), 7,78 (2H, d, J = 8,2 Hz, Aroo de tosilo); °C RMN (125 MHz) &
13,58 (CH3), 21,60 (Ph-CHzs), 33,45 (CH-CH3), 68,61 (CH.CH), 69,27 (CH2OTs), 71,96 (CH2-Ph), 94,56 (OCH-0),
127,68, 127,82, 128,36, 129,75, 132,6, 137,58 y 144,66 (Ar); MS (El) m/z (intensidad relativa) ningun M, 257(M+-
OCH,Ph, 65), 245 (55), 227 (81), 86 (100); HRMS (ESI) masa exacta calculada para Ci9H240sSNa (M* + Na)
387,1242, medida 387,1252.
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D. Reaccion del tosilato 4 con el reactivo de Grignard
(S)-1-Benciloximetoxi-2,6-dimetil-hept-5-eno (5)

Se afadi6é gota a gota 4-cloro-2-metil-2-butano (15,5 mL, 14,4 g, 137,5 mmoles) a virutas de magnesio agitadas
(6,75 g, 225 mmoles) en THF anhidro (465 mL) en argén a 0°C. La agitacion se continué a 0°C durante 1 hora. Se
separ6 el bafio de refrigeracion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda unas 1,5 horas
adicionales. A continuacion, la mezcla se enfrié a -78°C y el reactivo de Grignard formado se afiadié via una canula
a una disolucién del tosilato 4 (10 g, 27,5 mmoles) en THF anhidro (70 mL). A continuacion, se afiadio a la mezcla
de reaccion Li,CuCls (160 mL) [previamente preparado a partir de LiCl (1,36 g, 32,1 mmoles) y CuCl, (2,17 g, 16,1
mmoles)]. El bafio de refrigeracion se separd y la mezcla de reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 17
horas. La mezcla se extrajo con CH;Cl, y la capa organica se lavé con disoluciones acuosas de NH4Cl y NaHCOs3,
se seco sobre Na,SO4 y se evapord. El residuo se sometié a cromatografia de gel de silice usando hexano/EtOAc
(7:3) como eluyente para dar el producto 5 aceitoso (5,65 g, 78%).

5: [a]*p +2° (c 0,24, CHCI3); "H RMN (400 Hz, CDCl3) § 0,94 (3H, d, J = 6,6 Hz, CH-CH3), 1,18 y 1,46 (1H y 1H,
cadam), 1,60y 1,68 [3H y 3H, cada s, =C(CH3),], 1,87 (1H, m, CH-CH3), 2,05 (2H, m, =CCHy), 3,37 (1 H, dd, J =
9,4, 6,8 Hz, uno de CH2-CH), 3,44 (1H, dd, J = 9,4, 5,8 Hz, uno de CH,-CH), 4,60 (2H, s, OCH.0), 4,76 (2H, s,
CH,Ph), 5,10 (1H, br t, J ~ 7Hz, CH=C), 7,30 (1H, m, Ar-Hpara), 7,34 (4H, M, Ar-Horometa); °C RMN (125 MHz) &
16,96 (CH-CHj3), 17,53 (uno de CH3C=), 25,60 (uno de CH3C=), 32,92 (CH-CHs), 33,57 (CH,CH,CH), 69,27 (CH.-
Ph), 73,37 (CH,CH), 94,64 (OCH0), 124,49 (C-CH3), 127,52, 127,77, 128,28 (Afertometapara), 137,95 [=C(CHa)]; MS
(El) m/z (intensidad relativa) 262 (M*, 22), 232,2 (65), 154,1 (100); HRMS (ESI) masa exacta calculada para
C17H2602Na (M" + Na) 285,1830, medida 285,1837.

E. Epoxidacion de la olefina 5
(2S)-1-Benciloximetoxi-2,6-dimetil-5,6-epoxi-heptano (6)

Se disolvio la olefina 5 (3,2 g, 12,2 mmoles) en CH,Cl, anhidro (60 mL) y se afiadio NaHCOs3 (1,6 g, 18,4 mmoles). A
continuacion, se afadié acido 3-cloropeoxibenzoico (60%, 12,6 g, 36,6 mmoles) a temperatura ambiente con
agitacion. Se continud la agitacion durante 24 h y la mezcla se diluyd con éter, y se agitdé mediante sacudidas con
agua y NaOH 2M. La capa organica se lavé con agua y disolucion acuosa saturada de NH4Cl, se secé sobre Na;SO4
y se evaporo. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando hexano/EtOAc (9:1) como un
eluyente para dar el producto 6 oleoso (2,5 g, 74%).

6: [a]24D -1,7° (c 0,88, CHCI5); "H RMN (500 Hz, CDCI3) 6 0,96 (3H, d, J = 6,7 Hz, CH-CH3), 1,25 (1 H, m), 1,27 y 1,31
[3H y 3H, cada uno s, C(CHzs)2], 1,5 - 1,7 (3H, br m), 1,79 (1H, m, CH-CHj3), 2,73 (1H, m, CH>.CHO), 3,45 (2H, br m,
CH>-CH), 4,60 (2H, s, OCH,0), 4,76 (2H, s, CH2Ph), 7,29 (1H, m, Ar-Hpara), 7,34 (4H, d, J = 4,3 Hz, Ar-Horo meta)-

F. reduccion del epoxido 6
(2S)-7-Benciloximetoxi-2,6-dimetil-heptan-2-ol (7)

A una disolucion del epoxido 6 (2,5 g, 9 mmoles) en éter anhidro (75 mL) a 0°C se afiadié hidruro de litio y aluminio
(1,7 g, 67,5 mmoles). Se separo el bafio de refrigeracion y la reaccion se agitdé a temperatura durante toda la noche.
A continuacion, la reaccion se inactivé con agua fria y una disolucion acuosa de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl,. Los
disolventes se separaron a presion reducida y el aceite bruto se sometié a cromatografia de gel de silice usando
hexano/EtOAc (9:1) como eluyente para dar el alcohol 7 aceitoso (2 g, 80%).

7 [a]24D -4° (c 0,19, CHCIs); "H RMN (200 Hz, CDCI3) & 0,94 (3H, d, J = 6,5 Hz, CH-CH3), 1,20 [6H, s, (CH3).COH],
1,75 (1H, m, CH-CHa), 3,38 (1H, dd, J = 10,8, 6,6 Hz, uno de CH»-CH), 3,46 (1H, dd, J = 10,8, 6,0 Hz, uno de CH,-
CH), 4,60 (2H, s, OCH;0), 4,76 (2H, s, CH.Ph), aprox. 7,3 (5H, m, Ar-H); HRMS (ESI) masa exacta calculada para
C17H2803Na (M* + Na) 303,1936, medida 303,1947.

F. Separacion del grupo protector BOM
2,6-Dimetil-heptan-1,6-diol (8)

A una disolucién de un alcohol 7 (1,8 g, 0,01 moles) en acetato de etilo (20 mL) se afiadié Pd/C (10%, 100 mg) a
temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtro y el disolvente se evaporé a presion reducida.
El aceite bruto se sometié a cromatografia de gel de silice usando hexano/EtOAc (1:1) como eluyente para dar el
diol 8 aceitoso (0,95 g, 92%).

8: [a]*’o +11° (c 1,28, CHCl3); '"H RMN (200 Hz, CDCls) § 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz, CH-CHs), 1,20 [6H, s,
(CH3)2COH], 1,65 (1 H, m, CH-CHs), 3,45 (2H, br m, CH>-CH); "°C RMN (50 MHz) 5 16,63 (CH-CHs), 21,64 (CH.-
CH,-CHy), 29,19 [C(CH3)], 29,29 [C(CHg3)], 33,62 (CH-CH2-CH>), 35,68 (CH-CHs), 44,03 (CH,COH), 68,19 (CHOH),
71,16 [C(CHs),]; MS (ES) 183 (M" + Na); HRMS (ESI) masa exacta calculada para CgH2002Na (M* + Na) 183,1361,
medida 183,1351.
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H. Oxidacién del diol 8
(S)-6-Hidroxi-2,6-dimetil-heptanal (9)

Se afiadi6 dicromato de piridinio (1,5 g, 3,75 mmoles) a una disolucién agitada del diol 8 (110 mg, 0,69 mmoles) y p-
toluensulfonato de piridinio (33 mg, 0,11 mmoles) en CH,Cl; (5 mL). La suspension resultante se agité durante 4
horas a temperatura ambiente en argén. La reaccion se filtrd a continuacion a través de celite y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se sometio a cromatografia de gel de silice usando hexano/EtOAc (9:1) como
eluyente para dar un aldehido 9 aceitoso (65 mg, 60%).

9: [a]*5-10,5° (¢ 1,1, CHCIl3); "H RMN (400 Hz, CDCls) § 1,06 (3H, d, J = 7,0 Hz, CH-CHj), 1,21 [6H, s, (CH3),COH],
2,37 (1H, m, CH-CH3), 9,62 (1H, d, J = 1,9 Hz, CHO); *C RMN (25 MHz) & 13,33 (CH-CHs), 21,70 (CH,-CH2-CHy),
29,21 [C(CH3),], 30,89 (CH-CH), 43,70 (CH,COH), 46,30 (CHCHs), 71,16 [C(CHs)2], 205,25 (CHO).

l. Sililacién del hidroxi-aldehido 9
(S)-2,6-Dimetil-6-trietilsilaniloxi-heptanal (10)

A una disolucioén del aldehido 9 (93,4 mg, 0,6 mmoles) y 2,6-lutidina (170 pL, 1,5 mmoles) en CH.Cl, anhidro (3,7
mL) se afiadié gota a gota EtzSiOTf (161 uL, 0,72 mmoles a 0°C en argdn. La disolucion se agité a 10°C durante 3
horas y a continuacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se inactivd con agua fria y se extrajo
con CHCl,. El disolvente se separ6 a presion reducida, y el residuo se sometié a cromatografia en un cartucho de
silice Sep-Pak usando hexano/EtOAc (99,7:0,3) como eluyente para dar el aldehido 10 aceitoso (130 mg, 81%).

10: [a**p +4,2° (c 1,75, CHCl3); "H RMN (500 Hz, CDCls) & 0,56 (6H, g, J = 7,8 Hz, 3 x SiCHy), 0,94 (9H, t, J = 7,8
Hz, 3 x SICH,CHs), 1,10 (3H, d, J = 6,8 Hz, CH-CHs), 1,19 [6H, s, (CH3)2CO], 2,37 (1 H, d sextuplete, J = 1,9, 6,8 Hz,
CH-CHO), 9,62 (1 H, d, J = 1,95 Hz, CHO).

J. Reaccion de Wittig del aldehido 10
(2)-(S)-1-(t-Butil-dimetil-silaniloxi)-5,9-dimetil-9-trietilsilaniloxi-dec-3-eno (12)

A una del bromuro de fosfonio 11 (275 mg, 0,54 mmoles) en THF anhidro (12 mL) se afiadié gota a gota n-BuLi (1M
en ciclohexano, 270 uL, 0,54 mmoles) a -20°C. Después de 15 minutos de agitacion a -20°C, la reaccion se enfrié a -
50°C y via una canula se afiadieron 2/3 de la disolucion naranja del reactivo de Wittig formado a la disolucion agitada
del aldehido 10 (50 mg, 0,18 mmoles) en THF anhidro (2 mL). Después de 1 hora de agitacion a -50°C se afiadieron
salmuera y HCI 1M, y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con agua y se evaporo. El residuo
se sometié a cromatografia en un cartucho de silice Sep-Pak eluido con hexano/EtOAc (98,5:1,5) para dar un
compuesto 12 oleoso (59,3 mg, 75%).

12: [a]*'p -5,5° (¢ 0,48, CHCI3); "H RMN (500 Hz, CDCl3) § 0,058 (6H, s, 2 x CH3Si), 0,55 (6H, q, J = 7,8 Hz, 3 x
SiCH2), 0,89 [9H, s, (CH3)sC], 0,93 (3H, d, J = 6,8 Hz, CH3CH), 0,94 (9H, t, J = 7,8 Hz, 3 x SiCH2CH3), 2,27 (2H, m,
CH2-CH=), 2,42 (1 H, m, CH-CHj3), 3,59 (2H, m, OCH), 5,20 (dd, J = 10,8, 9,7 Hz, =CH-CHCH3), 5,29 (1H, dt, J =
10,8, 7,4 Hz, CH,CH=CH); >C RMN (125 MHz) & -5,28 [SiCH3], 6,75 (SiCH,), 7,10 (CH3CH2Si), 18,37 [SiC(CHj)3],
21,29 [SiC(CHa)s], 22,32 (CH2-CH,-CH,), 25,95 (CH-CHgs), 29,80 y 29,89 [C(CHa)2], 31,41 (CH,CH=), 31,90 (CH-
CHs), 38,06 (CH-CH2-CHz), 45,20 (CH2H2CO), 63,23 (CH20), 73,23 [C(CH3)], 123,82 (CH,-CH=), 138,34 (=CHCH);
MS (ES) 451 (M" + Na); HRMS (ESI) masa exacta calculada para C24Hs,0,Si>Na (M* + Na) 451,3404, medida
451,3414.

K. Hidrolisis de grupos protectores sililo en el diéter 12 (Esquema 3)
(32)-(5S)-5,9-Dimetil-dec-3-eno-1,9-diol (13)

Se afiadié acido fluorhidrico (48%, 6 mL) a una disolucion agitada del compuesto 12 (201 mg, 0,4 mmoles) en
CHCI; anhidro (10 mL). Después de 40 minutos de agitacion a temperatura ambiente se afiadié agua y la capa
organica se separo, se lavo con agua y NaHCOs;, se seco sobre MgSO,, y se evaporo. El residuo se sometié a
cromatografia en un cartucho de silice Sep-Pak usando hexano/EtOAc (6:4) como eluyente para dar un diol 13
aceitoso (76,4 mg, 92%).

13: "H RMN (500 Hz, CDCl3) 5 0,95 (3H, d, J = 6,7 Hz, CH3CH), 1,19 y 1,20 [3H y 3H, cada uno s, C(CHs)2], 2,33
(2H, m, CH,CH=), 2,48 (1 H, br m, CH-CHa), 3,64 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH,OH), 5,31 (2H, m, CH=CH); "°C RMN (50
MHz) & 21,63 (CH-CHa), 22,26 (CHo-CH2-CHy), 29,25 y 29,60 [C(CHa)a], 31,27 (CH,CH=), 31,87 (CH-CHs), 37,96
(CH-CH,-CHy), 44,00 (CH,CO), 62,55 (CH,OH), 71,29 [C(CH3),], 124,09 (CH2-CH=), 139,70 (=CHCH).
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L. Hidrogenacion del diol insaturado 13
(5R)-5,9-Dimetil-decano-1,9-diol (14)

Se afiadio Pd/C (10%, 50 mg) a una disolucion del diol 13 (55 mg, 0,27 mmoles) en acetato de etilo (10 mL). La
mezcla de reaccion se agité durante 18 horas en una corriente continua de hidrégeno a temperatura ambiente. A
continuacion, la mezcla se filtrd y el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto oleoso bruto se sometio a
cromatografia en un cartucho de silice Sep-Pak eluido con hexano/EtOAc (8:2) para dar el diol 14 aceitoso (55 mg,
45%).

14: [a]**p -5,9° (¢ 0,27, CHCI3), 'H RMN (200 Hz, CDCl3) § 0,87 (3H, d, J = 6,4 Hz, CH-CH3), 1,21 [6H, s, C(CH3)2],
1,56 (1 H, br m, CH-CHs), 3,64 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH,OH); *C RMN (50 MHz) & 19,61 (CH-Hs), 21,75 (CHy), 23,22
(CHy), 29,24 y 29,29 [C(CHa)s], 32,75 (CH-CHs), 33,10 (CH.), 36,76 (CH.), 37,48 (CH,), 44,22 (CH.CO), 63,07
(CH20H), 71,11 [C(CH3)o]; MS (ES) 225 (M* + Na); HRMS (ESI) masa exacta calculada para C12H2402Na (M* + Na)
225,1831, medida 225,1823.

M. Oxidacion del diol 14
9-Hidroxi-5,9-dimetil-decanal (15)

Se afiadio reactivo de Dess-Martin (73 mg, 0,15 mmoles) a una disolucién agitada del diol 14 (25 mg, 0,12 mmoles)
en CHCl, anhidro (3,5 mL) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
A continuacion, se afadieron una disolucion acuosa de tiosulfato de sodio (6 mL) y NaHCO3 (6 mL). La reaccion se
extrajo con CHCl,, los disolventes se separaron a presion reducida y el aceite bruto se purifico en silice Sep-Pak
usando hexano/EtOAc (7:3) como eluyente para dar un aldehido 15 aceitoso (16,5 mg, 67%).

15: 'H RMN (200 Hz, CDCls) § 0,88 (3H, d, J = 6,4 Hz, CH-CHa), 1,21 [6H, s, C(CH3)2], 2,41 (2H, dt, J = 1,7, 7,3 Hz,
CH,CHO), 9,77 (1H, 1, J = 1,7 Hz, CHO).

N. Sililacion del hidroxi-aldehido 15
5,9-Dimetil-9-trietilsilaniloxi-decanal (16)

A una disolucién del aldehido 15 (16,5 mg, 82,5 mmoles) y 2,6-lutidina (24 uL, 206 mmoles) en CH,Cl, anhidro (1,1
mL) se afadioé gota a gota Et3SiOTf (42 uL, 165 mmoles a -78°C. La mezcla se agité durante 2 horas a -78°C y
durante una hora adicional a -50°C. Se afiadieron agua y CH,Cl,, la capa organica se lavé con agua, se seco sobre
MgSO. y se evaporo. El residuo se sometié a cromatografia en un cartucho de silice Sep-Pak usando hexano/EtOAc
(99,7:0,3) como eluyente para dar un aldehido 16 aceitoso (22 mg, 85%). Se obtuvo una muestra analitica usando
HPLC (columna Zorbax-Sil 10 mm x 25 cm, 4 mL/min) con un sistema disolvente de hexano/EtOAc (98:2). El
aldehido 16 analiticamente puro se obtuvo a Rv = 33 mL.

16: "H RMN (500 Hz, CDCl3) 5 0,55 (6H, g, J = 7,9 Hz, 3 x SiCH2CH), 0,88 (3H, d, J = 6,4 Hz, CH-CH;), 0,94 (9H, t,
J =79 Hz, 3 X SICH2CHs), 1,19 [6H, s, C(CHa)2], 2,41 (2H, m, CH,CHO), 9,77 (1H, t, J = 1,8 Hz, CHO).

0. Reaccion de Wittig-Horner del aldehido 16

(1R,3R, 7" R)-1,3-Bis-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-(7",11 -dimetil-11"-trietilsilaniloxi-dodec-2"-enilideno)-2-
metileno-ciclohexano (18)

A una del 6xido de fosfina 17 (45,7 mg, 78,5 umoles) en THF anhidro (0,6 mL) se afiadié lentamente n-BulLi (51 pL,
81,8 umoles) a -78°C en argdn con agitacion. Tras la adicion, la disolucidon se volvié de color naranja intenso. La
agitacion se continué durante 20 minutos a -78°C y a continuacion se afiadio lentamente una disolucion preenfriada
del aldehido 16 (22 mg, 70 umoles) en THF anhidro (10 pL). La mezcla se agité durante 3 horas a -78°C y a 6°C
durante 16 horas. A continuacioén, se afiadieron al reactor una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera.
La capa organica se lavo con agua, se seco y se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en hexano y se
aplicé a un cartucho de silice Sep-Pak usando hexano/EtOAc (99,8:0,2) como eluyente para dar la vitamina 18 bruta
protegida. A continuacion, el producto se purificé por HPLC (columna Zorbax-Sil 10 mm x 25 cm, 4 mL/min) usando
un sistema disolvente de hexano/EtOAc (99,9:0,1). El compuesto 18 (21,2 mg, 45%) derivado de vitamina D
analiticamente puro se recogié a Rv = 18 mL.

18: UV (hexano) Amax 235,0 (¢ 15 900), 242,0 (¢ 24 800), 250,0 (¢ 22 600) nm; "H RMN (500 Hz, CDCls) 5 0,04, 0,05,
0,07 y 0,08 (cada uno 3H, cada uno s, 4 x SiCH3), 0,57 (6H, g, J = 7,9 Hz, 3 x SiCH,CH3), 0,86 (3H, d, J = 7,4 Hz,
CH-CHg3), 0,87 y 0,90 [9H y 9H, cada uno s, 2 x (CH3)sCSi], 0,95 (9H, t, J = 7,9 Hz, 3 x SiCH,CHj3), 1,19 [6H, s,
C(CHs)2], 2,07 (2H, m, 4'-Hy), 2,15 (1H, dd, J = 12,5, 8,1 Hz), 2,35- 2,5 (3H, br m), 4,43 (2H, m, 1-y 3-H), 4,94 y 4,95
(1Hy 1H, cada uno s, C=CH); 5,63 (1H, dt, J = 15,0, 6,9 Hz, 3'-H), 5,90 (1H, d, J = 10,9 Hz, 1'-H), 6,24 (1H, dd, J =
15,0, 10,9 Hz, 2'-H); MS (El) m/z (intensidad relativa) 678 (M", 10), 649 (M" - Et, 5), 621 (M" - tBu, 12), 546 (12), 73
(100); HRMS (ESI) masa exacta calculada para C3gH7s03Sis 678,5259, medida 678,5272.
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P. Eliminacion de los grupos protectores de 12
(1R,3R, 7’ R)-5-(11-Hidroxi-7,11-dimetil-dodec-2"-enilideno)-2-metileno-ciclohexano-1,3-diol (19)

Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 370 puL, 0,37 mmoles) a una disolucion agitada de 18 (21,2 mg,
31,2 umoles) en THF anhidro (3 mL). La mezcla resultante se agitdé durante 18 horas a temperatura ambiente. El
disolvente se separd a vacio, y el residuo se disolvid en hexano/EtOAc (9:1) y se aplico a un cartucho de silice Sep-
Pak. La elucion con hexano/EtOAc (1:1) dio el producto bruto 19. La vitamina se purificé adicionalmente por HPLC
(columna Zorbax-Sil 10 mm x 25 cm, 4 mL/min) usando un sistema disolvente de hexano/2-propanol (8:2). El
compuesto vitamina D 19 analiticamente puro (6,9 mg, 66%) se recogi6 a Rv =21 mL.

19: UV (hexano) Amax 234,0 (¢ 27 800), 241,0 (¢ 30 200), 248,5 (sh, € 19 900) nm; "H RMN (400 Hz, CDCl3) & 0,86
(3H, d, J = 6,5 Hz, CH-CH3), 1,21 [6H, s, C(CH3)2], 2,08 (2H, q, J = 6,9 Hz, 4-H2), 2,26 (1 H, dd, J = 13,1, 7,1 Hz),
2,39 (1H,dd,J=13,4,7,2Hz), 2,56 (1H, dd, J = 13,5, 4,2 Hz), 2,70 (1 H, dd, J = 13,3, 4,3 Hz), 4,48 (2H, m, 1- y 3-
H), 5,10 (2H, s, C=CHy); 5,70 (1 H, dt, J = 15,0, 6,9 Hz, 3'-H), 6,03 (1H, d, J = 10,8 Hz, 1'-H), 6,29 (1H, dd, J = 15,0,
10,8 Hz, 2'-H); MS (El) m/z (intensidad relativa) ningtin M*, 318 (M" - H,0, 19), 300 (8), 285 (4), 59 (100); HRMS
(ESI) masa exacta calculada para C21H3402 (M" - H20) 318,2559, medida 318,2570.
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Esquema 3
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

18 19

Enlace al receptor de la vitamina D
Material de ensayo

5 Fuente de proteinas

El receptor recombinante de longitud completa de rata se expreso en células de E. coli BL21 Codoén Plus (DE3) RIL
y se purificé hasta homogeneidad usando dos sistemas de cromatografia en columna diferentes. El primer sistema
fue una resina de afinidad por el niquel que utiliza la etiqueta histidina C-terminal sobre esta proteina. La proteina
que fue eluida de esta resina se purificé adicionalmente usando cromatografia de intercambio de iones (S-
10 Sepharose Fast Flow). Partes alicuotas de la proteina purificada se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido a -
80°C hasta su uso. Para usar en ensayos de enlace la proteina se diluyé en TEDKSs (Tris 50 mM, EDTA 1,5 mM, pH
7,4, DTT 5 mM, KCI 150 mM) con detergente Chaps al 0,1%. La proteina receptora y la concentracion de ligando se

optimizo tal que no se enlaza al receptor mas del 20% del ligando radiomarcado afiadido.
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Farmacos del estudio

Ligandos no marcados se disolvieron en etanol y las concentraciones se determinaron usando espectrofotometria
UV (1,25(0H).Ds, coeficiente de extincion molar = 18.200 y Amax = 265 nm). El ligando radiomarcado (*H-
1,25(0OH)2D3, ~ 159 Ci/mmol) se afiadid en etanol a una concentracion final de 1 nM.

Condiciones de ensayo

Los ligandos radiomarcados y no marcados se afiadieron a 100 mcl de la proteina diluida a una concentracion final
de etanol de < 10%, se mezclaron e incubaron durante toda la noche con hielo hasta alcanzar el equilibrio de enlace.
Al dia siguiente se afiadieron 100 mcl de suspension de hidroxilapatita (50%) a cada tubo y se mezclaron a
intervalos de 10 minutos durante 30 minutos. La hidroxilapatita se recogié por centrifugacion y a continuacion se lavo
tres veces con tampon Tris-EDTA (Tris 50 mM, EDTA 1,5 mM, pH 7,4), que contenia Tritdon X-100 al 0,5%. Después
del lavado final, los pelets se transfirieron a viales de centelleo que contenian 4 mL de céctel de centelleo Biosafe I,
se mezclaron y colocaron en un contador de centelleo. El enlace total se determind a partir de los tubos que
contenian sdlo ligando radiomarcado.

Diferenciacion de HL-60
Material de ensayo
Farmacos del estudio

Los farmacos del estudio se disolvieron en etanol y las concentraciones se determinaron usando espectrofotometria
UV. Se prepararon diluciones en serie de modo que se ensayara un intervalo de concentraciones de farmacos sin
cambiar la concentracion final de etanol (< 0,2%) presente en los cultivos celulares.

Células

Se hicieron crecer células de leucemia promielocitica de ser humano (HL60) en medio RPMI-1640 que contenia
suero bovino fetal al 10%. Las células se incubaron a 37°C en presencia de CO; al 5%.

Condiciones de ensayo

Las células HL60 se extendieron en una placa en una concentraciéon de 1,2 x 10° células/mL. Dieciocho horas
después de la extension las células se trataron por duplicado con el farmaco. Cuatro dias después las células se
cosecharon y se realizd un ensayo de reduccion con azul de nitrotetrazolio (Collins et al., 1979, J. Exp. Med.
149:969-974). El porcentaje de células diferenciadas se determind contando un total de 200 células y registrando el
numero que contiene depositos intracelulares de formazan azul-negro. La verificacion de la diferenciacion en células
monociticas se determiné midiendo la actividad fagocitica.

Ensayo de transcripcion in vitro

La actividad de transcripcion se midio en células ROS 17/2.8 (hueso) que fueron establemente transfectadas con un
gen promotor 24-hidrolasa (240Hasa) aguas arriba de un gen reportero luciferasa (Arbour et al., 1998). A las células
se las dio una serie de dosis. Dieciséis horas después de la dosificacion, las células se cosecharon y se midieron las
actividades de la luciferasa usando un lumindmetro. RLU = unidades relativas de luciferasa.

El antagonismo se ensay6 afadiendo una combinacion de 1a,25(OH),D3 y el compuesto en el mismo pocillo
manteniendo la misma concentracion final de etanol.

Transporte intestinal del calcio y movilizacion del calcio del hueso

Ratas macho Sprague-Dawley destetadas se pusieron a dieta 11 (Suda et al. J. Nutr. 100:1049, 1970) (Ca 0,47%) +
vitaminas AEK durante una semana seguida de dieta 11 (Ca 0,02%) + AEK durante 3 semanas. A continuacion se
cambid la dieta de las ratas a una que contenia Ca 0,47% durante una semana seguida por dos semanas con una
dieta que contenia Ca 0,02%. La administracion de las dosis comenzé durante la Ultima semana en la dieta de calcio
0,02%. Se dieron cuatro dosis ip consecutivas con una diferencia de aproximadamente 24 horas. Veinticuatro horas
después de la ultima dosis se extrajo sangre del cuello cortado y se determiné la concentracién de calcio en el suero
como medida de la movilizacion del calcio del hueso. Los primeros 10 cm del intestino también se extrajeron para
analizar el transporte intestinal del calcio usando el método del saco intestinal evertido. El antagonismo se ensay6
administrando simultaneamente al animal una combinacién de 1a,25(0OH);D3 y el compuesto.

Los compuestos de la invencidon se prepararon y estudiaron usando los métodos descritos anteriormente. Se
encontré/encuentra que los compuestos exhibian/exhiben patrones deseados y muy ventajosos con respecto a la
actividad de transporte intestinal del calcio, capacidad de movilizar el calcio del hueso y capacidad de enlazarse al
receptor de la vitamina D. También se encontré que los compuestos moderaban la actividad de diferenciacion
celular.
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El compuesto de formula 1C4 (Des-C,D) no se enlaza al receptor de la vitamina D tan fuertemente como la hormona
nativa 1a,,25(0OH),D3 como se muestra en la Figura 1. Des-C,D no muestra tanta actividad como 1a,25(OH).D3 en
inducir la diferenciacion de células HL-60 (Figura 2). A este respecto, como se muestra en la Figura 3 Des-C,D
tampoco muestra tanta actividad en provocar la transcripcion como 1a,25(OH);Ds. Finalmente, como se muestra en
la Figura 4, Des-C,D no tiene una actividad medible de movilizacion del calcio del hueso incluso a la muy alta dosis
de 12.480 pmol/dia.

Con fines de tratamiento, los compuestos de la invencién pueden formularse para aplicaciones farmacéuticas como
una disolucién en disolventes inocuos, o como una emulsién, suspension o dispersion en disolventes o vehiculos
adecuados, o como pildoras, comprimidos o capsulas, junto con vehiculos soélidos, segun métodos convencionales
conocidos en la técnica. Cualquiera de tales formulaciones también puede contener otros excipientes
farmacéuticamente aceptables y no téxicos tales como agentes estabilizantes, antioxidantes, ligantes, agentes
colorantes o agentes emulsionantes o modificadores del sabor. Los excipientes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables son en general conocidos por los expertos en la técnica y estan por tanto incluidos en la presente
invencion. Tales excipientes y vehiculos estan, por ejemplo, descritos en "Remington’s Pharmaceutical Sciences"
Mack Pub. Co., Nueva Jersey (1991), el cual se incorpora a la presente memoria por referencia en su totalidad y
para todos los fines como si se hubiera desarrollado completamente en la presente memoria.

Los compuestos pueden administrarse oral, tdpica, parenteral, rectal o transdérmicamente. Los compuestos se
administran ventajosamente por inyeccion o por infusién intravenosa o por disoluciones estériles adecuadas, o en la
forma de dosis liquidas o sélidas via el canal alimentario, o en la forma de cremas, pomadas, parches o vehiculos
similares adecuados para aplicaciones transdérmicas. En algunas realizaciones, dosis de 0,001 pg a
aproximadamente 1 mg por dia del compuesto son apropiadas con fines de tratamiento. En algunas de tales
realizaciones, una dosis apropiada y efectiva puede variar de 0,01 pg a 1 mg del compuesto por dia. En otras de
tales realizaciones una dosis apropiada y efectiva puede variar de 0,1 ug a 500 pg del compuesto por dia. Tales
dosis se ajustaran segun el tipo de enfermedad o afeccion a tratar, la gravedad de la enfermedad o afeccion y la
respuesta del sujeto como es bien entendido en la técnica. El compuesto puede administrarse adecuadamente solo,
0 junto con otro compuesto activo derivado de la vitamina D.

Las composiciones para usar en la invencion incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones como el ingrediente o ingredientes activos, y un vehiculo adecuado. Una cantidad efectiva del o de
los compuestos para usar segun algunas realizaciones de la invencioén sera en general una cantidad de dosificacion
tal como las descritas en la presente memoria, y puede administrarse tépica, transdérmica, oral, nasal, rectal o
parenteralmente.

Las dosificaciones que se describieron anteriormente son adecuadas entendiéndose que las cantidades dadas han
de ajustarse segun la gravedad de la enfermedad y el estado y respuesta del sujeto como es bien entendido en la
técnica. Como se advirtid, los compuestos de la invencién pueden estar presentes como una mezcla de dos o mas
compuestos. En algunas mezclas, la mezcla puede incluir un primer compuesto de la invencion y un segundo
compuesto de la invencién. En algunas realizaciones, la mezcla incluye el primer compuesto y el segundo
compuesto, y la relacion del primer compuesto al segundo compuesto varia de 50:50 a 99,9:0,1. En algunas
realizaciones, la relacion del primer compuesto al segundo compuesto varia de 70:30 a 99,9:0,1, de 80:20 a
99,9:0,1, de 90:10 a2 99,9:0,1, o de 95:5 a2 99,9:0,1.

El compuesto o compuestos pueden formularse como cremas, lociones, pomadas, aerosoles, supositorios, parches
tépicos, pildoras, capsulas o comprimidos, o en forma liquida como disoluciones, emulsiones, dispersiones o
suspensiones en disolventes o aceites farmacéuticamente inocuos y aceptables, y tales preparaciones pueden
contener, ademas, oftros componentes farmacéuticamente inocuos o beneficiosos, tales como agentes
estabilizantes, antioxidantes, emulsionantes, agentes colorantes, ligantes o agentes modificadores del sabor.

Por lo tanto, las formulaciones de la presente invencion comprenden un ingrediente activo en asociacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El vehiculo tiene que ser
“aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de las formulaciones y no dafino a los
beneficiarios de los mismos.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la administracion oral pueden estar en forma de
unidades discretas como capsulas, saquitos, comprimidos o pastillas, cada una conteniendo una cantidad
predeterminada del ingrediente activo; en forma de polvo o granulos; en la forma de una disolucién o una
suspension en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una emulsion aceite en agua o agua en aceite.

Las formulaciones para la administracion rectal pueden estar en forma de un supositorio que incorpora el ingrediente
activo y un vehiculo tal como mantequilla de coco, o en forma de un enema.

Las formulaciones adecuadas para la administracion comprenden convenientemente una preparacion oleosa o
acuosa esteéril del ingrediente activo que es preferiblemente isoténica con la sangre del beneficiario.
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Las formulaciones adecuadas para la administracion tdpica incluyen preparaciones liquidas o semi-liquidas tales
como linimentos, lociones, aplicaciones, emulsiones aceite en agua o agua en aceite tales como cremas, pomadas o
pastas; o disoluciones o suspensiones tales como gotas; o como pulverizaciones.

Para la administracién nasal pueden usarse la inhalacion de polvos, formulaciones autopropulsantes o de
pulverizacién, dispensadas con un pulverizador, un nebulizador o un atomizador. Las formulaciones, cuando estan
dispensadas, tienen preferiblemente un tamafo de particula en el intervalo de 10 a 100 micrometros.

Las formulaciones pueden convenientemente presentarse en una forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Mediante la expresiéon “unidad de
dosificacién” se entiende una dosis unitaria, es decir una dosis Unica que es capaz de ser administrada a un
paciente como una dosis unitaria fisica y quimicamente estable que comprende el ingrediente activo como tal o una
mezcla de él con diluyentes o vehiculos farmacéuticos solidos o liquidos.

Se entiende que la invencién no esta limitada a las realizaciones puestas de manifiesto en la presente memoria para
ilustrar, sino que abarca todas tales formas de las mismas como vienen dentro del alcance de las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula 1A, 1B o0 1C:

1C

En las que:

X', X3 X3 y X* se seleccionan independientemente de H o grupos alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de
1 a 4 atomos de carbono;

Y', Y? e Y? se seleccionan independientemente de H o grupos protectores del grupo hidroxi;

Los atomos de carbono en las posiciones 14 y 20 pueden tener independientemente la configuracion R o S en el
compuesto de férmula 1A'y féormula 1B; y

Los atomos de carbono en las posiciones 13, 14, 17 y 20 pueden tener independientemente la configuracion R o S
en el compuesto de férmula 1C.
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2. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde Y1, Y2, e Y2 son todos H y el compuesto tiene la formula 1A1,
1B1, o0 1C1.

1A1 181

1C1
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3. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto tiene la férmula 1A2, 1B2, 0 1C2

ic2

4, El compuesto segun la reivindicacion 1, donde X1, X2, x3 y X* se seleccionan independientemente de H o
5 grupos metilo.

5. El compuesto segun la reivindicacion 4, donde X1, X2, x3 y X* son todos H.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto tiene la férmula 1C3

vig*”

1C3

7. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde Y' e Y? son ambos grupos protectores del grupo hidroxi.
10 8. El compuesto segun la reivindicacion 7, donde Y' e Y? son ambos grupos t-butildimetilsililo.

9. El compuesto segun la reivindicacién 1, donde Y es un grupo trialquilsililo.
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10. El compuesto segun la reivindicacion 9, donde Y? es un grupo trietilsililo.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto tiene la férmula 1C4

o
1C4

12. Una formulacion farmacéutica, que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

13. La formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 12, en la que la cantidad del compuesto en la

formulacion farmacéutica varia de 0,01 pg a 1 mg por gramo de la formulacion farmacéutica.

14. La formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 12, en la que la cantidad del compuesto en la
formulacion farmacéutica varia de 0,1 ug a 500 pg por gramo de la formulacion farmacéutica.

15. Una cantidad efectiva de un compuesto segun la reivindicacion 1 o una formulacién farmacéutica segun la
reivindicacion 12, para usar en el tratamiento de un trastorno biolégico escogido de psoriasis; leucemia; cancer de
colon; cancer de mama; cancer de prostata; esclerosis multiple; lupus; diabetes mellitus; reaccién anfitrion contra
injerto; rechazo de trasplantes de 6rganos; una enfermedad inflamatoria seleccionada de artritis reumatoide, asma,
eczema o enfermedades inflamatorias de los intestinos; una afeccion de la piel seleccionada de arrugas, falta de
adecuada firmeza de la piel, falta de adecuada hidratacién dérmica, o insuficiente secreciéon de sebo; o
hiperparatiroidismo secundario.

16. El compuesto o la formulacion farmacéutica para usar segun la reivindicacion 15, en la que el compuesto o
la formulacion farmacéutica son para administrar al sujeto oral, topica, parenteral, rectal, transdérmica, o
tépicamente.

17. El compuesto o la formulacion farmacéutica para usar segun la reivindicacion 15, en la que el compuesto o
la formulacién farmacéutica son para administrar suministrando el compuesto en la composicién en un aerosol.
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FIGURA 1

Enlace competitivo a VDR
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FIGURA 2

Diferenciacion de células HL-60
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FIGURA 3

Transcripcion de 24-OHasa
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FIGURA 4
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Movilizacion del calcio del hueso

Cambio de Ca en el suero (mg/dL)

i
=%
L

T e
L
260 pmol 1040 pmol 1040 pmol . 3125 pmol 12480 pmol
1250H)2D3 1,25(0H)2D3  Des-C.D Des-C,D Des-C.D

28




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



