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@ Resumen:

Compuestos de la vitamina D con marcaje
La invencién se dirige a compuestos de férmula |
caracterizados por ser derivados de las vitaminas
D2 y D3 con marcaje isotopico (*3C, 14C, *'C) en alguno
de sus carbonos a procedimientos para la
obtencién de dichos compuestos y a intermedios
Gtiles en su sintesis. Estos compuestos de formula
| son utiles como patrones internos en método de
cuantificacion de vitamina D, de sus metabolitos
y/o analogos por espectrometria de  masas; como
ligandos trazadores del receptor nuclear de la vitamina
D para su estudio por resonancia magnética nuclear
(RMN), como herramientas para el estudio del
metabolismo y como agentes en las técnicas de
tomografia de emision de positrones (PET).

isotopico.
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DESCRIPCION

Compuestos de la vitamina D con marcaje isotdpico

Sector de la técnica

La invencion se dirige a compuestos de férmula | caracterizados por ser derivados de las
vitaminas D, y D3 con marcaje isotépico (°C, *C, 'C) en alguno de sus carbonos a
procedimientos para la obtencién de dichos compuestos y a intermedios utiles en su
sintesis. Estos compuestos de formula | son utiles como patrones internos en métodos de
cuantificaciéon de vitamina D, de sus metabolitos y/o analogos por espectrometria de
masas; como ligandos trazadores del receptor nuclear de la vitamina D para su estudio
por resonancia magnética nuclear (RMN), como herramientas para el estudio del
metabolismo y como agentes en las técnicas de tomografia de emision de positrones
(PET).

Estado de la técnica

Las etapas de la activacion metabdlica y las funciones de la vitamina D han sido
descubiertas gracias al empleo de metabolitos y analogos de la vitamina D que
incorporaban trazadores radiactivos.

Metabolitos de la vitamina D3 con incorporaciéon de '*C en las posiciones 7,9 y 19 (véase
W.H. Okamura y col., J. Org. Chem. 2002, 67, 1637-1650) son utiles como sustancias de
referencia isotopicamente sustituidas de diferentes vitaminas D y metabolitos para su
empleo en métodos de cuantificaciéon de la vitamina D (de sus metabolitos y/o analogos)
en plasma sanguineo y tejidos por espectrometria de masas directa o mediante técnicas
acopladas en serie (tandem) con cromatografia de gases o de liquidos; como ligandos
trazadores del receptor nuclear de la vitamina D para su estudio por RMN y agentes en

las técnicas de tomografia de emision de positrones (PET).

Descripcion de la Invencion
La presente invencion se dirige a compuestos con grados de incorporacion elevados de

de ™C en los metabolitos y analogos de las vitaminas Ds; y D.. Dichos compuestos
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pueden presentar marcaje en las posiciones 19, 23, 24, 25, 26, 27 y/o 28. Los autores de
la presente invencién han desarrollado una metodologia lo suficientemente versatil como
para poder elegir en la estructura de la vitamina la posicion que se desea marcar.

Los compuestos de la invencion presentan la cadena lateral propia de la vitamina, sin
hidroxilo en C25, son compuestos con mayor complejidad que los conocidos vy

opcionalmente tienen una configuracion epimérica en C1, C3 y/o C20.

En un aspecto, la presente invencién se dirige a compuestos de férmula |

en donde

A es un enlace sencillo, doble o triple,

B es un enlace sencillo o doble,

F se selecciona entre metileno (CH.), *C-metileno (*CHy.), ""C-metileno (''CH>), y -
14C-metileno (*CHy),

G se selecciona entre se selecciona entre metileno (CH), '*C-metileno (*CHy,),
"C-metileno ("'CH.), y -'*C-metileno ("*CH:) cuando N es hidrégeno, y se selecciona
entre -CH-, -"®CH,-, -""CH,-, y -"*CH: cuando N no es hidrégeno,-

K se selecciona entre -C-, -°C-, -''C-y -13C-,

M es un grupo metilo, metilo-"3C, trideuterometilo-'*C, metilo-''C, metilo-'*C, etilo

N es un hidrogeno, metilo, hidroxilo 6 -OR, en donde R se selecciona entre los grupos
metoximetilo, metoxietilo, trimetilsililetoximetilo, trimetilsililo, trietilsililo,
t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililo, t-butildifenilsililo, dimetilfenilsililo, dimetilbencilsililo,
benzoato, p-nitrobenzoato, pivalato o acetato,

R', R?, R® y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxilo 6 -OR,
en donde R se selecciona entre los grupos metoximetilo, metoxietilo,

trimetilsililetoximetilo, trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililo, -
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butildifenilsililo, dimetilfenilsililo, dimetilbencilsililo, benzoato, p-nitrobenzoato, pivalato
o acetato,

R% se seleccionan independientemente entre hidrégeno, grupo metileno (=CH->), grupo
dideuterometileno (=CD.), grupo metileno-"3C (="°CH.), grupo dideuterometileno-"3C
(=73CD>), grupo metileno-""C (=""CH>) o grupo metileno-'*C (="CH.),

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno ¢ -metilo,

R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxilo 6 -OR, en donde R
se selecciona entre los grupos metoximetilo, metoxietilo, trimetilsililetoximetilo,
trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililo, t-butildifenilsililo,

dimetilfenilsililo, dimetilbencilsililo, benzoato, p-nitrobenzoato, pivalato o acetato,

En una realizacion particular la invencion se dirige a los compuestos de formula | donde F
es -"®*CHy- y G puede ser -"3CH,- o -"3CH-.

En una realizacion particular la invencion se dirige a los compuestos de formula | donde F
es -"*CHy-, G puede ser -"3CH,- o0 -"3CH- y K sea C.

En una realizacion particular la invencion se dirige a los compuestos de formula | donde F
es -"®*CHz-, G puede ser -"3CH,- o0 -"3CH-, K sea *C y M sea *C-metilo ("*CHs).

En una realizacion particular la invencién se dirige a los compuestos de formula | donde K
sea ’C y M sea ®C-metilo ("*CHs).

En un aspecto particular, la invencion se dirige a los siguientes compuestos de formula I:
19,23,24,25,26,27-"3Ce-1a-hidroxivitamina Ds (1a),
19,23,24,25,26,27-"3*Ce-10,25-dihidroxivitamina D3 (1b),
23,24,25,26,27-"3Cs-vitamina Ds (1c),
23,24,25,26,27-"3Cs-25-hidroxivitamina D3 (1d),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a-hidroxivitamina D3 (1e),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-dihidroxivitamina D3 (1f),
23,24,25,26,27-"3Cs-3-epi-1a,25-dihidroxivitamina D3 (1g),
19,23,24,25,26,27-"*Ce-10,25-dihidroxivitamina D2 (2a),
23,24,25,26,27-"3Cs-vitamina D2 (2b),
23,24,25,26,27-"3Cs-25-hidroxivitamina D (2c),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a-hidroxivitamina D (2d),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-dihidroxivitamina D- (2e),

4
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23,24,25,26,27-"3Cs-3-epi-1a,25-dihidroxivitamina D, (2f).

Sintesis de los compuestos de formula |

Oftro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de los
compuestos de férmula I, que comprende un acoplamiento de los compuestos Il y lll en

presencia de un catalizador,

donde A, B, F, G, K, M, N, R", R?, R, R*, R®, R” and R?® se seleccionan como en la
formula 1,
R® se seleccionan independientemente entre metileno (=CH:), dideuterometileno
(=CD;), *C-metileno- ("*CH-), *C-dideuterometileno (="°CD;), "'C-metileno (='"CH,) o
14C-metileno (="CH.),
X es bicloruro de indio (-InCl,), bromuro de cinc (-ZnBr) o dialcoxiboro [-B(OR)].
En un aspecto particular, el catalizador es seleccionado preferentemente entre tetra-kis-
trifenilfosfina paladio(0), dicloruro de paladio(ll) bis-trifenilfosfina, dicloruro de paladio(ll)
bis-(difenilfosfin)ferroceno, acetato de paladio(ll), dicloruro de paladio(ll)bis-acetonitrilo,
tris(dibenzilidenacetona)dipaladio(0), acetilacetonato de niquel(ll), o  bis(1,5-

diciclooctadienil) niquel(0).

En otro aspecto de la invencién se dirige a un procedimiento alternativo para la
preparacion de los compuestos de férmula | que comprende una reaccion de Wittig-

Horner entre los compuestos IV y V en presencia de una base,

donde A, B, F, G, K, M, N, R", R?, R%, R* R® R® R’ and R® se seleccionan como en la

formula l.
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El elevado grado de incorporaciéon isotépica de los compuestos de formula | que le
confieren una elevada versatilidad al preparar compuestos derivados de la vitamina D con
marcaje isotdpico en determinadas posiciones, solo es posible obtenerlo a partir de un
compuesto de formula Il y IV con ese mismo grado de incorporacion isotopica. De
acuerdo a esto, los intermedios. De acuerdo a esto, los intermedios de formula V son
claves ya que todos y cada uno de sus grupos funcionales esta seleccionado para
permitir la incorporacion isotépica en los derivados de la vitamina D de la presente
invencion, y permite obtener los compuestos de formula Il y IV de manera eficaz y en

pocas etapas.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a la preparacion de los compuestos
de formula Il anteriormente descritos a partir de los compuestos de Va o Vb, que

comprende

(a) hidrogenacion catalitica,

(b) desproteccion, y

(c) oxidacion,

donde F, G, K, M, N and R?® se seleccionan como en la férmula I.

donde R® se selecciona entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo o terc-butildimetilsililo, acetato, benzoato,
para-metoxibenzoato, pivalato.

donde F, G, K, M, N and R® se seleccionan como en la férmula I.

En una realizacién particular, la reduccion completa del doble enlace y del triple enlace se
lleva a cabo en presencia de un catalizador metélico en atmosfera de hidrogeno o por
transferencia de hidrogeno. En una realizacion particular el catalizador metalico se
selecciona de entre paladio sobre carbono, platino sobre carbono, rodio sobre carbono,

niquel-Raney y el catalizador de Wilkinson.

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para la desproteccion
de la etapa b), donde a partir del grupo —OR® se obtiene un hidroxilo. Estas condiciones
se seleccionan dependiendo del valor de R®, por ejemplo entre las condiciones descritas

en Wuts, P. G. M., Greene, T. W.; “Protective Groups in Organic Synthesis”, 4rd Ed., John
6
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Wiley & Sons, Inc. 2007, New Jersey, paginas 24-222. Por ejemplo, en un caso en el que
R® sea trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo o
terc-butildimetilsililo es posible llevar a cabo la desproteccion mediante la reaccion con
fluoruro de tetrabutilamonio, con disolucién acuosa de acido fluorhidrico o con fluoruro de
piridinio.

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para llevar a cabo la
oxidacion de la etapa c) segun se describen en R.C. Larock. Comprehensive Organic
Transformations. John Wiley & Sons, Inc. 2nd. edition, 1999, Nueva York, paginas 1234-
1248. Por ejemplo es posible llevar a cabo la oxidacion empleando un derivado de cromo,
como por ejemplo dicromato de piridinio, clorocromato de piridinio, trioxido de cromo,

acido cromico; periodinano de Dess-Martin o perrutenato de tetrapropilamonio.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a la preparacion de los compuestos
de formula Il anteriormente descritos a partir de los compuestos de Vc o Vd, que

comprende

(a) hidrogenacion parcial del triple enlace a un alqueno cis,

(b) formacién de un buen grupo saliente (se selecciona entre independientemente
entre un grupo carbamato [-OC(O)NH-], un grupo dialquilfosfato [-OP(O)(OR)2] o un
grupo éster [-OC(O)R],

(c) sustitucion nucledfila bimolecular asistida por el doble enlace,

(d) desproteccion, y

(c) oxidacion,

donde F, G, K, M, N and R?® se seleccionan como en la férmula I.

donde R® se selecciona entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsilio o terc-butildimetilsililo, acetato, benzoato,

para-metoxibenzoato, pivalato.

En una realizacion particular, la reduccion parcial del triple enlace se lleva a cabo en
presencia de un catalizador metalico envenenado en atmosfera de hidrégeno o por

transferencia de hidrogeno. En una realizacion particular el catalizador metalico se
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selecciona de entre catalizador de Lindlar, paladio sobre carbono, y el catalizador de

Wilkinson.

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para la formacién del
carbamato de la etapa b). En una realizacion particular, se emplea isocianato de fenilo en

disolucion en piridina.

Un experto en la materia conoce la metodologia para realizar sobre el carbamato una
sustitucion nucledfila bimolecular asistida por el doble enlace con estereoquimica sin
mediante el empleo de cupratos (véase A. Mourifio y col., J. Org. Chem. 1986, 51, 1264-
1269).

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para la desproteccion
de la etapa b), donde a partir del grupo —OR® se obtiene un hidroxilo. Estas condiciones
se seleccionan dependiendo del valor de R®, por ejemplo entre las condiciones descritas
en Wuts, P. G. M., Greene, T. W.; “Protective Groups in Organic Synthesis”, 4rd Ed., John
Wiley & Sons, Inc. 2007, New Jersey, paginas 24-222. Por ejemplo, en un caso en el que
R%sea un éster es posible llevar a cabo la desproteccion mediante la reaccion con hidruro
de litio y aluminio, con hidruro de aluminio(lll), con hidroxidos alcalinos y alcalinoterreos
en THF/H20.

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para llevar a cabo la
oxidacion de la etapa c) segun se describen en R.C. Larock. Comprehensive Organic
Transformations. John Wiley & Sons, Inc. 2nd. edition, 1999, Nueva York, paginas 1234-
1248. Por ejemplo es posible llevar a cabo la oxidacion empleando un derivado de cromo,
como por ejemplo dicromato de piridinio, clorocromato de piridinio, trioxido de cromo,

acido cromico; periodinano de Dess-Martin o perrutenato de tetrapropilamonio.

En una realizacién particular, la invencion se refiere a la preparacion de los compuestos
de formula Va o Vb anteriormente descritos a partir de los compuestos de Vla o Vib, que

comprende

Qi

9
Via RO vib

(a) formacién del tosilato o del yoduro,

R°0
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(b) sustitucion nucledfila bimolecular con los aniones del 2-metil-3-butin-2-ol
protegido que incorporan marcajes isotopicos en las posiciones 23,24,25,26 y 27
(posiciones F;G,K,M); 23,24 y 25 (posiciones F;G,K); 25,26 y 27 (posiciones K,M);o
23y 24 (posiciones F;G).
(c) desproteccion, y
(d) oxidacion,
donde F, G, K, M, N and R® se seleccionan como en la férmula I.
donde R® se selecciona entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo o terc-butildimetilsililo, acetato, benzoato,
para-metoxibenzoato, pivalato.
donde R® se selecciona entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsillo o terc-butildimetilsililo, acetato, benzoato,
para-metoxibenzoato, pivalato.
La forma de preparacion de los compuestos de formula Vla y VIb se encuentran descrita
en la patente ES2396524 (Intermedios versatiles y funcionalizados en la sintesis de

vitamina D y nuevos derivados de vitamina D).

En una realizacién particular, la invencion se refiere a la preparacion de los compuestos
de formula Vc o Ve anteriormente descritos a partir de los compuestos de Vic o Vid, que
comprende

CHO CHO

:
Vic Vid

(a) adicién nucledfila con los aniones del 2-metil-3-butin-2-ol protegido que

:
R°0

R°0

incorporan marcajes isotopicos en las posiciones 23,24,25,26 y 27 (posiciones
F;G,K,M); 23,24 y 25 (posiciones F;G,K); 25,26 y 27 (posiciones K,M);o 23 y 24
(posiciones F;G),

(b) hidrogenacion parcial del triple enlace a un alqueno cis,

(c) formacion de un buen grupo saliente (se selecciona entre independientemente
entre un grupo carbamato [-OC(O)NH-], un grupo dialquilfosfato [-OP(O)(OR).] o un
grupo éster [-OC(O)R],

(d) sustitucion nucledfila bimolecular asistida por el doble enlace,

(e) desproteccion, y

(f) oxidacion,
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donde R® se selecciona entre trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo o terc-butildimetilsililo, acetato, benzoato,

para-metoxibenzoato, pivalato.

En una realizacion particular, la reduccion parcial del triple enlace se lleva a cabo en
presencia de un catalizador metalico envenenado en atmosfera de hidrégeno o por
transferencia de hidrogeno. En una realizacion particular el catalizador metalico se
selecciona de entre catalizador de Lindlar, paladio sobre carbono, y el catalizador de

Wilkinson.

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para la formacién del
carbamato de la etapa b). En una realizacion particular, se emplea isocianato de fenilo en

disolucion en piridina.

Un experto en la materia conoce la metodologia para realizar sobre el carbamato una
sustitucion nucledfila bimolecular asistida por el doble enlace con estereoquimica sin
mediante el empleo de cupratos (véase A. Mourifio y col., J. Org. Chem. 1986, 51, 1264-
1269).

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para la desproteccion
de la etapa b), donde a partir del grupo —OR® se obtiene un hidroxilo. Estas condiciones
se seleccionan dependiendo del valor de R®, por ejemplo entre las condiciones descritas
en Wuts, P. G. M., Greene, T. W.; “Protective Groups in Organic Synthesis”, 4rd Ed., John
Wiley & Sons, Inc. 2007, New Jersey, paginas 24-222. Por ejemplo, en un caso en el que
R%sea un éster es posible llevar a cabo la desproteccion mediante la reaccion con hidruro
de litio y aluminio, con hidruro de aluminio(lll), con hidroxidos alcalinos y alcalinoterreos
en THF/H20.

Un experto en la materia puede seleccionar diferentes condiciones para llevar a cabo la
oxidacion de la etapa c) segun se describen en R.C. Larock. Comprehensive Organic
Transformations. John Wiley & Sons, Inc. 2nd. edition, 1999, Nueva York, paginas 1234-
1248. Por ejemplo es posible llevar a cabo la oxidacion empleando un derivado de cromo,
como por ejemplo dicromato de piridinio, clorocromato de piridinio, trioxido de cromo,

acido cromico; periodinano de Dess-Martin o perrutenato de tetrapropilamonio.

Un experto en la materia puede la preparacion de los compuestos de formula Vic y Vic a
partir de los compuestos Vla y Vib (patente ES2396524, Intermedios versatiles y

funcionalizados en la sintesis de vitamina D y nuevos derivados de vitamina D).

Los compuestos de férmula VII, VIl y 1ll, que incorporan el marcaje isotdpico en C19,

10
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Vii VI

en donde

* significa marcaje isotdpico en la posicion C19(*3C, "'C o *C-metileno (="“CH,),

¥ es un SiR3, SiR2R’, siendo R y R’ radicales alquilo o arilo, o un grupo metoximetilo.
Un experto en la materia conoce como preparar estos compuestos a partir del
compuesto IX (descrito por B.M. Trost y col., J. Am. Chem.Soc. 1982, 114, 9836-
9845).

Un experto en la materia es capaz de sintetizar 2-metil-3-butin-2-ol protegidos que
incorporan marcajes isotopicos en las posiciones 23,24,25,26 y 27 (formula I,
posiciones F;G,K,M); 23,24 y 25 (formula I, posiciones F;G,K); 25,26 y 27 (formula I,
posiciones K,M);o 23 y 24 (formula |, posiciones F;G) a partir de los siguientes
compuestos comerciales: '*Cs-propiolato de etilo, '*Cs-acetona y '3Cy-

trimetilsililacetileno.

Los compuestos de férmula | son compuestos isotdpicamente marcados derivados de las
vitaminas D, y Ds, utiles como patrones internos en métodos de cuantificacion de
vitamina D, de sus metabolitos y/o analogos por espectrometria de masas, como ligandos
trazadores del receptor nuclear de la vitamina D para su estudio por RMN, como
herramientas para el estudio del metabolismo y y agentes en las técnicas de tomografia

de emisién de positrones (PET).

Descripcion detallada de la Invencién
Los compuestos de formula | son preparados mediante una sintesis convergente a través

de cualquiera de los dos procedimientos que se muestran en el esquema 1.

11
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Esquema 1

Los compuestos de formula | son preparados mediante el acoplamiento entre un
compuesto de férmula Il y un compuesto de férmula lll, en presencia de un catalizador,
en donde el acoplamiento se lleva a cabo en presencia de un catalizador seleccionado
preferentemente entre tetra-kis-trifenilfosfina paladio(0), dicloruro de paladio(ll) bis-
trifenilfosfina, dicloruro de paladio(ll) bis-(difenilfosfin)ferroceno, acetato de paladio(ll),
dicloruro de paladio(ll) bis-acetonitrilo, tris(dibenzilidenacetona)dipaladio(0),
acetilacetonato de niquel(ll), o bis(1,5-diciclooctadienil) niquel(0), con un compuesto de
formula lll. Si es necesario se realiza la desproteccion de los grupos protectores, de un
modo particular con fluoruro de tetra-n-butilamonio en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente, con acido fluorhidrico o con resina acida de intercambio idnico AG W50 X4 en

metanol desoxigenado.

De un modo particular, este acoplamiento se puede llevar a cabo por reaccién del anion
del compuesto de formula V, que se prepara por reaccion del compuesto de formula V
con n-butil litio, di-iso-propilamiduro de litio, terc-butéxido de sodio, hexametildisilazanuro
de potasio o hexametildisilazanuro de sodio a -78°C en tetrahidrofurano anhidro, con
compuestos de formula IV. Si fuese necesario, es posible llevar a cabo la desproteccion
de los grupos protectores. Esta desproteccion se realiza preferentemente con fluoruro de
tetra-n-butilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente y con resina acida de

intercambio idnico AG W50 X4 en metanol desoxigenado.

Modo de realizacion particular de la invencion

Los ejemplos y comentarios siguientes se facilitan para permitir a los expertos en la
especialidad una comprension mas clara y para poner en practica la invencién. No deben
ser considerados como limitativos del ambito de la invencion, sino ilustrativos y

representativos de los mismos.
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Los compuestos de formula Il pueden ser preparados de un modo particular por una
secuencia de reacciones a partir del compuesto de formula 3 ya conocido (Esquema 2).
Los compuestos de férmula 4 se obtienen sustitucion nucledfila con los diferentes
aniones del 2-metil-3-butin-2-ol protegido que incorporan marcajes isotépicos en las
posiciones 23,24,25,26 y 27; 23,24 y 25; 25,26 y 27 0 23 y 24 (véase M. R. Uskokovic y
col, J. Org. Chem. 1986, 51, 3098-3108).

Los compuestos de formula 5 se preparan por hidrogenacion del triple enlace por

tratamiento con hidrogeno en presencia de Pd/C (10%) en metanol anhidro.

Esquema 2

; ;

TBSO H TBSO TBSO
3 4a, 13C5-23,24,25,26,27 5a, 13C-23,24,25,26,27
4b, 13C5-2324,25 5b, 13C5-23,24,25
4c, 13C5-25,26,27 5¢, 13C,-25,26,27
4d, 13C,-23,24 5d, 13C,-23,24

8a, 13C4-23,24,25,26,27 7a, 13C5-23,24,25,26 27 6a, 13C5-23,24,25,26,27
8b, 13C4-23,24,25 7b, 13C5-23,24,25 6b, 13C;-23,24,25

8¢, 13C5-25,26,27 7c, 13C4-25,26,27 6c, 13C5-25,26,27

8d, 13C-23,24 7d, 13C-23,24 6d, 13C,-23,24

Los compuestos de formula 6 se preparan por reaccion con fluoruro de tetra-n-
butilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula 7 se obtienen por oxidacion (dicromato de piridinio,
peryodinano de Dess-Martin, TEMPO) en diclorometano anhidro.

Los compuestos de férmula 8 se preparan por una reaccion de Wittig con el iluro de
bromometiltrifenilfésfonio, seguido por una reaccién de Miyaura (intercambio Br/B
catalizado por paladio), o por el método de Sato (véase F. Sato y col, J. Org. Chem.
2003, 68, 9767-9772).

De modo particular, los compuestos de férmula 12 se obtienen a partir de compuestos 5
(Esquema 3). Los compuestos de férmula 9 se preparan por una reaccion de
desproteccién selectiva del metoximetiléter.

Los compuestos de férmula 10 se preparan por una reaccion de desoxigenacion del

grupo hidroxilo por formacion de un xantato y posterior reaccion con hidruro de
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tributilestafio o por deshidratcién seguida de hidrogenacién catalitica (véase A. Mourifio y
col, Chem. Eur. J. 2018, 24, 3314-3320).

Los compuestos de férmula 11 se preparan por reacciéon con fluoruro de tetra-n-
butilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente, con acido fluorhidrico o con
resina acida de intercambio iénico AG W50 X4 en metanol desoxigenado.

Los compuestos de formula 12 se obtienen por oxidacién con dicromato de piridinio en
diclorometano anhidro.

Esquema 3

i g :

TBSO TBSO TBSO

5a, 13C5-23,24,25,26,27 9a, '3C5-23,24,25,26, 27 10a, '3C-23,24,25,26,27
5b, 13C5-23,24,25 9b, 13C5-23,24,25 10b, 13C5-23,24,25

5¢c, 13C5-25,26,27 9c, 13C5-25,26,27 10c, 13C5-25,26,27

5d, 13C,-23,24 9d, '3C,-23,24 10d, '3C,-23,24

pinB

13a, 13C5-23,24,25,26,27 12a, 13C5-23,24,2526,27  11a, 13C5-23,24,25,26,27
13b, 13C;-23,24,25 12b, 13C,-23,24 25 11b, 13C4-23,24,25

13c, 13C4-25,26,27 12¢, 13C4-25,26,27 11c, 13C5-25,26,27

13d, 13C,-23,24 12d, 13C,-23,24 12d, 13C,-23,24

Alternativamente los compuestos de formula | pueden ser preparados de un modo
particular por una secuencia de reacciones a partir del compuesto de formula 14 ya
conocido (Esquema 4).

Los compuestos de formula 15 se preparan por adicién estereoselectiva con los
diferentes aniones del 2-metil-3-butin-2-ol protegido que incorporan marcajes isotdpicos
en las posiciones 23,24,25,26 y 27 y 25,26 y 27.

Los compuestos de formula 16 se obtienen por hidrogenacion parcial del triple enlace por
tratamiento con hidrégeno vy el catalizador de Lindlar (10% Pd sobre BaSOs, quinolina)en
metanol anhidro, y posterior reaccién de los alcoholes alilicos preprados con isocianato
de fenilo en piridina anhidra.

Los compuestos de férmula 17 se preparan por reaccion de sustitucién con cupratos de
metilo.
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Los compuestos de formula 18 se obtienen por reaccion con hidruro de litio y aluminio en
tetrahidrofurano anhidro, seguida de la oxidacion de los alcoholes resultantes con
dicromato de piridinio en diclorometano anhidro.

Los compuestos de formula 19 se preparan por una reaccion de Wittig con el iluro de
bromometiltrifenilfésfonio, seguido por una reaccién de Miyaura (intercambio Br/B
catalizado por paladio), o por el método de Sato (véase F. Sato y col, J. Org. Chem.
2003, 68, 9767-9772).

Esquema 4
CHO

15a, 13C5-23,24,25,26,27 16a, 13C5-23,24,25,26,27
15b, 13C5-25,26,27 16b, 13C5-25,26,27

H

0]
19a, 13C5-23,24,25,26,27 18a, 13C-23,24,25,26,27 17a, 13C5-23,24,25,26 27
19b, 13C4-25,26,27 18b, 13C;-25,26,27 17b, 13C4-25,26,27

De modo particular, los compuestos de formula 23 se obtienen a partir de compuestos 17
(Esquema 5). Los compuestos de formula 20 se preparan por una reaccion de
desproteccién selectiva del metoximetiléter.

Los compuestos de férmula 21 se preparan por formacion de un xantato y posterior
reaccion con hidruro de tributilestafio o por deshidratcién seguida de hidrogenacion
catalitica (véase A. Mourifio y col, Chem. Eur. J. 2018, 24, 3314-3320). Los compuestos
de férmula 22 se preparan por reaccién con fluoruro de tetra-n-butilamonio en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula 23 se obtienen por oxidacion (dicromato de piridinio,

peryodinano de Dess-Martin, TEMPO) en diclorometano anhidro.
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Esquema 5

Tun
T

BzO BzO BzO
17a, 13C5-23,24,25,26,27 20a, 13C5-23,24,25,26,27 21a, 13C.-23,24,25,26,27
17b, 13C5-25,26,27 20b, 13C,;-25,26,27 21b, 13C,-25,26,27

23a, 13C-23,24,25,26,27 22a, 13C,-23,24,25,26,27
23b, 13C5-23,24,25 22b, 13C,4-25,26,27

Como se muestra en el esquema 1, los compuestos de formula lll correspondientes a los
anillos A son preparados por una secuencia de reacciones a partir del compuesto de
formula 24, que ya es conocido (Esquema 6). El compuesto de férmula 25 se obtiene por
epoxidacion del doble enlace con acido meta-cloroperbenzoico, seguido de la rotura
oxidativa del epoxido con acido peryadico.

El compuesto de formula 26 se obtiene por reaccion con el organolitico sustituido con
isotopos (°C, "'C, C o '*C-?H) obtenido por metalacién de los correspondientes yoduros
de 3C-metilo (**CHjsl), de *C-trideuterometilo (**CDsl), de ""C-metilo ("'CHgl), o C-metilo
("CHjsl) en éter etilico a baja temperatura.

El compuesto de férmula 27 se prepara por oxidacion (dicromato de piridinio, peryodinano
de Dess-Martin, TEMPO) en diclorometano anhidro.

El compuesto de formula 28 se prepara por tratamiento con una base (di-iso-
propilamiduro de litio, hexametildisilazanuro de litio, terc-butéxido de potasio) en THF
anhidro seguido de atrapado del enolato con N-(5-cloro-2-piridil)triflimida.

Esquema6

\\ \\ \% HO 19 \\ e} 19 \\ TfO 19
N CHO . .
o™ ox 0" oz o™ oz o™ o) o™ oz
24 25 26 27 28
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Ejemplo 1
19,23,24,25,26,27-"3Cs-1a-Hidroxivitamina D3 (1a)

08 la

Una disolucion acuosa de K3POs (3 mL, 2M) y PdCIx(PPhs). (3 mg, 0.00039 mmol) se
anadieron sobre una disolucion de 13a (43 mg, 0.0102 mmol) y 28 (58 mg, 0.11 mmol) en
THF (4 mL). La mezcla se agité vigorosamente. La reaccién se detuvo por adicién de
agua. La mezcla se extrajo con MTBE. La fase organica combinada se seco, filtré y
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia rapida en columna. El residuo se
disolvié en THF (6 mL). Se anadi6 una disolucion de TBAF en THF (0.30 mL). La mezcla
se agité durante 48 h. Se afiadié una disolucién saturada de NH4CI. La mezcla se extrajo
con Et,0. La fase organica combinada se seco, filtré y concentrd. El residuo se purificd
por HPLC Phenomenex Luna 5 p silica, 20% 'PrOH/hexanos, tr = 13.5 min para dar 1a
[28 mg, 69% (2 pasos), espuma blanca)]. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.34 (d, J = 11.2
Hz, 1H, H-6), 5.99 (d, J = 11.3 Hz, 1H, H-7), 5.27 (d, J = 158.9 Hz, 1H, H-19),4.98 (d, J =
160.7 Hz, 1H, H-19), 3.90 (tt, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 1.02 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, 6H,
Me-26, Me-27), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.51 (s, 3H, Me-18).

Ejemplo 2
19,23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-Dihidroxivitamina D3 (1b)
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, una disoluciéon acuosa de KsPO, (2
mL, 2M), PdCI>(PPhs). (2 mg, 0.00026 mmol) 9a (22 mg, 0.052 mmol) y 28 (30 mg, 0.058
mmol) proporcionaron 1b [17 mg, 78% (2 pasos), espuma blanca]. '"H NMR (500 MHz,
CDCls) 6 6.35 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-6), 5.98 (d, J = 11.3 Hz, 1H, H-7), 5.29 (d, J = 158.9
Hz, 1H, H-19), 4.97 (d, J = 160.7 Hz, 1H, H-19), 4.40 (dt, J = 7.6, 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.20
(tt, J=6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 1.24 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.91 (d, J=6.5
Hz, 3H, Me-21), 0.52 (s, 3H, Me-18).

Ejemplo 3
23,24,25,26,27-"3Cs-Vitamina D3 (1¢)

TBSO™

29

A una disolucion de 1.23 mmoles del 6xido de fosfina 29 en 10 mL de tetrahidrofurano
anhidro enfriada a -78 °C se afaden 1.23 mmoles de n-butil litio 1.5 M en hexano gota a
gota bajo atmdsfera de argon. Después de agitar 30 minutos, se afiade gota a gota, una
disolucion de 0.15 mmoles de la cetona 12a en 6 mL de tetrahidrofurano anhidro durante
un periodo de 30 minutos. A continuacion se agita la mezcla de reaccion a -78 °C durante
2 horas. La reaccion se detiene por adicion de una disolucién acuosa de cloruro sédico y
la mezcla resultante se deja alcanzar temperatura ambiente. El aislamiento del
compuesto del titulo puede hacerse por extraccion con acetato de etilo y la purificacion
mediante cromatografia rapida en columna de gel de silice. La eliminacion del grupo
protector de silicio puede efectuarse mediante el tratamiento de una disolucion del
compuesto del titulo sillado en 2 mL de metanol desoxigenado y anhidro, con 500 mg de
resina DOWEX AG 50W-X4 bajo atmdsfera de argdn y agitando en la oscuridad a
temperatura ambiente durante 24 horas. Esta mezcla de reaccion se detiene mediante la
adicion de una disolucion acuosa de cloruro sédico y el compuesto del titulo se aisla por
extraccion con acetato de etilo y se purifica por cromatografia rapida en columna de gel
de silice para dar 1c (89% de rendimiento). '"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 6.22 (d, J = 11
Hz, 1H, H-6), 5.99 (d, J = 11 Hz, 1H, H-7), 5.21 (br s, 1H, H-19), 4.98 (br s, 1H, H-19),
4.39 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.18 (t, J = 3.5 Hz, 1H, H-3), 1.03 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, 6H,
Me-26, Me-27), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.51 (s, 3H, Me-18).
18
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Ejemplo 4
23,24,25,26,27-"3Cs-25-Hidroxivitamina D3 (1d)

TBSO"

29

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 2.45 mmoles del 6xido de fosfina 29
en 15 mL de tetrahidrofurano, 2.45 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.61 mmoles de la
cetona 7a en 8 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 1d (90% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 6.32 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.98 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.27 (br s, 1H, H-19), 4.98 (br s, 1H, H-19), 3.91 (it, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 1.21
(d, J=7.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.52 (s, 3H, Me-18).
Ejemplo 5

23,24,25,26,27-"3Cs-10-Hidroxivitamina D3 (1e)

TBSO™ OTBS
30

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 0.31 mmoles del 6xido de fosfina 30

en 8 mL de tetrahidrofurano, 0.30 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.20 mmoles de la cetona
12a en 6 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 1e (86% de rendimiento, dos pasos).
"H NMR (250 MHz, CDCl;) & 6.32 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.98 (d, J = 11 Hz, 1H, H-7),
5.24 (brs, 1H, H-19), 4.96 (br s, 1H, H-19), 3.91 (it, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 1.02 (d, J =
7.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.51 (s, 3H, Me-18).

Ejemplo 6

23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-Dihidroxivitamina D3 (1f)
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TBSO" OTBS
30

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 1.2 mmoles del éxido de fosfina 30
en 15 mL de tetrahidrofurano, 1.15 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.85 mmoles de la
cetona 7a en 12 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 1f (90% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 6.32 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.98 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.27 (br s, 1H, H-19), 4.98 (br s, 1H, H-19), 4.37 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.20 (t, J =
3.5 Hz, 1H, H-3), 1.22 (d, J = 7.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21),
0.53 (s, 3H, Me-18).

Ejemplo 7

23,24,25,26,27-"3Cs-3-epi-1a,25-Dihidroxivitamina D3 (1g)

HO"
TBSO OTBS
31

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 1.22 mmoles del 6xido de fosfina 31
en 20 mL de tetrahidrofurano, 1.20 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.81 mmoles de la
cetona 7a en 15 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 1j (88% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.43 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 6.02 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.29 (br s, 1H, H-19), 5.00 (br s, 1H, H-19), 4.31 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-1), 4.05 (m,
1H, H-3), 1.21 (d, J = 7.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.54 (s,
3H, Me-18).

Ejemplo 8

19,23,24,25,26,27-"3C¢-1a,25-Dihidroxivitamina D (2a)
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28

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, una disoluciéon acuosa de KsPOs (3
mL, 2M) y PdCIy(PPhs), (3 mg, 0.00039 mmol), una disolucion de 19a (34 mg, 0.078
mmol) y 28 (45 mg, 0.088 mmol) en THF (4 mL) proporcionaron 2a [26 mg, 79% (2
pasos), espuma blanca]. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.34 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-6), 6.01
(d, J=11.3 Hz, 1H, H-7), 5.35 (m, 2H, H-22, H-23), 5.28 (d, J = 158.9 Hz, 1H, H-19), 4.96
(d, J = 160.7 Hz, 1H, H-19), 4.37 (dt, J = 7.6, 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.18 (tt, J = 6.8, 3.5 Hz,
1H, H-3), 1.17 (s, 3H, Me-26 o Me-27), 1.13 (s, 3H, Me-27 o Me-26), 1.03 (d, J = 6.5 Hz,
3H, Me-21), 0.98 (dd, J = 6.2, 2.2Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.55 (s, 3H, Me-18).

Ejemplo 9
23,24,25,26,27-"3Cs-Vitamina D2 (2b)

TBSO"

29
2b

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 0.22 mmoles del 6xido de fosfina 29

en 5 mL de tetrahidrofurano, 0.21 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.21 mmoles de la cetona
23a en 5 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 2b (89% de rendimiento, dos pasos). 'H
NMR (250 MHz, CDCls) 6 6.30 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.96 (d, J = 11 Hz, 1H, H-7), 5.35
(m, 2H, H-22, H-23), 5.21 (br s, 1H, H-19), 4.97 (br s, 1H, H-19), 3.91 (tt, J = 6.8, 3.5 Hz,
1H, H-3), 0.96 (dd, J = 7.4, 2.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-28),
0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.52 (s, 3H, Me-18).
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Ejemplo 10
23,24,25,26,27-"3Cs-25-Hidroxivitamina D (2c)

TBSO"

29 2c
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 1.2 mmoles del éxido de fosfina 29

en 15 mL de tetrahidrofurano, 1.15 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.85 mmoles de la
cetona 18a en 15 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 2c¢ (89% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 6.30 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.96 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.35 (m, 2H, H-22, H-23), 5.21 (br s, 1H, H-19), 4.97 (br s, 1H, H-19), 3.91 (it, J =
6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 0.96 (dd, J = 7.4, 2.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.92 (d, J = 6.5 Hz,
3H, Me-28), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.52 (s, 3H, Me-18).

Ejemplo 11

23,24,25,26,27-"3Cs-10-Hidroxivitamina D2 (2d)

TBSO" oTBS
30 2d

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 1.1 mmoles del éxido de fosfina 30
en 15 mL de tetrahidrofurano, 1.05 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.75 mmoles de la
cetona 23a en 10 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 2d (92% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 6.33 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.98 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.35 (m, 2H, H-22, H-23), 5.21 (br s, 1H, H-19), 4.97 (br s, 1H, H-19), 4.34 (dt, J =
7.6, 3.6 Hz, 1H, H-1), 3.89 (tt, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 0.96 (dd, J = 7.4, 2.4 Hz, 6H, Me-

22



10

15

ES 2748 064 Al

26, Me-27), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-28), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.52 (s, 3H,
Me-18).

Ejemplo 12

23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-Dihidroxivitamina D, (2e)

TBSO" oTBS
30 2j

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 1.1 mmoles del éxido de fosfina 30
en 15 mL de tetrahidrofurano, 1.05 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.75 mmoles de la
cetona 18a en 10 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 2e (93% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 6.30 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 5.96 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.35 (m, 2H, H-22, H-23), 5.21 (br s, 1H, H-19), 4.97 (br s, 1H, H-19), 4.34 (dt, J =
7.6, 3.6 Hz, 1H, H-1), 3.91 (tt, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H, H-3), 0.96 (dd, J = 7.4, 2.4 Hz, 6H, Me-
26, Me-27), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-28), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.52 (s, 3H,
Me-18).
Ejemplo 13
23,24,25,26,27-"3Cs-3-epi-1a,25-Dihidroxivitamina D, (2f)

TBSO OTBS
31 2j

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, 1.02 mmoles del 6xido de fosfina 31

en 12 mL de tetrahidrofurano, 0.96 mmoles de n-butil litio 1.5 M, 0.71 mmoles de la
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cetona 7a en 12 mL de tetrahidrofurano proporcionaron 2j (86% de rendimiento, dos
pasos). '"H NMR (250 MHz, CDCl3) & 6.43 (d, J = 11 Hz, 1H, H-6), 6.02 (d, J = 11 Hz, 1H,
H-7), 5.35 (m, 2H, H-22, H-23), 5.21 (br s, 1H, H-19), 5.00 (br s, 1H, H-19), 4.31 (d, J =

4.5 Hz, 1H, H-1), 4.05 (m, 1H, H-3), 1.21 (d, J = 7.4 Hz, 6H, Me-26, Me-27), 0.94 (d, J =
6.5 Hz, 3H, Me-21), 0.54 (s, 3H, Me-18).
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula I

en donde

A es un enlace sencillo, doble o triple,

B es un enlace sencillo o doble,

F se selecciona entre metileno (CH:), *C-metileno (*CHy.), ""C-metileno (''CHy>), y -
14C-metileno (*CHy),

G se selecciona entre se selecciona entre metileno (CH), '*C-metileno (*CHy,),
"C-metileno ("CH,), y -'*C-metileno (*CH.) cuando N es hidrégeno, y se selecciona
entre -CH-, -'®CH_-, -""CH,-, y -"*CH; cuando N no es hidrégeno,-

K se selecciona entre -C-, -13C-, -"'C-y -3C-,

M es un grupo metilo, metilo-'3C, trideuterometilo-*C, metilo-'"C, metilo-"C, etilo

N es un hidrégeno, metilo, hidroxilo 6 -OR, en donde R se selecciona entre los grupos
metoximetilo, metoxietilo, trimetilsililetoximetilo, trimetilsililo, trietilsililo,
t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililo, t-butildifenilsililo, dimetilfenilsililo, dimetilbencilsililo,
benzoato, p-nitrobenzoato, pivalato o acetato,

R', R%, R® y R* se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxilo 6 -OR,
en donde R se selecciona entre los grupos metoximetilo, metoxietilo,
trimetilsililetoximetilo, trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililo, t-
butildifenilsililo, dimetilfenilsililo, dimetilbencilsililo, benzoato, p-nitrobenzoato, pivalato
o acetato,

R% se seleccionan independientemente entre hidrégeno, grupo metileno (=CH->), grupo
dideuterometileno (=CD,), grupo metileno-"*C (="°CH.), grupo dideuterometileno-"3C
(=73CD>), grupo metileno-""C (=""CH>) o grupo metileno-'*C (="CH.),

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno ¢ -metilo,

R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, hidroxilo 6 -OR, en donde R

se selecciona entre los grupos metoximetilo, metoxietilo, trimetilsililetoximetilo,
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trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, tri-iso-propilsililo, t-butildifenilsililo,

dimetilfenilsililo, dimetilbencilsililo, benzoato, p-nitrobenzoato, pivalato o acetato.

Un compuesto de férmula I, seleccionado entre
19,23,24,25,26,27-"3Ce-1a-hidroxivitamina Ds (1a),
19,23,24,25,26,27-"3Ce-10,25-dihidroxivitamina Ds (1b),
23,24,25,26,27-"3Cs-vitamina D3 (1c),
23,24,25,26,27-"3Cs-25-hidroxivitamina D3 (1d),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a-hidroxivitamina D3 (1e),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-dihidroxivitamina Ds (1f),
23,24,25,26,27-"3Cs-3-epi-1a,25-dihidroxivitamina D3 (1g),
19,23,24,25,26,27-"*Ce-10,25-dihidroxivitamina D2 (2a),
23,24,25,26,27-"3Cs-vitamina D2 (2b),
23,24,25,26,27-"3Cs-25-hidroxivitamina D (2c),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a-hidroxivitamina D (2d),
23,24,25,26,27-"3Cs-1a,25-dihidroxivitamina D- (2e),
23,24,25,26,27-"3Cs-3-epi-10,25-dihidroxivitamina D, (2f).

Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula |,

en donde A, B, F, G, K, M, N, R", R?, R?, R*, R® R® R’ and R® se seleccionan como

en la reivindicacion 1,

que comprende un acoplamiento de los compuestos Il y Ill en presencia de un

catalizador,
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donde A, B, F, G, K, M, N, R", R?, R®, R*, R®, R” and R?® se seleccionan como en la
reivindicacion 1,

R® se seleccionan independientemente entre metileno (=CH:), dideuterometileno
(=CD;), *C-metileno- ("*CH-), *C-dideuterometileno (="3CD;), "'C-metileno (='"CH,) o
1“C-metileno (="CH.),

X es bicloruro de indio (-InCl,), bromuro de cinc (-ZnBr) o dialcoxiboro [-B(OR).], y

Procedimiento segun la reivindicacion 3, donde el catalizador empleado se selecciona
preferentemente entre tetra-kis-trifenilfosfina paladio(0), dicloruro de paladio(ll) bis-
trifenilfosfina, dicloruro de paladio(ll) bis-(diifenilfosfin)ferroceno, acetato de
paladio(ll), dicloruro de paladio(ll)bis-acetonitrilo, tris(dibenzilidenacetona)dipaladio(0),

acetilacetonato de niquel(ll) o bis(1,5-diciclooctadienil) niquel(0).

Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula |,

en donde A, B, M, N, R", R?, R®, R* R® R® R’ and R® se seleccionan como en la
reivindicacion 1,
que comprende una reaccion de Wittig-Horner entre los compuestos IV y V en

presencia de una base,

en donde A, B, M, N, R", R?, R®, R* R® R® R’ and R® se seleccionan como en la

reivindicacion.
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6. Un procedimiento segun la reivindicacion 5, que se caracteriza porque la base
empleada se selecciona preferentemente entre n-butil litio, t-butdxido potasico, hidruro

sodico o amiduro sodico.

5 7. Los compuestos de formula ll,

en donde R?, R” and R® se seleccionan como en la reivindicacion 1,

X es bicloruro de indio (-InCl,), bromuro de cinc (-ZnBr) o dialcoxiboro [-B(OR)]

10 8. Los compuestos de formula IV,

en donde R?, R” and R® se seleccionan como en la reivindicacion 1,

9. Los compuestos de férmula lll,

15
en donde R', R?, R3, R* and R® se seleccionan como en la reivindicacion 1.
10.Uso de los compuestos de formula I, segun la reivindicacion 1, en métodos de
20 cuantificacion de la vitamina D, sus metabolitos y/o analogos por espectrometria de

masas.
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11.Uso de los compuestos de formula I, segun la reivindicacion 1, en métodos de
identificacion y cuantificacion de la vitamina D, sus metabolitos y/o analogos por

resonancia magnética nuclear.

5 12. Uso de los compuestos de formula I, segun la reivindicacion 1, en las técnicas de

tomografia de emision de positrones como trazador.
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