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DESCRIPCION
Analogos de vitamina D con interés farmacéutico
Campo técnico

La presente invencion se dirige a compuestos de interés farmacéutico. Mas en particular, se dirige a los compuestos
de formula (1), a los procedimientos de obtencion de los mismos, a los intermedios de su sintesis y a los procedimientos
de obtencion de estos ultimos.

Antecedentes de la invencion

La 1,250-dihidroxivitamina D3 (1,25D) es el metabolito mas activo de la vitamina D. Ejerce sus acciones bioldgicas
uniéndose de forma especifica a su receptor nuclear, el receptor de la vitamina D (VDR). El sistema endocrino de la
vitamina D juega un papel fundamental en la regulacion del metabolismo fosfo-calcico, estimulando la absorcidon
intestinal de estos minerales esenciales y su movilizacion en el tejido 6seo. Asi, el déficit de vitamina D o la resistencia
a sus acciones, produce manifestaciones clinicas a nivel dseo, como el raquitismo en nifios o la osteomalacia en
adultos.

Aunque las acciones sobre el metabolismo fosfo-calcico son las mas conocidas, estudios epidemiolégicos,
bioquimicos, celulares, o de genética molecular han demostrado su implicacién en otros procesos fisioldgicos, al inhibir
la proliferacion e inducir la diferenciacion celular, y procesos patoldgicos, como psoriasis, diabetes, osteoporosis,
enfermedades autoinmunitarias, degenerativas, endocrinolégicas, cardiovasculares, infecciosas, o tumorales (De
Luca H. Historical overview of Vitamin D. En Vitamin D, 32 Ed; Feldman D, Pike JW, Adams JS (Eds). Academic Press,
Londres, Reino Unido, 2011, Volumen 1, pp 3-12).

En cancer, el tratamiento con vitamina D bloquea el ciclo celular e induce apoptosis, inhibiendo asi el crecimiento
tumoral y, por tanto contribuyendo a la supresion tumoral. Numerosos estudios han evaluado el uso de la vitamina D
como agente antineoplasico, solo o en combinacion con otros farmacos para el tratamiento del cancer. La vitamina D
se ha combinado con agentes que causan dafio en el ADN (como cisplatino o doxorrubicina), con agentes que
bloguean el ensamblaje de los microtibulos (como taxanos), con inhibidores de la topoisomerasa (como etopdsido),
o con agentes antimetabdlicos (como 5-fluoracilo) (Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD, Black DM, Demay MB, Manson
JE, Murad MH, Kovacs CS. The nonskeletal effeets ofvitamin D: an endocrine society scientific Statement. EndocrRev.
2012,33(3):456-92; Deeb K, Trump DL, Johnson CS. Vitamin D signaling pathways in cancer: potential for anticancer
therapeutics. Nature Rev Cancer 2007; 7:684-700; Ma Y, Trump DL, Johnson CS. Vitamin D in combination cancer
treatment. J Cancer 2010; 1:101-7). Sin embargo, la principal limitacién de la vitamina D para su uso clinico es que su
administracion a dosis farmacoldgicas induce hipercalcemia (Deeb K, Trump DL, Johnson CS. Vitamin D signaling
pathways in cancer: potential for anticancer therapeutics. Nature Rev Cancer 2007; 7:684-700). Por tanto, el desarrollo
de analogos de la vitamina D no hipercalcémicos es de especial relevancia para su uso en el tratamiento de patologias
en las que la vitamina D ya ha demostrado su utilidad en estudios preclinicos. Por ejemplo, un analogo de la vitamina
D, el calcipotriol, se esta comercializando para el tratamiento de la psoriasis, siendo su administracion tépica debido
a los posibles riesgos de inducir hipercalcemia (Menter A, Korman NJ, Elmets CA, Feldman SR, Gelfand JM, Gordon
KB, Gottlieb A, Koo JYM, Lebwohl M, Lim HW, Van Voorhees AS, Beutner KR, Bhushan R. Guidelines of care for the
management of psoriasis and psoriatic arthritis. J Am Acad Dermatol 2009; 60:643-59). El documento W02006/039763
divulga analogos de vitamina D que tienen una estructura en forma de anillo D basado en un resto de
hidroxilhexiltrimetilciclopentilo para su uso en el tratamiento de enfermedades 6seas.

Asi, el desarrollo de nuevos analogos de vitamina D con las mismas propiedades de la hormona natural, pero con
escasa o nula capacidad de inducir hipercalcemia, es un objetivo a alcanzar para su utilizacién en la practica clinica.

Sumario de la invencion

Los autores de la presente invencion han obtenido compuestos de formula (I) que presentan cierta afinidad por el
receptor de la vitamina D, son activos en un orden similar a la 1,25a-dihidroxivitamina D3 (1,25D), con la ventaja de
presentar una menor o nula hipercalcemia. Dicha ventaja permite el empleo terapéutico a dosis a las que la vitamina
D es toxica.

Aunque estos compuestos de férmula (1) estan altamente funcionalizados, el procedimiento para su preparacion consta
de pocas etapas de sintesis. Una ventaja adicional es que los intermedios obtenidos en esa ruta sintética presentan
una elevada versatilidad en cuanto a la naturaleza de los sustituyentes, incluyendo el marcaje isotdpico de los mismos.

Asi, en un aspecto, la invencioén se dirige a un compuesto de formula (1), o uno de sus estereoisémeros, o sus sales
farmacéuticamente aceptables,
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en la que cada uno de R', R?, R3, R* R5, R®y R’ se selecciona independientemente de entre hidrogeno, alquilo
(C4-C12), hidroxialquilo (C4-C12), alquenilo (C2-C12), hidroxialquenilo (C2-Ci+2), alquinilo (C2-C+2), hidroxialquinilo (Co-
C12), heteroalquilo (C+-C12), heteroalquenilo (C,-C+2), heteroalquinilo (C4-C12), arilo (Cs-C1o), heteroarilo (C3-Cs),
aril (Ce-C10) alquilo (C4-C12), alquilacilo (C4-C+2), arilacilo (Ce-C1o), alcoxilo (C4-C12), ariloxilo (Ce-Cr1o), alquilcarboxi
(C4-C12), arilcarboxi (Ce-C1o), carbociclo (C1-C12) y heterociclo (Cs-C1s), en la que R', R%, R?, R4, R%, R®y R estan
opcionalmente sustituidos por hidrégeno, alquilo (C4-C12)o hidroxialquilo (C4-C12),

X'y X2 son hidrogeno o bien forman conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo metileno
(=CHy), y

cada uno de P!y P? se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquilo (C4-C+2), arilo (Ce-Cro), ¥ -
SiR2R"R¢, en la que cada uno de R?, R® y R° se selecciona entre alquilo (C4-C1z), arilo (Ce-Cro), alquilo (C4-Ciz),
alcoxi (C1-C12), ariloxi (Ce-C10) y heterociclo (Cs-C+s). Como ejemplos no limitativos de los grupos P'y P? se pueden
citar metoximetiléter, metoximetiléter, benciloximetiléter, metiltiometiléter, trimetilsilietoximetiléter, acetato,
pivalato, benzoato y p-nitrobenzoato,

en la que 1y 9 atomos de hidréogeno del compuesto de formula (1) estan opcionalmente sustituidos por is6topos
de hidrogeno, deuterio (?H) o tritio (°*H), y/o entre 1 y 9 atomos de carbono del compuesto de formula (1) estan
opcionalmente sustituidos por isétopos de 'C, 13C, 14C.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) junto con uno o mas excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Ocho, mas preferentemente de dos a cuatro atomos de carbono, que se unen al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, tal como -CCH, -CH,CCH, -CCCHs, -CH,CCCHgs,

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) para la preparacion de un farmaco.
Descripcion de los dibujos

FIGURA 1. Experimento de unidon competitiva de 1,25D y diferentes analogos segun la presente invencion al
receptor de vitamina D. Concentraciones crecientes de 1,25 D y de los analogos (desde 10" hasta 10 [M]) se
incubaron con el receptor de vitamina D en un ensayo de unidon competitiva por el receptor. El valor de Clso que
corresponde al 50% de la inhibicion de la polarizacién de cada compuesto y que deriva de los valores de las curvas
de dosis-respuesta se indica en la descripcion (Tabla 1). Los valores representan la media de al menos dos
experimentos. Las barras de error representan la desviacion estandar (DE).

FIGURA 2. Experimento de transactivacién (ensayo indicador) de 1,25D y de diferentes analogos segun la
presente invencion. Las células MCF-7 fueron transfectadas con el vector indicador de la 24-hidroxilasa (vector
pCYP24A1-Luc) durante 24 horas. Estas células se trataron con 1,25D y los diferentes analogos durante 24 horas
a concentracion de 10--10 [M]. A continuacion se determind la actividad luciferasa y se calcul6 la CEso, que
representa la concentracion del analogo que incrementa la actividad transcripcional en un 50% segun las curvas
de dosis-respuesta, como se indica en la descripcion (Tabla 2). Los experimentos se realizaron al menos en dos
ocasiones. Las barras de error representan la desviacion estandar (DE).

FIGURA 3. Ensayo de proliferacion en la linea celular de adenocarcinoma de mama humano MCF-7. Las células
MCF-7 se sembraron en placa de 24 pocillos, transcurridas 24 horas, las células se trataron con 1,25D y los
diferentes analogos segun la presente invencion a 10 y 107 [M] durante 48 horas y posteriormente se incubaron
con el reactivo MTT durante 1 hora. La absorbancia se determiné a 570 nm. Los valores se representaron en las
graficas como media + DE. Como valor de proliferacion en el control se considerd un 100% para el crecimiento
normal de las células MCF-7 tratadas con el vehiculo.

FIGURA 4. Ensayo de proliferacion en la linea celular de adenocarcinoma de préstata humano PC-3. Las células
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PC-3 se sembraron en placa de 24 pocillos, transcurridas 24 horas, las células se trataron con 1,25D vy los
diferentes analogos segun la presente invencion a 10 y 107 [M] durante 48 horas y posteriormente se incubaron
con el reactivo MTT durante 1 hora. La absorbancia se determiné a 570 nm. Los valores se representaron en las
graficas como media + DE. Como valor de proliferacion en el control se considerd un 100% para el crecimiento
normal de las células PC-3 tratadas con el vehiculo.

FIGURA 5. Ensayo de proliferacion en la linea celular de adenocarcinoma de ovario humano SKOV-3. Las células
SKOV-3 se sembraron en placa de 24 pocillos, y transcurridas 24 horas, se trataron con 1,25D y los diferentes
andlogos segun la presente Invencion a 10® y 107 [M] durante 48 horas y posteriormente se incubaron con el
reactivo MTT durante 1 hora. La absorbancia se determiné a 570 nm. Los valores se representaron en las graficas
como media + DE. Como valor de proliferacion en el control se consideré un 100% para el crecimiento normal de
las células SKOV-3 tratadas con el vehiculo.

FIGURA 6. Ensayo de proliferacion en la linea celular de queratinocitos humanos HaCaT. Las células HaCaT se
sembraron en placa de 24 pocillos, y transcurridas 24 horas, se trataron con 1,25D y los diferentes analogos segun
la presente invencién a 10 y 107 [M] durante 48 horas y posteriormente se incubaron con el reactivo MTT durante
1 hora. La absorbancia se determiné a 570 nm. Los valores se representaron en las graficas como media + DE.
Como valor de proliferacion en el control se consideré un 100% para el crecimiento normal de las células HaCaT
tratadas con el vehiculo.

FIGURA 7. Las células MCF-7 se sembraron durante 10 dias sobre un colchén de matrigel hasta que formaron
una estructura celular en 3D. Estos esferoides se trataron con la 1,25D y diferentes analogos segun la presente
invencion a una concentracién de 107 [M] durante 7 dias. Concluido el tratamiento los esferoides se tifieron con
DAPI (4', 6-diamino-2-fenilindol) durante 1 hora y se fotografiaron en un microscopio invertido con luz ultravioleta.
Se midi6 el tamafio de estos esferoides y los valores se representaron como media + DE en unidades relativas.
En la figura podemos observar que los andlogos PG-136p y PG-403 segun la presente invencion inhiben el
crecimiento tridimensional de forma similar a 1,25D. Como valor control se consideran aquellas células tratadas
con el vehiculo.

FIGURA 8. El tratamiento con los analogos PG-128, PG-136p, PG-152, PG-156, PG-403, PG-385, y PG-433 segun
la presente invencion no producen hipercalcemia en ratones (ausencia de diferencias significativas con respecto
al control). La 1,25D vy los diferentes analogos se inyectaron intraperitonealmente cada 2 dias durante 21 dias a
una dosis de 0,3 pg/Kg. Una vez terminado el tratamiento se valoraron los niveles de calcio en el suero y los valores
de representaron como media + DE en mg/dl.

FIGURA 9. El tratamiento con los analogos PG-136p y PG-403 segun la presente invencién a dosis de 0,1, 0,5, 1,
y 5 ug/kg no produce hipercalcemia en ratones. La 1,25D (dosis de 0,3 pg/kg) y los analogos (dosis de 0,1, 0,5, 1,
y 5 pg/kg) se inyectaron intraperitonealmente cada 2 dias durante 21 dias. Una vez terminado el tratamiento se
valoraron los niveles de calcio en el suero y los valores de representaron como media + DE en mg/dl.

FIGURA 10. El tratamiento con los analogos PG-136p y PG-403 segun la presente invencion a dosis de 0,1, 0,5,
1, y 5 ug/kg no modifica el peso corporal de los ratones con respecto a los animales control (tratados con vehiculo).
La 1,25D (dosis de 0,3 pg/kg) y los analogos (dosis de 0,1, 0,5, 1, y 5 pg/kg) se inyectaron intraperitonealmente
cada 2 dias durante 21 dias. Los animales se pesaron cada dos dias durante el tratamiento. Los valores de
representaron como media = DE en mg/dl.

FIGURA 11 (A y B). Los analogos segun la presente invencion regulan genes diana de la vitamina D de forma
semejante a 1,25D. Células MCF-7 se trataron durante 24 horas con diferentes analogos a dosis de 10, 108y 10
7 M. Los extractos proteicos se sometieron a electroforesis, se transfirieron a membranas de PVDF, y se incubaron
con anticuerpos anti-p21, anti-p27, anti-p53 (A), o anti-E-cadherina (B) (anti-GAPDH se utiliz6 como control de
carga). Las bandas de transferencia Western se cuantificaron por densitometria y los datos se expresaron como
la relacion entre anti-p21, anti-p27, anti-p53 y anti-GADPH.

FIGURA 12. En esta figura se muestran los resultados obtenidos al tratar un grupo de 32 ratones con el analogo
PG136 después de haber sido inyectados con células MCF-7-Luc.

FIGURA 13. En esta figura se muestran los resultados obtenidos al tratar un grupo de 32 ratones con el analogo
PG136 después de haber sido inyectados con células MDA-MB-231-Luc.

FIGURA 14. Se muestra la tasa de supervivencia de los ratones tratados con el analogo PG136 después de haber
sido inyectados con células MDA-MB-231-Luc, y se comparan con ratones control.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

“Alquilo (C+-C+2)” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, formada por atomos de carbono e
hidrégeno, sin insaturaciones, de 1 a 12, preferiblemente ocho, mas preferiblemente de uno a cuatro atomos de
carbono, que se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, que opcionalmente puede estar marcado
isotépicamente de modo que uno o mas hidrégenos se sustituyen por deuterio (2H) o tritio (3H) y/o uno o mas carbonos
se sustituyen por carbono-11 ('C), carbono-13 ('*C) o carbono-14 ('4C), opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un atomo de haldégeno, un grupo alquilcarboxi (C4-C12), un
grupo arilcarboxi (Ce-C1o), un grupo alcoxilo (C4-C+2), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo tioalcoxilo (C4-C12), un
grupo heteroalquilo (C+-C12), un grupo heterociclico (Cs-C+s) o CF3. Ejemplos de grupos alquilo incluyen sin limitacién
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, n-pentilo, ciclopropilo, etc.
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"Carbociclo (C+-C+2)” se refiere a una cadena hidrocarbonada cerrada formada por atomos de carbono e hidrégeno,
sin insaturaciones, de 1 a 12, preferiblemente ocho, mas preferiblemente de cinco a ocho atomos de carbono, que se
une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, que opcionalmente puede estar marcado isotopicamente de
modo que uno o mas hidrégenos se sustituyen por deuterio (?H) o tritio (*H) y/o uno o mas carbonos se sustituyen por
carbono-11 ('C), carbono-13 (*3C) o carbono-14 ('“C).

"Alquenilo (C>-C12)" se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, formada por atomos de carbono e
hidrégeno, que contiene al menos una insaturacion, conjugada o no, de 2 a 12, preferiblemente de dos a ocho, mas
preferiblemente de dos a cuatro atomos de carbono, que se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo y
que opcionalmente puede estar marcado isotopicamente de modo que uno o mas hidrogenos se sustituyen por 2H o
3H y/o uno o mas carbonos se sustituyen por ''C, '3C o 'C. Los radicales alquenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como un atomo de haldégeno, un grupo carboxi, un grupo alcoxilo (C1-
C12), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo tioalcoxilo (C1-C12), un grupo heteroalquilo (C4-C+2), un grupo
heterociclico (Cs-C1s) o CF3. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen sin limitacion vinilo, alilo, butenilo (por ejemplo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3- butenilo), o pentenilo (por ejemplo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo).

"Alquinilo (C>-C+2)" se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, formada por atomos de carbono e
hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono, conjugado o no, de dos a doce, preferiblemente
de dos a se sustituyen por ?H o *H y/o uno o mas carbonos se sustituyen por ''C, 3C o C. Los radicales alquinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como un dtomo de halégeno, un grupo
carboxi, un grupo alcoxilo (C4-C12), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo tioalcoxilo (C+-C+2), un grupo heterociclico
(C3-C15) 0 CFs.

“Hidroxialquilo (C1-C12)” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, ciclica o aciclica formada por
atomos de carbono e hidrégeno, sin insaturaciones, de 1 a 12, preferiblemente de uno a ocho atomos de carbono, y
que se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, que esta sustituido por un grupo hidroxilo. Ejemplos
de hidroxialquilo sustituido incluyen sin limitacion, 5-metil-5-hidroxihexilo y 6-metil-6-hidroxiheptilo, 5-etil-5-
hidroxiheptilo y 6-etil-6-hidroxioctilo. Ejemplos de hidroxialquilo no sustituido incluyen sin limitacién 5-hidroxihexilo y 6-
hidroxiheptilo, 5-hidroxiheptilo y 6-hidroxioctilo.

“Hidroxialquenilo (C+-C+2)” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, formada por atomos de carbono
e hidrégeno, que contiene al menos una insaturacion, conjugada o no, de 2 a 12, preferiblemente de dos a ocho, mas
preferiblemente de dos a cuatro atomos de carbono, que se une al resto de la molécula mediante un enlace sencillo,
que opcionalmente puede estar marcado isotopicamente de modo que uno o mas hidrogenos se sustituyen por 2H o
3H y/o uno o mas carbonos se sustituyen por ''C, '3C o 'C. Los radicales alquenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como un atomo de haldégeno, un grupo carboxi, un grupo alcoxilo (C1-
C12, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo tioalcoxilo (C+-C+2), un grupo heteroalquilo (C1+-C12), un grupo heterociclico
(Cs- C1s).

“Hidroxialquinilo (C1-C+2)” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, formada por atomos de carbono
e hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono, conjugado o no, de dos a doce, preferiblemente
de dos a ocho, mas preferiblemente de dos a cuatro atomos de carbono, que se une al resto de la molécula mediante
un enlace sencillo, tal como -CCH, -CH,CCH, -CCCHs;, -CH,CCCHgs, y que opcionalmente puede estar marcado
isotépicamente de modo que uno o mas hidrégenos se sustituyen por 2H o *H y/o uno o méas carbonos se sustituyen
por "C, 3C o "*C. Los radicales alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales
como un atomo de halégeno, un grupo carboxi, un grupo alcoxilo (C4-C+2), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
tioalcoxilo (C+-C+2), un grupo heterociclico (C3-C1s) o CFs.

"Arilo (Ce-C10)" se refiere a un hidrocarburo aromatico de 6 a 10 atomos de carbono, tal como fenilo o naftilo, y que
opcionalmente puede estar marcado isotépicamente de modo que uno o mas hidrégenos se sustituyen por 2H o °H
y/o uno o mas carbonos se sustituyen por ''C, '3C o '“C. Los radicales arilo pueden estar opcionalmente sustituidos
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo,
un grupo carboxi, un grupo alcoxilo (C4-C12), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo tioalcoxilo (C4-C12), un grupo
alquilo (C4-C12) o CFs.

"Aril (Cs-C10) alquilo (C1-C12)" se refiere a uno o varios grupos arilo unidos al resto de la molécula mediante un radical
alquilo, por ejemplo, bencilo, 3-(fenil)-propilo, etc.

"Heterociclo (Cs-C+s5)" se refiere a un anillo estable de 3 a 15 miembros formado por atomos de carbonoy de 1 a 5
heteroatomos escogidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre, preferiblemente un anillo de 4 a 8 miembros formado por
uno o mas heteroatomos, y mas preferiblemente un anillo de 5 a 6 miembros con uno o mas heteroatomos. Para los
propositos de esta invencién, los grupos heterociclilo pueden ser sistemas monociclicos, biciclicos o triciclicos, que
pueden incluir anillos condensados; y el atomo de nitrogeno o de azufre del anillo heterociclilo puede estar
opcionalmente oxidado; el 4tomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical heterociclico
puede estar parcial o totalmente saturado. Los radicales heterociclicos (C3-C1s) pueden ser aromaticos (por ejemplo,
pueden tener uno o mas anillos aromaticos) en cuyo caso se consideran como "heteroarilos (C3-C1s5)" para los
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propositos de la presente invencion. El anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo carboxi,
un grupo alcoxilo (C4-C12), un grupo alquilo (C4-C12), un grupo tioalcoxilo (C4-C12), un grupo ciano, un grupo nitro o
CFs. Ejemplos de tales heterociclos incluyen sin limitacion, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, triazol, isotiazol,
benzotiofeno, benzofurano, indol, benzoimidazol, tetrahidrofurano.

"Alcoxilo (C1-C+2)" se refiere a un radical de férmula -O-alquilo (C+-C12), por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etc.

"Tioalcoxilo (C1-C12)" se refiere a un radical de férmula -S-alquilo (C+-C12), por ejemplo, tiometoxi, tioetoxi, tiopropoxi,
etc.

“Ariloxilo (Ce-C10)” se refiere a un radical de formula -O-arilo (Cs-C10), por ejemplo fenoxi, benciloxi, etc.

“Alquilcarboxi (C1-C12)”" se refiere a un grupo alquilo que se une al resto de la molécula mediante el oxigeno de un
grupo carboxi (-CO2-).

“Arilcarboxi(Ce-C10)” se refiere a un grupo arilo que se une al resto de la molécula mediante el oxigeno de un grupo
carboxi (-CO2-).

“Alquilacilo (C+1-C+2)” se refiere a un grupo alquilo que se une al resto de la molécula mediante un grupo carbonilo (-
CO-).

“Arilacilo (Ce-C10)” se refiere a un grupo arilo que se une al resto de la molécula mediante un grupo carbonilo (-CO-).

“Heteroalquilo(C+-C12)” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas carbonos estan sustituidos por heteroatomos,
preferentemente de 1 a 5, donde el heteroatomo se puede seleccionar entre oxigeno, azufre, selenio, teluro, nitrégeno,
fosforo, arsénico.

“Heteroalquenilo (C1+-C12)” se refiere a un grupo alquenilo en el que uno o mas carbonos estan sustituidos por
heteroatomos, preferentemente de 1 a 5, donde el heteroatomo se puede seleccionar entre oxigeno, azufre, selenio,
teluro, nitrégeno, fosforo, arsénico.

“Heteroalquenilo (C1-C12)” se refiere a un grupo alquinilo en el que uno o mas carbonos estan sustituidos por
heteroatomos, preferentemente de 1 a 5, donde el heteroatomo se puede seleccionar entre oxigeno, azufre, selenio,
teluro, nitrégeno, fosforo, arsénico.

Los compuestos de la presente invencion pueden incluir diasterecisémeros y/o enantiomeros, dependiendo de la
presencia de centros quirales, o isomeros dependiendo de la presencia de enlaces muiltiples (por ejemplo Z, E). Dichos
isdmeros, diasteredbmeros, enantiomeros y sus mezclas estan dentro del alcance de la presente invencion.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en la presente descripcion, se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencién. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosfoérico; y acidos organicos tales como acido metanosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico, acido oxalico, acido
maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico,
acido etanosulfénico, acido aspartico y acido glutamico.

Las sales de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro,
nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tannato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato “mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y
pamoato (es decir, 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede comprender
la inclusion de otra molécula tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. El contraién puede ser una
parte organica o inorganica que estabilice la carga del compuesto precursor. Por otra parte, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. Cuando los que multiples atomos cargados son
parte de la sal farmacéuticamente aceptable, pueden tener multiples contraiones. Por ello, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno o mas contraiones.

Si el compuesto de la invencion es una base, es posible preparar la sal farmacéuticamente aceptable deseada
mediante cualquier método disponible en la técnica, por ejemplo, mediante el tratamiento de la base libre con un &cido
inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido
fosférico, y similares, o con un acido organico, tales como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido
fumarico, acido malénico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un acido piranosidilico, tal como
acido glucurénico o acido galacturénico, un acido a-hidroxi, tal como acido citrico o acido tartarico, un aminoacido tal
como &cido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico tal como &cido benzoico o acido cinamico, un acido
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sulfénico, tal como acido p-toluenosulfonico o acido etanosulfénico, o similares.

Si el compuesto de lainvencién es un acido, es posible preparar la sal farmacéuticamente aceptable deseada mediante
cualquier método adecuado, por ejemplo, mediante tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica tal
como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un didxido de metal alcalino o un hidréxido de metal alcalinotérreo,
o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, pero sin limitacion, sales organicas derivadas de
aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclicas,
tales como piperidina, morfolina y piperazina, y las sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio,
hierro, cobre, zinc, aluminio v litio.

Normalmente la sal es un mesilato, un clorhidrato, un fosfato, un bencenosulfonato o un sulfato. Mas normalmente, la
sal es un mesilato o un clorhidrato.

Las sales, por ejemplo, sales con cualquiera de los acidos inorganicos u organicos mencionados arriba, pueden ser
monosales o bis-sales. Por lo tanto, por ejemplo, la sal mesilato puede ser el mono-mesilato o el bis-mesilato.

Compuestos de férmula (1)

Los compuestos de formula (I) de la presente invencion presentan afinidad por el receptor de vitamina D, y se unen
de manera especifica al receptor de vitamina D (VDR); ademas inhiben la proliferacion celular de forma equivalente a
1,25D en lineas celulares de queratinocitos, cdncer de mama, ovario y préstata, inducen transactivacién de genes
diana de vitamina D, como 24-hidroxilasa, y regulan la expresién de genes diana de vitamina D como p21, p27, p53 o
E-cadherina. Los compuestos de formula (I) no inducen hipercalcemia tras su administracion in vivo, lo cual los hace
de especial interés para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la deficiencia de vitamina D como
raquitismo, osteomalacia, o fracturas, o con patologias en las que la vitamina D pueda tener una especial indicacion
como, sin descartar otras, psoriasis, diabetes, osteoporosis, enfermedades autoinmunitarias, degenerativas,
endocrinoldgicas, cardiovasculares, infecciosas, o tumorales.

Los compuestos de formula () estan altamente funcionalizados, pueden tener diferentes sustituyentes en las
diferentes posiciones del anillo aromatico y en otros carbonos del sistema.

En una realizacién particular, en un compuesto de formula (1), cada uno de R' y R® se selecciona independientemente
entre hidrégeno, alquilo (C+-C+2) e hidroxialquilo (C1-C12) y R® se selecciona entre alquilo (C+-C12) e hidroxialquilo (C1-
C12). Mas preferiblemente, R' es alquilo (C1-C12) y R® es hidroxialquilo (C1-C12).

En otra realizacién particular, R” en un compuesto de formula (1) es hidrégeno. En otra realizacion particular, R?, R* y
R® en un compuesto de formula (1) son hidrégeno.

En una realizacion particular, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (l1a),

en la que R' es hidrégeno, alquilo (C1-C12) o hidroxialquilo (C4-Cy2),

R? es hidroégeno o hidroxialquilo (C1-C+2), R® es hidrogeno o hidroxialquilo (C4-Ciz),
R” es hidrogeno, alquilo (C4-C+2)alquilo o hidroxialquilo (C4-Ci2), y

X', X2, P!y P? tienen los mismos valores que se definieron anteriormente.

En una realizacion particular, en un compuesto de formula (la), R' es alquilo (C4-C12), R® es hidroxialquilo (C1-C12) y
R5 es hidrégeno. En otra realizacién particular, en un compuesto de formula (la), R' es alquilo (C1-C12), R® es
hidroxialquilo (C1+-C12) y R® es hidroxialquilo.
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En una realizacion mas particular, R se selecciona del grupo constituido por etilo, propilo, butilo, hexilo y heptilo.

En una realizacién particular, en un compuesto de formula (la), R' es hidrogeno, R® es hidroxialquilo (C1-C12) y R® es
hidroxialquilo (C+-C12).

En otra realizacion particular, al menos uno de R', R®y R® en un compuesto de formula (1) o (la) es un hidroxialquilo
(C4-C12) ramificado.

En otra realizacién particular, X' y X2 en un compuesto de formula (1) o (la) son metileno.

Derivados isotdpicos

Los derivados isotépicos de los compuestos de la invencion son utiles para su uso como patrones internos en
diferentes técnicas de espectrometria de masas o cromatografia liquida de alta eficacia acoplada a resonancia
magnética nuclear. Los compuestos de la invencion que incorporan ''C, '3C, '4C, ?H o °H son (tiles ademas como
radiofarmacos, por ejemplo pero sin limitacién, para llevar a cabo técnicas de diagndstico e investigacion "in vivo" por
imagen, permitiendo la deteccion externa de la biodistribucion del radiofarmaco dentro del organismo. En particular el
marcaje con ''C es Util en las técnicas de tomografia de emision de positrones (PET).

En la presente invencion, un compuesto que “incorpora marcaje isotopico” se refiere a un compuesto de la invencion
en donde entre 1y 9 atomos de hidrégeno estan sustituidos por is6topos de hidrégeno, deuterio o tritio, y/o entre 1y
9 atomos de carbono estan sustituidos por is6topos ''C, '3C, "C. Preferiblemente entre 3 y 9 atomos de hidrégeno y
entre 1y 3 atomos de carbono estan sustituidos por isétopos. Preferiblemente 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de hidrégeno
estan sustituidos por deuterio o tritio.

Asi, en una realizacion particular los compuestos de férmula (I), segun se han definido anteriormente, incorporan
marcaje isotopico. En una realizacion mas preferida, el marcaje isotdpico se selecciona de entre ''C, 13C, "4C, 2H y °H.
En una realizacién todavia mas preferida, el marcaje isotopico es ''C.

En una realizacion particular, un compuesto de formula (I) incorpora marcaje isotdpico en R', R® y/o R®. En una
realizacion particular, el marcaje isotopico en R', R® y/o R® se selecciona de entre el grupo constituido por 2Hs-alquilo,
3Hy-alquilo, ?Hp-hidroxialquilo, 3Hn-hidroxialquilo y ?Hp-fenilo, donde n tiene un valor entre 1 y 6. En una realizacion
particular, el marcaje isotopico en R', R® y/o R® se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C4-Cs) y fenilo,
donde uno o mas carbonos son 'C, 13C o '4C.

En otro aspecto, la invencién se dirige al uso de compuestos de formula () segin se han definido anteriormente,
caracterizados porque incorporan marcaje isotépico, como patrones internos en técnicas espectroscopicas y
espectrométricas. La invencion también se refiere a los compuestos de férmula (I) segin se han definido
anteriormente, caracterizados porque incorporan marcaje isotopico, para su uso como patrones internos en técnicas
espectroscopicas y espectrométricas.

En otro aspecto, la invencion se refiere a los compuestos de formula (I), segin se han definido anteriormente,
caracterizados porque incorporan marcaje isotopico seleccionado entre ''C, 3C, '“C, ?H o °H para su uso como
radiofarmacos. Un radiofarmaco puede servir por ejemplo pero sin limitacion, para llevar a cabo técnicas de diagndstico
e investigacion "in vivo" por imagen, permitiendo la deteccién externa de la biodistribucion del radiofarmaco dentro del
organismo. Alternativamente, la invencion se refiere al uso de los compuestos de formula (1), segun se han definido
anteriormente, caracterizados porque Incorporan marcaje isotopico seleccionado de entre ''C, '3C, '“C, 2H o *H como
radiofarmacos. De forma preferida, los compuestos de férmula (1), segun se han definido anteriormente, caracterizados
porque incorporan ''C, son utiles como radiofarmacos en técnicas de tomografia de emisién de positrones (PET).

En una realizacion particular, el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en:

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)pent-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuterometilheptil) fenil)pent-2-eniliden)- 4-
metilenociclohexano-1,3-diol,

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)hex-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuterometilheptil fenil)hex-2-eniliden)-4-metilenciclohexano-
1,3-diol,

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)hept-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil )hept-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-
1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-
(1R,3S,2)-5-((E)-
diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)dec-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil )fenil )Jdec-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1, 3-

(3-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)non-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil)non-2-eniliden)-4-metilenociclohexano- 1, 3-
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diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)-9-metildec-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1.3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil )-9-metildec-2-eniliden)-4-
metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)-9-metildec-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1.3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil )-9-metildec-2-eniliden)-4-
metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3,5-bis(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)aliliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3,5-bis(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil) aliliden)-4- metilenociclohexano-1,3-
diol,

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(5-hidroxi-5-metilhexil)fenil)pent-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6,6,6-trideutero-5-hidroxi-5-trideuterohexil )fenil)pent-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-
diol,

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(5-hidroxi-5-metilhexil)fenil)hept-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol, y
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6,6,6-trideutero-5-hidroxi-5-trideuterohexil )fenil)hept-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-
diol.

Sintesis de los compuestos de férmula (1)

En otro aspecto, la invencion se dirige a un procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula (I) en la que
X'y X2 son metileno, que comprende un acoplamiento de los compuestos (Il) y (Ill) en presencia de un catalizador
metalico, que se selecciona entre el grupo tipico de catalizadores para una reaccion de acoplamiento, por ejemplo y
sin sentido limitativo, Pd(OAc),, PdCl,, Pd(PPhs)s, Pd(dba),, Ni(PPhs)s, Pdo(dba)s, (PhsP)2PdCl,, compuestos de Cu 'y
compuestos de Hf.

OP
R®(In) R (ll)

enlaqueR', R? R3 R* R5 RE, R7, P!y P? tienen los mismos valores que los definidos anteriormente, Y es un halégeno
0 un grupo atractor de carga seleccionado del grupo que comprende alquilsulfonato, arilsulfonato, triflato y fosfato, y
Z se selecciona de entre haluro de Indio, alquilindio di(C+-Cs2), diarillitilo (Ce-C1o), alquil (C4-C12) arilindio (Ce-C1o),
haluro de cinc, dialquilboro (C+-C12) y alcoxiboro di(C+-C12).

La invencion también se dirige a un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula (I) que comprende
un acoplamiento de los compuestos (Il) y (IV) en presencia de un catalizador metalico, que se selecciona entre el
grupo tipico de catalizadores para una reaccién de acoplamiento, por ejemplo y sin sentido limitativo, Pd(OAc),, PdCly,
Pd(PPhs)s, Pd(dba),, Ni(PPhs)s, Pd2(dba)s, (PhsP).PdCl2, compuestos de Cu y compuestos de Hf.

W
jﬁ P1o/éopz
7

(i) V)

en la que Z se selecciona entre cloro, bromo y yodo, W se selecciona entre alquilsulfonato (C4-C12), arilsulfonato (Ce-
C1o), halégeno, fosfato y SIRZRPR®, y en la que R', R?, R3, R, R5 R®, R7, P, P2, R?, R y R°tienen los mismos valores
que los definidos anteriormente.

La elevada funcionalizacién de los compuestos de férmula () que le confieren una elevada versatilidad solamente se
puede obtener a partir de compuestos de férmula (1l) y (lll), o alternativamente (1) y (IV), con esa misma elevada
funcionalidad.

Los compuestos de férmula (Il) modificados funcionalmente se pueden preparar a partir del compuesto (Il) mediante
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la transformacion del grupo funcional Z. Asi, en una realizacion particular la invencion se refiere a un procedimiento
para la obtencion de un compuesto de férmula (II) modificado funcionalmente a partir de un compuesto de férmula (11)
mediante a) una reacciéon de metalacion, y b) intercambio del metal por un grupo seleccionado de entre haluro de
indio, diarilindio, alquilarilindio, haluro de cinc, dialquilboro y dialcoxiboro.

Un experto en la materia conoce las condiciones para realizar dicha transformacién, como por ejemplo, la sustitucién
del yoduro se puede llevar a cabo por metalacion con un organolitio , posterior captura con isopropoxido de boro e
intercambio de los sustituyentes del boro (Org. Lett. 2003 (5) 523-525), esto también se puede llevar a cabo mediante
una reaccién de acoplamiento de Suzuki, por ejemplo con bis(pinacol)diborano en presencia de un catalizador de
paladio, como por ejemplo, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s, Pd(dppf)Cl., en presencia de una base como por ejemplo carbonato
de sodio, hidroxido de bario, fosfato potasico, carbonato de cesio, carbonato potasico, hidroxido de talio, fluoruro de
cesio, fluoruro de potasio, hidroxido sodico. (J. Am. Chem. Soc. 2002 (27) 8001-8006). Un experto en la materia
también conoce otras posibilidades como por ejemplo, la sustitucién del bromuro se puede llevar a cabo por metalacion
con un organolitio, y posterior reaccion con tricloruro de indio (Org. Lett. 2004 (6) 4555-4558). En otro ejemplo, la
sustitucién del bromuro se puede llevar a cabo por metalacion con un organolitio, y posterior reaccion con dicloruro de
cinc (Synlett 2003 861-863). En otro ejemplo, la sustitucion del yoduro se puede llevar a cabo por metalacién directa
con cinc, y posterior reaccion con el complejo cianuro de cobre(l)-cloruro de litio (Angew. Chem. Int. Ed. 2006 (45)
6040-6044).

En la reacciéon de intercambio de metal pueden emplearse trihaluro de indio, haluro de dialquilindio, haluro de
diarilindio, haluro de alquilarilindio, dihaluro de cinc, haluro de dialquilboro o trialcoxiboro.

En una realizacién particular, la invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula () como se ha descrito anteriormente, que comprende la reacciéon de un compuesto de férmula (VI) con un
agente halogenante,

R3
R2 R*
R1
| R
6
R2RPRCS R™ )

en la que R', R%, R3, R*, R’ R8, R?, RPy Re tienen los mismos valores que los definidos anteriormente.

En una realizacién particular, el agente halogenante es un agente yodante, clorante o bromante. En una realizacién
particular, el agente halogenante se selecciona entre yodo, N-yodosuccinimida, N-yodosacarina, 1,3-diyodo-5,5,-
dimetilhidantoina, tetrafluoro-borato de bis(piridinina)yodonio), bromo, N-bromosuccinimida, cloro, N-clorosuccinimida.

En una realizacién particular, la invencién se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de los compuestos de
férmula (VI), como se han descrito anteriormente, que comprende:

a) la reaccion de un compuesto de formula (VIII) con un compuesto de férmula (V) en presencia de un catalizador

R5
R6
viy _,

A\

M (V)

en la que R se selecciona entre alquilo (C1-C12) e hidroxialquilo (C1-C12),

M se selecciona entre Li, Mg-Hal, Zn-Hal, Sn(R?R°R°) y Si(R*R°R¢),

Hal es cloro, bromo o yodo y

R?, R3, R RS, R®, R?, RP y R¢ tienen los mismos valores que los definidos anteriormente, y

b) reaccion del intermedio obtenido en la etapa a) con un agente sililante.
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Segun una realizacion preferida, el catalizador que se emplea se selecciona entre el grupo tipico de catalizadores para
una reaccién de acoplamiento, por ejemplo y sin sentido limitativo, Pd (OAc),, PdCl,, Pd(PPhs)s, Pd(dba)., Ni(PPhs)a,
Pda(dba)s, (PhsP)2PdCly, Cu, Hf, Al. La seleccion de este catalizador dependera del resto de condiciones de la reaccion
como se describe a continuacion. Preferiblemente, cuando M es Li, Zn-Hal o Sn(R?RPR¢) la reaccion es catalizada por
catalizadores de Pd; cuando M es Mg- 20 Hal la reacciéon es catalizada por catalizadores de Cu; cuando M es
Si(R®RPR?) la reaccién es catalizada por catalizadores de Hf o Al.

Alternativamente, en una realizacion particular la Invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de los
compuestos de férmula (VI), como se han descrito anteriormente, que comprende la reaccion de un compuesto de
férmula (VIII) con cianuro de trimetilsililo catalizada por Pd o con hidruros de trialquilsilano, y atrapado posterior del
organometdlico resultante mediante el tratamiento con un agente sililante.

En una realizacion particular, el agente sililante se selecciona entre cloruro de trimetilsilicio, cloruro de trietilsilicio y
cloruro de tri-iso-proplisilicio.

Cuando en un compuesto de formula (I), R' es hidrogeno, necesariamente R' en un compuesto de formula (ll) es
hidrégeno.

Asi, en una realizacién particular la invencion se dirige a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
formula (Il) en la que R' es hidrogeno, que comprende la homologacion del grupo aldehido de un compuesto de
férmula (Vil) por yodo

R3
RA R4

| R®
RS
(Vi)
en la que R?, R%, R*, R® y Rétienen los mismos valores que los definidos anteriormente.

La condiciones para llevar a cabo dicha homologaciéon del aldehido por yodo son conocidas por el experto en la
materia, y asi puede llevarse a cabo, por ejemplo, por tratamiento de (VII) con yodoformo en presencia de cloruro de
cromo(ll), con tetrayodometano en presencia de trifenilfosfina, con yodometilentrifenilfosfonio en presencia de una
base como por ejemplo n-butil litio, f-bultil litio, n-hexil litio, hexametildisilazanuro de litio, hexametildisilazanuro de
sodio, f-butdxido de sodio o i-butdxido de potasio (Chem. Rev. 1999 (99) 991-1045).

Los compuestos de férmula (VIII) son conocidos por un experto en el estado de la técnica ya que un elevado nimero
son comerciales. En todo caso, los procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula (VIIl) son conocidos
por el experto en la materia ya que han sido descritos en bibliografia, como por ejemplo, el procedimiento llevado a
cabo a partir de compuestos de férmula (VII) mediante una reaccion de Corey-Fuchs (Synthesis 2013, 45, 1513-1518),
la reaccion de Ohira-Bestmann (Synlett 1996, 521-522), o a partir de compuestos aromaticos de estructura (IX)
mediante una reaccion de Sonogashira por acoplamiento con un alquino catalizada por Pd (J. Org. Chem. 1997, 62,
7471-7474),

®x)

en laque Y es un halégeno (F, Cl, Br, I) o un buen grupo saliente (triflato, mesilato, tosilato, fosfato). De este modo el
experto en la materia dispone de herramientas para preparar el compuesto de férmula (VIII) que sea de su interés o
bien adquirirlo a los proveedores habituales.
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Actividad biolégica

La administracion de los compuestos de férmula (1) de la presente invencion induce una inhibicion significativa de la
proliferacion en lineas celulares no tumorales de queratinocitos, asi como en lineas celulares tumorales de mama,
ovario y préstata. La inhibicién de la proliferacion celular es similar a la obtenida por 1,25D a dosis equivalentes. Por
ensayos de unién (union a receptor de vitamina D), se demuestra que los compuestos de formula (1) de la presente
Invencién presentan una union especifica a VDR, y por medio de ensayos de transactivacion, que inducen la expresion
de genes diana de 1,25D, como el gen de la 24-hidroxilasa. Los compuestos de formula (I) de la presente Invencion,
a concentraciones similares a 1,25D, regulan la expresion de genes diana de 1,25D, como p21, p27, p53 o E-
cadherina. Los datos muestran que, in vivo, la administracion intraperitoneal de los compuestos de férmula (1) de la
presente invencién no inducen hipercalcemia a dosis de 0,3 pg/kg peso, al contrario de lo que ocurre con la
administracion de 1,25D a las mismas dosis. En particular, los analogos PG-136 y PG-403 inyectados
intraperitonealmente en ratones cada dos dias durante 21 dias a dosis de 5 ug/kg de peso no elevan significativamente
la calcemia, en relacion a los animales controles (tratados con placebo).

Asi, un aspecto de la invencioén se refiere al uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién de un farmaco.
En otro aspecto la invencion se dirige a un compuesto de férmula () como se ha definido anteriormente para su uso
como farmaco.

Dicho farmaco puede estar indicado para el tratamiento de enfermedades o dolencias relacionadas con la deficiencia
de vitamina D como raquitismo, osteoporosis, osteodistrofia, osteomalacia, o fracturas. Asi, otro aspecto de la presente
invencion se refiere al uso de un compuesto de formula (1) para la preparacion de un farmaco para el tratamiento de
dolencias relacionadas con la deficiencia de vitamina D. Dicho aspecto también se puede formular como compuesto
de férmula (1) para uso en el tratamiento de enfermedades o dolencias relacionadas con la deficiencia de vitamina D.
La presente invencion también se refiere a un método para tratar enfermedades o dolencias relacionadas con una
deficiencia de vitamina D que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (1) junto con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables en un sujeto que lo necesite,
en particular un ser humano.

En una realizacion particular, las enfermedades y dolencias relacionadas con la deficiencia de vitamina D se
seleccionan del grupo que consiste en raquitismo, osteoporosis, osteodistrofia, osteomalacia, y fracturas.

Dicho farmaco también puede estar indicado para el tratamiento de patologias en las que la vitamina D pueda tener
una especial indicacidon, como por ejemplo, psoriasis, diabetes, osteoporosis, enfermedades autoinmunitarias,
degenerativas, endocrinoldgicas, cardiovasculares, infecciosas, o tumorales. Asi, otro aspecto de la invencién se
refiere al uso de un compuesto de formula (l) para la preparaciéon de un farmaco para el tratamiento de psoriasis,
diabetes, enfermedades autoinmunitarias, degenerativas, endocrinoldgicas, cardiovasculares, metabdlicas,
infecciosas, o tumorales. Dicho aspecto también se puede formular como compuesto de férmula (1) para uso en el
tratamiento de psoriasis, diabetes, enfermedades autoinmunitarias, degenerativas, endocrinolégicas,
cardiovasculares, metabdlicas, infecciosas, o tumorales. La presente invencion también se refiere a un método de
tratamiento de psoriasis, diabetes, enfermedades autoinmunitarias, degenerativas, endocrinolégicas,
cardiovasculares, metabodlicas, infecciosas, o tumorales, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (1) junto con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables en
un sujeto que lo necesite, en particular un ser humano.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de formula () para la preparacion de un farmaco para
el tratamiento de una enfermedad neoplasica. Dicho aspecto también se puede formular como compuesto de férmula
(I) para uso en el tratamiento de una enfermedad neoplasica. La presente invencién también se refiere a un método
de tratamiento de una enfermedad neoplasica que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (1) junto con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables en un sujeto
que lo necesite, en particular un ser humano.

En una realizacion particular, las enfermedades neoplasicas se seleccionan entre el grupo de cancer de mama, ovario,
préstata, pulmén, leucemia, tumores sélidos y tumores hematoldgicos.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una combinaciéon de al menos un compuesto de férmula (1) y al menos un
compuesto antineoplasico. En una realizacion particular, el compuesto antineoplasico se selecciona entre el grupo
que consiste en agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos antineoplésicos, inhibidores de la topoisomerasa,
inhibidores de la mitosis, agentes hormonales, reguladores del sistema inmunitario y terapias dirigidas.

En una realizacion particular, el agente alquilante se selecciona de entre mostazas nitrogenadas, nitrosoureas,
alquilsulfonatostriazinas, etileniminas y farmacos con platino; el antimetabolito se selecciona entre 5-fluorouracilo, 6-
mercaptopurina, capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina, floxiridina, fludarabina, gemcitabina, hidroxiurea,
metotrexato, pemetrexed, pentostatin y tioguanina; el antibiético antineoplasico se selecciona entre antraciclinas y no
antracinas; el inhibidor de la topoisomerasa se selecciona de entre inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de
la topoisomerasa Il; el inhibidor de la mitosis se selecciona de entre taxenos, epotilones, alcaloides de la vinca y
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estramustina; el agente hormonal se selecciona de entre antiestrogénicos, inhibidores de la aromatasa, progestinas,
antiandrégenos, agonistas de la hormona liberadora de la hormona gonadotropina (GNRH) y analogos de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH); el regulador del sistema inmunitario se selecciona de entre terapia con
anticuerpos monoclonales (inmunoterapias pasivas) inmunoterapias y adyuvantes no especificos, medicamentos
inmunomodulantes y vacunas contra el cancer; y la terapia dirigida se selecciona de entre imatinib (Gleevec®), gefitinib
(Iressa®), sunitinib (Sutent®), bortezomib (Velcade®) y trastuzumab (Herceptin®).

En una realizacion mas particular, las mostazas nitrogenadas se seleccionan entre mecloretamina, clorambucilo,
ciclofosfamida, ifosfamida y melfalan; las nitrosoureas se seleccionan de entre estreptozocina, carmustina y lomustina;
los alquilsulfonatos consisten en busulfan; las triazinas se seleccionan de entre dacarbazina y temozolomida; las
etileniminas se seleccionan de entre tiotepa y altretamina; los medicamentos con platino se seleccionan de entre
cisplatino, carboplatino y oxaliplatino; las antraciclinas se seleccionan de entre daunorubicina, doxorrubicina,
epirubicina e idarubicina; las no antracinas se seleccionan de entre actinomicina D, bleomicina y mitomicina-C; los
inhibidores de la topoisomerasa | se seleccionan de entre topotecan e irinotecan; los inhibidores de la topoisomerasa
Il se seleccionan de entre etopdsido, tenipdsido y omitoxantrona; los taxenos se seleccionan de entre paclitaxel y
docetaxel; los epotilones consisten en ixabepilone; los alcaloides de la vinca se seleccionan de entre vinblastina,
vincristina y vinorelbina; los antiestrogénicos se seleccionan de entre fulvestrant, tamoxifeno y toremifeno; los
inhibidores de la aromatasa se seleccionan de entre anastrozol, exemestano y letrozol; las progestinas consisten en
acetato de megestrol; los antiandréogenos se seleccionan de entre bicalutamida, flutamida y nilutamida; los analogos
de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) se seleccionan de entre leuprolida y goserelin; la terapia
con anticuerpos monoclonales (inmunoterapias pasivas) se selecciona de entre rituximab y alemtuzumab; las
jinmunoterapias y adyuvantes no especificos se seleccionan de entre BCG, interleucina-2 e interferén-alfa; los
medicamentos inmunomoduladores se seleccionan de entre talidomida y lenalidomida; y las vacunas contra el cancer
consisten en sipuleucel-T (Provenge®).

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de la combinacion de al menos un compuesto de férmula (1) y al menos
un compuesto antineoplasico segun se ha descrito anteriormente, para la preparacién de un farmaco para el
tratamiento de una enfermedad neoplasica. Dicho aspecto también se puede formular como la combinacion de al
menos un compuesto de férmula (I) y al menos un compuesto antineoplasico segun se ha descrito anteriormente, para
su uso en el tratamiento de una enfermedad neoplasica. La presente invencion también se refiere a un método de
tratamiento de una enfermedad neoplasica que comprende administrar a un paciente en necesidad de dicho
tratamiento, en particular un ser humano, una cantidad terapéuticamente eficaz de la combinaciéon de al menos un
compuesto de férmula (1) y al menos un compuesto antineoplasico segun se ha descrito anteriormente, junto con uno
0 mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La terapia de combinacion se puede llevar a cabo mediante la administracion simultanea, separada o secuencial de
al menos una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) y de al menos un compuesto
antineoplasico. La administracion simultanea significa que al menos un compuesto de férmula (1) y al menos un
compuesto antineoplasico se administran por la misma via y al mismo tiempo o sustancialmente al mismo tiempo. La
administracion separada significa que al menos un compuesto de férmula (1) y al menos un compuesto antineoplasico
se administran por diferentes vias. La administracion secuencial significa que al menos un compuesto de férmula (1) y
al menos un compuesto antineoplasico se administran a diferentes tiempos por una ruta igual o diferente.

En otro aspecto la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente junto con uno o mas excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica de la invencion puede obtenerse mediante la mezcla de un compuesto de férmula (1)
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y por tanto se puede administrar en una pluralidad de formas
farmacéuticas para su administracién, como por ejemplo en forma sélida o liquida.

Dado que los compuestos de formula (1) no causan hipercalcemia, es posible administrar la composicién farmacéutica
por vias de administracion diferentes, como por ejemplo por via oral, bucal, sublingual, tépica, ocular, nasal, pulmonar,
6tica, o vaginal, intrauterina, rectal, entérica o parenteral o cualquier composicion en la forma de gel, pomada, crema
o balsamo para su administracion por via topica, ocular, nasal, vaginal o rectal. De forma preferida, la invencion se
refiere a la administracion oral. La composicion farmacéutica puede administrase en una Unica administracion, en
aplicaciones multiples o mediante liberacion controlada.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" tal como se utiliza en este documento, se refiere a la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar, en cierta medida, uno o
mas de los sintomas de la enfermedad o dolencia considerada. La dosis particular de compuesto administrado de
acuerdo con esta invencion, por supuesto, se determinara segun las circunstancias particulares que rodean el caso,
incluyendo el compuesto administrado, la via de administracion, la dolencia particular que se trata, y consideraciones
similares.

En una realizacién particular, el compuesto de férmula (I) en la composicién farmacéutica estd comprendido en
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cantidades entre 0,0001 y 10 mg/kg al dia, preferiblemente entre 0,001 y 1 mg/kg al dia, mas preferiblemente entre
0,005y 0,1 mg/kg al dia.

La expresion "excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables” se refiere a que cada componente debe ser
compatible con los otros componentes de la composicién farmacéutica y también debe ser adecuado para su uso en
contacto con el tejido u érgano de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica,
inmunogenicidad u otros problemas o complicaciones acordes con una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion y no se deben interpretar como una limitacién de la misma.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Ademas, la palabra “comprende” incluye el caso “consiste
en”. Para los expertos en la materia, otros objetivos, ventajas y caracteristicas de la invencién se desprenderan en
parte de la descripcién y en parte de la practica de la invencién. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a
modo de ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencion. Ademas, la presente invencion
cubre todas las posibles combinaciones de realizaciones particulares y preferidas aqui indicadas.

Preparacion del compuesto de organocinc (1)

Q 0
Br Jj\/\/\/ ;
Eto/lk/\/\/ — o ZnBr.LiCl

1

LiCl anhidro (1,14 g, 26,89 mmol) se seco en un tubo de reaccién a 160 °C durante 20 min con alto vacio. Zn en polvo
(1,75 g, 26,89 mmol) se afiadié bajo atmdsfera de argon y la mezcla se sec6 de nuevo a 160 °C con alto vacio. El tubo
de reaccion se purgo y se rellené con argoén tres veces. THF (15 ml) se afiadid y el Zn se activé con 1,2-dibromoetano
(0,06 ml, 0,67 mmol) y TMSCI (0,017 ml, 0,13 mmol). 6-Bromohexanoato de etilo (3 g, 13,45 mmol) se afiadid y la
mezcla de reaccién se agité a 55 °C durante toda la noche. La solucidon de 1 se separ6 cuidadosamente del cinc

sobrante usando una jeringa seca.
<
Br EtO
— -
H H
0 o ,

3-Bromobenzaldehido (1,5 g, 8,1 mmol) se disolvié en THF (5 ml). Pdx(dba)s (0,074 g, 0,08 mmol) y t-BusP (0,162 ml,
0,162 mmol, 1M) se afiadieron. La solucion del compuesto de organocinc 1 en THF (~1,5 equivalentes) se afiadi6 a la
reaccion. La mezcla se agité durante 30 min a ta (temperatura ambiente) y entonces se detuvo con NH4Cl (sat. ac.:
solucion acuosa saturada). La mezcla se extrajo con Et;0. La fase organica combinada se seco, concentro y purifico
por cromatografia ultrarrapida, obteniéndose el éster 2 (1,95 g, 7,858 mmol, 97%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): 5 =
9,96 (s, 1H), 7,60-7,72 (m, 2H), 7,37-7,46 (m, 2H), 4,08 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 2,66 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,26 (t, J= 7,4 Hz,
2H), 1,56-1,71 (m, 4H), 1,26-1,42 (m, 2H), 1,21 (t, J= 7,1 Hz, 3H); HRMS (El+): [M]*calculado para C15H2003 248,1412,
encontrado 248,1413.

Preparacion del éster (2)

Preparacion del dibromuro vecinal (3)

0 O
EtO EtO
—_—
H H
|
o 2 Br” "Br 3

PhsP (3,96 g, 15,1 mmol) y Zn (0,987 g, 15,1 mmol) se agitaron en CH2Cl; (40 ml) a ta. Después de agitar 15 min, la
mezcla se enfrid a 0 °C. CBr4 (5 g, 15,1 mmol) y se afiadié. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 h y a ta durante 1,5
h. La solucién del éster 2 (1,5 g, 6,04 mmol) en CH>Cl» (10 ml) se afiadié a la reaccién mediante una canula. Después
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de agitar durante 1 h a ta, la reaccion se filtré a través de celita y los sélidos se lavaron con Et;0. La fase organica se
concentro y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida proporcionando el dibromuro 3 (2,24 g, 5,54 mmol,
92%). RMN 'H (250 MHz, CDCl3): & = 7,3 (s, 1H), 7,2-6,9 (m, 4H), 3,97 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 2,47 (t, J=7,6 Hz, 2H), 2,14
(t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,4-1,58 (m, 4H), 1,16-1,28 (m, 2H), 1,09 (t, J= 7,1 Hz, 3H); HRMS (El+): [M]* calculado para
C16H20Br20, 401,9830, encontrado 401,9841.

O
HC.
EtO
—_—
H =
| Z
Br Br 3 4

Una solucion de MeLi en Et,0 (19,8 ml, 29,7 mmol, 1,5 M) se afiadié a una solucién del dibromuro 3 (2 g, 4,95 mmol)
en THF (30 ml) a -78 °C. La mezcla de reaccion se dejé alcanzar ta y se detuvo con NH4CI (ac. sat.). La mezcla se
extrajo con Et,0. La fase organica se seco, concentrd y se purificd por cromatografia rapida proporcionando el alquino
4 (0,89 g, 3,86 mmol, 78%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 6,91-7,16 (m, 4H), 2,85 (s, 1H), 2,38 (t, J= 7,5 Hz, 2H),
1,35-1,49 (m, 2H), 1,07-1,29 (m, 6H), 0,99 (s, 6H); HRMS (El+): [M+H]* calculado para C1sH230 231,1749, encontrado

231,1754.
HO TESO
—_—
& 4 Z 5

TESOTf (2,34 ml, 10,33 mmol) y EtsN (2,86 ml, 20,66 mmol) se afiadieron a una solucién del alquino 4 (1,58 g, 6,89
mmol) en CH2CI2 (30 ml) a -78 °C. Tras agitar durante 3 h a -78 °C, la reaccion se detuvo con NH4CI (sat. ac.). La
mezcla se extrajo con Et,0O. La fase organica se seco, concentro y se purificd por cromatografia rapida proporcionando
el silileter 5 (2,25 g, 6,53 mmol, 95%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): 5 = 6,98-7,2 (m, 4H), 2,9 (s, 1H), 2,44 (t, J=7,5 Hz,
2H), 1,39-1,55 (m, 2H), 0,99-1,08 (m, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,81 (t, J= 7,9 Hz, 9H), 0,42 (q, J= 7,5 Hz, 6H); HRMS (CI+):
[M+H]* calculado para C2,H370Si 345,2614, encontrado 345,2618.

Preparacion del alquino (4)

Preparacion del silileter (5)

Preparacion del (E)-vinilsilano (6)

TESO TESO
—_—
& |
5
™S 6

LiCl anhidro (0,177 g, 4,18 mmol) y Cul (0,206 g, 2,081 mmol) se secaron en un tubo de reaccién a 120 °C durante 3
h al vacio. Se afiadié THF (3 ml) y se agité durante 30 min a ta. La mezcla se enfri6 a -60 °C. Después de 5 min, una
solucion de EtMgBr en THF (1,4 ml, 4,18 mmol, 3M) se afiadi6 gota a gota. La mezcla se agit6 a -60 °C durante 1h.
Una solucién del alquino 5 (0,3 g, 0,87 mmol) y HMPA (0,7 ml) en THF (5 ml) se afiadié mediante una canula a la
mezcla de reaccién a -60 °C. Tras 15 min, se afiadié una mezcla de HMPA (0,3 ml) y TMSCI (0,53 ml, 4,18 mmol,
recién destilado). La mezcla se dejo alcanzar ta durante 7 h y entonces se vertio sobre NH4Cl (ac. sat.). La mezcla se
extrajo con Et,O. La fase organica se secd, concentré y se purificd por cromatografia rapida proporcionando el
vinilsilano 6 (0,309 g, 0.691 25 mmol, 79%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): d = 6,9-7,2 (m, 4H), 5,66 (s, 1H), 2,44-2,67
(m, 4H), 1,16- 1,69 (m, 8H), 1,12 (s, 6H), 0,79-0,98 (m, 12H), 0.5 (q, J=7,8 Hz, 6H), 0.13 (bs, 9H); HRMS (El+): [M]*
calculado para C,7Hs00Si2 446,3400, encontrado 446,3405.
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Preparacion del (E)-yoduro vinilico (7)

TESO TESO
o
| ) I 7
TMS I

Una solucion de vinilsilano 6 (0,3 g, 0,671 mmol) en CH2Cl» (20 ml) se enfrié a -45 °C. N- yodosuccinimida (0,151 g,
0,671 mmol) se afiadié y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 h a -45 °C. La reaccién se detuvo con NazS;03 (sat.
ac.) a -45 °C y entonces dej6 que alcanzara ta. La mezcla se extrajo con CH.Cl,. La fase organica combinada se sec9,
concentro y purificd por cromatografia rapida proporcionando el yoduro vinilico 7 (0,331 g, 0,661 mmol, 99%). RMN
H (250 MHz, CDCl3): 5 = 6,91-7,13 (m, 4H), 6,19 (s, 1H), 2,38-2,61 (m, 4H), 1,09-1,56 (m, 8H), 1,02 (bs, 6H), 0,73-
0,89 (m, 12H), 0,41 (q, J=7,8 Hz, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C2:H41OSil 500,1971, encontrado 500,1974.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8)

TESO TESO

| 7 0-..B 8

]

74
Pd(dppf)Cl2.CH2CI, (0,0155 g, 0,019 mmol), KOAc (0,188 g, 1,92 mmol, secado a vacio a 120 °C durante 2 h) y
bis(pinacolato)diborano (0,195 g, 0,77 mmol) se afiadieron sucesivamente a una solucién del yoduro vinilico 7 (0,32
g, 0,64 mmol) en DMSO (3 ml). Después de agitar 1 h a 80 °C, la mezcla de reaccion se enfrié a ta y se afiadié agua.
La mezcla se extrajo con Et;O. La fase organica combinada se seco, se concentrd y se purificd por cromatografia
rapida proporcionando el éster vinilborénico 8 (0,227 g, 0,453 mmol, 71%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 6,97-7,25

(m, 4H), 5,54 (s, 1H), 2,82 (t, J=7,5 Hz, 2H), 2,52 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,23 (bs, 12H), 1,1 (bs, 6H), 0,79-1 (m, 12H), 0,48
(q, J= 7,6 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C3oHs3BO3Si 500,3857, encontrado 500,3853.

Preparacion del (E)-vinilsilano (9)

TESO TESO
—_—
/
Z I 5
TMS

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl anhidro (0,177 g, 4,18 mmol), Cul
(0,207 g, 2,09 mmol), THF (5 ml), cloruro de propilmagnesio en THF (2,09 ml, 4,18 mmol, 2M), alquino 5 (0,3 g, 0,87
mmol), HMPA (0,7 ml), THF (5 ml), HMPA (0,3 ml) y TMSCI (0,53 ml, 4,18 mmol); proporciono el vinilsilano 9 (0,280
g, 0,607 mmol, 70%). RMN "H (250 MHz, CDCls): 5 = 7,05-7,31 (m, 4H), 5,78 (s, 1H), 2,57-2,72 (m, 4H), 1,6-1,77 (m,
2H), 1,29-1,53 (m, 8H), 1,23 (bs, 6H), 0,88-1,06 (m,12H), 0,61 (q, J,=7,9 Hz, J,=8 Hz, 6H), 0,24 (s, 3H); HRMS (El+):
[M]* calculado para C2sHs20Si, 460,3556, encontrado 460,3552.
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Preparacion del (E)-yoduro vinilico (10)

TESO TESO
—_—
| |
™S 9 | 10

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando vinilsilano 9 (0,28 g, 0,61 mmol), CH2Cl>
(15 ml), N-yodosuccinimida (0,137 g, 0,61 mmol); proporcioné el yoduro vinilico 10 (0.3 g, 0,583 mmol, 96%). RMN 'H
(250 MHz, CDCIs): 6 = 7,07-7,25 (m, 4H), 6,38 (s, 1H), 2,56-2,73 (m, 4H), 1,56-1,71 (m, 2H), 1,19 (bs, 6H), 0,89-1,01
(m, 12H), 0,57 (q, J= 7,5 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C2s5H430Sil 514,2127, encontrado 514,2125.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (11)

TESO TESO

i
é,o

Siguiendo el procedimiento de preparacién del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH2Cl. (0,0095 g,
0.0116 mmol), KOAc (0,115 g, 1,17 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,119 g, 0,47 mmol) yoduro vinilico 10 (0,2 g, 0,39
mmol), DMSO (3 ml); proporcion6 el éster vinilboronico 11 (0,172 g, 0,334 mmol, 86%). RMN 'H (250 MHz, CDCl3): &
=6,96-7,23 (m, 4H), 5,57 (s, 1H), 2,8 (t, J=7A Hz, 2H), 2,51 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,45-1,6 (m, 2H), 1,22 (bs, 12H), 1,1 (bs,
6H), 0,79-0,92 (m, 12H), 0,48 (q, J=7,6 Hz, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C31HssBO3Si 514,4013, encontrado
514,4014.

Preparacion del (E)-Vinilsilano (12)

TESO. TESO
—_—
/
Z 5 I 12
™S

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl anhidro (0,177 g, 4,18 mmol), Cul
(0,207 g, 2,09 mmol), THF (3 ml), cloruro de butilmagnesio en THF (2,09 ml, 4,18 mmol, 2M), 5 alquino (0.3 g, 0,87
mmol), HMPA (0,6 ml), THF (5 ml), HMPA (0,3 ml) y TMSCI (0,53 ml, 4,18 mmol); proporcioné el vinilsilano 12 (0,273
g, 0,575 mmol, 66%). RMN 'H (500 MHz, CDCl3): & = 7,18-7,25 (m, 3H), 7,08 (d, J=6,8, 1H), 5,73 (s, 1H), 2,59-2,66
(m, 4H), 1,62-1,7 (m, 2H), 1,30-1,46 (m, 10H), 1,21 (s, 6H), 0,97 (t, J= 7,9, 9H), 0,89 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,59 (q, J=7,9
Hz, 6H), 0,21 (s, 9H); HRMS (EI+): [M]* calculado para Cz9Hs40Si, 474,3713, encontrado 474,3715.
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Preparacion del (E)-yoduro vinilico (13)

TESO TESO

—_—

™S 12 | 13

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando vinilsilano 12 (0,176 g, 0,37 mmol), CH.Cl,
(10 ml), N-yodosuccinimida (0,084 g, 0,37 mmol); proporciond el yoduro vinilico 13 (0,195 g, 0,37 mmol, >99%). RMN
H (250 MHz, CDCl3): & = 6,9-7,1 (m, 4H), 6,2 (s, 1H), 2,4-2,58 (m, 4H), 1,38- 1,4 (m, 2H), 1,13-1,3 (m, 10H), 1,02 (s,
6H), 0,79 (m, 12H), 0,41 (q, J= 7,6 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C2sH4s0Sil 528,2284, encontrado
528,2293.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (14)

TESO TESO.

O

| 13 B 14
7}0

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH2CI, (0,005 g,
0,0061 mmol), KOAc (0,057 g, 0,58 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,053 g, 0,21 mmol) yoduro vinilico 13 (0,1 g, 0,19
mmol), DMSO (3 ml); proporciono el éster vinilborénico 14 (0,086 g, 0,163 mmol, 86%). RMN 'H (250 MHz, CDCl3): &
=7,03-7,14 (m, 3H), 6,93 (t, J=6,4 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 2,73 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,43 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,35-1,57 (m,
3H), 1,14 (s, 12H), 1,02 (s, 6H), 0,67-0,84 (m, 12H), 0,40 (q, J= 7,3 Hz, 6H HRMS (El+): [M]* calculado para
C32H57B03Si 528,4170, encontrado 528,4169.

Preparacion del (E)-vinilsilano (15)

—_—
Zz |
T™S 15

Siguiendo el procedimiento de preparacién del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl anhidro (0,236 g, 5,57 10 mmol), Cul
(0,276 g, 2,786 mmol), THF (3 ml), bromuro de hexilmagnesio en THF (2,8 ml, 5,572 mmol, 2M), alquino 5 (0,4 g, 1,16
mmol), HMPA (0,9 ml), THF (5 ml), HMPA (0,3 ml) y TMSCI (0,7 ml, 5,57 mmol); proporciond el vinilsilano 15 (0,375
g, 0,746 mmol, 64%). RMN "H (250 MHz, CDCl3): & = 6,8-7,13 (m, 4H), 5,57 (s, 1H), 2,38-2,54 (m, 4H), 1,04 (s, 6H),
0,66-0,87 (m, 12H), 0,42 (q, J= 7,5 Hz, 6H), 0,04 (s, 9H); HRMS (CI+): [M+H]* calculado para C31Hs90Si2 503,4104,
encontrado 503,4107.
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Preparacion del (E)-yoduro vinilico (16)

TESO TESO
—_—
I I
™S 15 | 16

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando vinilsilano 15 (0,28 g, 0,557 mmol), CH.Cl,
(15 ml), N-yodosuccinimida (0,125 g, 0,557 mmol); proporcioné el yoduro vinilico 16 (0,26 g, 0,467 mmol, 84%). RMN
H (250 MHz, CDCls): & = 6,9-7,12 (m, 4H), 6,2 (s, 1H), 2,36-2,58 (m, 4H), 1,35-1,58 (m, 2H), 1,02 (s, 6H), 0,66-0,84
(m, 12H), 0,4 (q, J= 7,5 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C2sH490Sil 556,2597, encontrado 556,2608.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (17)

TESO TESO
—_—
| 16 O~g 17
i
74

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd (dppf)Cl..CH.CI, (0,0114 g,
0,014 mmol), KOAc (0,138 g, 1.4 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,142 g, 0,56 mmol) yoduro vinilico 16 (0,26 g, 0,467
mmol), DMSO (3 ml); proporciond el éster vinilborénico 17 [0,156 g, 0,28 mmol, 60%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): &
=6,92-7,27 (m, 4H), 5,55 (s, 1H), 2,81 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,5 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,45-1,64 (m, 2H), 1,22 (s, 12H), 1,01
(s, 6H), 0,72-0,92 (m, 12H), 0,48 (q, J= 7,5 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para CszsHs1BO3Si 556,4483,
encontrado 556,4461.

Preparacion del (E)-vinilsilano (18)

TESO TESO
—
& |
5 18
TS

Siguiendo el procedimiento de preparacién del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl anhidro (0,233 g, 5,5 mmol), Cul (0,276
g, 2,786 mmol), THF (3 ml), bromuro de heptilmagnesio en Et;O (5,5 ml, 5,5 mmol, 1M), alquino 5 (0.4 g, 1,16 mmol),
HMPA (1 ml), THF (5 ml), HMPA (0,5 ml) y TMSCI (0,7 ml, 5,57 mmol); proporciond el vinilsilano 18 (0,506 g, 0,979
mmol, 84%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 7,01- 7,13 (m, 3H), 6,88-6,98 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 2,38-2,53 (m, 4H),
1,42-1,58 (m, 2H), 1,05 (bs, 6H), 0,67-0,87 (m, 12H), 0,43 (q, J= 7,5 Hz, 6H), 0,04 (bs, 9H); HRMS (EI+): [M]* calculado
para Cs2HgoOSi» 516,4183, encontrado 516,4180.
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Preparacion del (E)-yoduro vinilico (19)

TESO. TESO
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Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando vinilsilano 18 (0,4 g, 0,774 mmol), CH2Cl»
(15 ml) y N-yodosuccinimida (0,174 g, 0,774 mmol); se obtuvo el yoduro vinilico 19 ([0,44g, 0,771 mmol, >99%). RMN
H (250 MHz, CDCl3): 5 = 7,02-7,13 (m, 1H), 6,89-7,01 (m, 3H), 6,21 (bs, 1H), 2,39-2,59 (m, 4H), 1,40-1,58 (m, 2H),
1,04 (bs, 6H), 0,66-0,86 (m, 12H), 0,41 (q, J= 7,5 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C29H5110Si 570,2754,
encontrado 570,2755.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (20)

TESO TESO
— -
I I
| 19 0. 20

B
i
Q

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH2CI, (0,017 g,
0,021 mmol), KOAc (0,206 g, 2,1 mmoal), bis(pinacolato)diborano (0,213 g, 0,84 mmol) yoduro vinilico 19 (0,4 g, 0,7
mmol), DMSO (3 ml); proporcioné el éster vinilborénico 20 (0,343 g, 0,6 mmol, 86). RMN 'H (250 MHz, CDCl3): & =
6,91-7,23 (m, 4H), 5,54 (s, 1H), 2,79 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,49 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 1,44-1,63 (m, 2H), 1,19 (bs, 12H), 1,08
(bs, 6H), 0,71-0,91 (m, 12H), 0,46 (q, J= 7,8 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para CssHe3BO3Si 570,4640,
encontrado 570,4641.

Preparacion del dibromuro vecinal (21)

EtO S EtO
0 0
— -
H H
0 I 21
Br Br

Siguiendo el procedimiento de preparacion del dibromuro vecinal (3), utilizando PhsP (3,162 g, 12,056 mmol), Zn
(0,788 g, 12,056 mmol), CH,Cl, (40 ml), CBu (3,998 g, 12,056 mmol), 3-formll-bencenopentanoato de etilo (1,13 g,
4,822 mmol), CH,ClI; (10 ml); proporcion6 el dibromuro vecinal 21 (1,571 g, 4,027 mmol, 84%). RMN 'H (250 MHz,
CDCIs): & = 7,36 (s, 1H), 7,00-7,32 (m, 4H), 4,02 (q, J=7,1 Hz, 2H), 2,44-2,67 (m, 2H), 2,13-2,33 (m, 2H), 1,48-1,67
(m, 4H), 1,15 (t, J= 7,1 Hz, 3H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C1sH1sBr.0O, 387,9673, encontrado 387,9673.

EtO
HO
o
—_—
H
&
21 22
Br Br
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Siguiendo el procedimiento de preparacion del alquino (4), utilizando MeLi en Et,O (16,1 ml, 24,15 mmol, 1,5 M),
dibromuro germinal 21 (1,57 g, 4,02 mmol), THF (20 ml); se obtuvo el 22 (0,765 g, 3,536 mmol, 88%). RMN 'H (250
MHz, CDCIs): 6 = 7,03-7,29 (m, 4H), 2,98 (s, 1H), 2,53 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 1,47-1,61 (m, 2H), 1,22-1,47 (m, 4H), 1,12
(bs, 6H); HRMS (EI+): [M+H]* calculado para C1sH200 216,1514, encontrado 216,1517.

Preparacion del silileter (23)

HO TESO
—
Z =
Z 22 Z 23

Siguiendo el procedimiento de preparacion del sililéter (5), utilizando TESOTf (1,0 ml, 4,86 mmol), EtsN (1,345 ml, 9,71
mmol), alquino 22 (0,7 g, 3,24 mmol), CH.Cl, (25 ml); proporcién el silileter 23 (1,023 g, 3,098 mmol, 96%). RMN 'H
(250 MHz, CDCls): 6 = 7,07-7,3 (m, 4H), 2,99 (s, 1H), 2,54 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,13 (s, 6H), 0,88 (t, J=7,8
Hz, 9H), 0,5 (q, J=7,5Hz, 6H); HRMS (CI+): [M+H]* calculado para C21H350Si 331,2457, encontrado 331,2461.

Preparacion del (E)-vinilsilano (24)

TESO TESO
—_—
/
Z 23 | 24
TMS

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl (0,154 g, 3,63 mmol), Cul (0,179 g,
1,82 mmol), THF (3 ml), solucién de EtMgBr en THF (1,21 ml, 3,63 mmol, 3M), alquino 23 (0,25 g, 0,757 mmol), HMPA
(0,7 ml), THF (5 ml), HMPA (0,3 ml) y TMSCI (0,46 ml, 3,63 mmol); se obtuvo el vinilsilano 24 (0,246 g, 0,568 mmol,
75%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 7,05-7,17 (m, 3H), 6,19-7,01 (m, 1H), 5.62 (s, 1H), 2.53 (q, J=7,6 Hz, 4H), 1,44-
1,59 (m, 2H), 1,06 (s, 6H), 0,78-0,94 (m, 12H), 0,46 (q, J= 7,8 Hz, 6H), 0,09 (bs, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para
C26H480Si, 432,3243, encontrado 432,3247.

Preparacion del (E)-yoduro vinilico (25)

TESO TESO
—_—
I |
™S 2 | 25

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando el vinilsilano 24 (0,322 g, 0,744 mmol),
CHClI2 (20 ml) y N-yodosuccinimida (0,167 g, 0,744 mmol) proporcioné el yoduro vinilico 25 (0,322 g, 0,662 mmol,
89%). RMN'H (250 MHz, CDCl3): d = 6,92-7,12 (m, 4H), 6,19 (s, 1H), 2,36-2,64 (m, 4H), 1,37-1,53 (m, 2H), 1,03 (bs,
6H), 0,73-0,89 (m, 12H), 0,40 (q, J= 7,9 Hz, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C23H390Sil 486,1815, encontrado
486,1822.
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Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (26)
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Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH.Cl, (0,0146 g,
0,018 mmol), KOAc (0,182 g, 1,85 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,188 g, 0,74 mmol) y solucion de yoduro vinilico
25 (0.3 g, 0,62 mmol) en DMSO (3 ml); se obtuvo el 1-alquenilboronato 260,216 g, 0,444 mmol, 72%). RMN'H (250
MHz, CDCIs): 6 = 6,94-7,24 (m, 4H), 5,53 (s, 1H), 2,81 (q, J= 7,4 Hz, 2H), 2,52 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 1,44-1,59 (m, 2H),
1.21 (bs, 12H), 1.1 (bs, 6H), 0.94 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 0.85 (t, J= 7,8 Hz, 9H), 0.46 (q, J= 7,6 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]*
calculado para Cy9Hs2BO3Si 487,3778, encontrado 487,3773.

Preparacion del (E)-vinilsilano (27)

TESO TESO
—_—
/
= 23 | 27
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Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl (0,148 g, 3,49 mmol), Cul (0,173 g,
1,74 mmol), THF (3 ml), una solucién de BuMgCl en THF (1,74 ml, 3,49 mmol, 2M), el alquino 23 (0,24 g, 0,73 mmol),
HMPA (0,61 ml), THF (5 ml), HMPA (0,3 ml) y TMSCI (0,44 ml, 3,49 mmol); proporcioné el vinilsilano 27 (0,221 g,
0,479 mmol, 66%). RMN'H (250 MHz, CDCl3): & = 7,02-7,15 (m, 3H), 6,9-6,99 (m, 1H), 5,58 (s,1H), 2,42-2,57 (m, 4H),
1,42-1,57 (m, 2H), 1,06 (bs, 6H), 0,69-0,88 (m, 12H), 0,43 (q, J= 7,8, 6H), 0,06 (bs, 9H); HRMS (El+): [M]* calculado
para CzsH280Si2 460,3556, encontrado 460,3552.

Preparacion del (E)-yoduro vinilico (28)

TESO TESO
—_— -
l 27 l 28
TMS |

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando el vinilsilano 27 (0,19 g, 0,412 mmol),
CH>ClI2 (15 ml) y N-yodosuccinimida (0,093 g, 0,412 mmol) se obtuvo el yoduro vinilico 28 (0,21 g, 0,408 mmol, >99%).
RMN'H (250 MHz, CDCls): 5 = 6,89-7,11 (m, 4H), 6.19 (s, 1H), 2,4-2,57 (m, 4H), 1,38-1,53 (m, 4H), 1,37-1,53 (m, 2H),
1.03 (bs, 6H), 0,69-0,84 (m, 12H), 0,39 (q, J= 7,8 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para CsH430Sil 514,2128,
encontrado 514,2130.
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Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (29)

TESO TESO

: 28 O.. I 29

7§,o
Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH2Cl» (0,0095 g,
0,0116 mmol), KOAc (0,1145 g, 1,167 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,1185 g, 0,4668 mmol) y solucién de yoduro
vinilico 28 (0.2 g, 0,389 mmol) en DMSO (2 ml); proporcioné el 1-alquenilboronato 29 [0,144 g, 0,28 mmol, 72%).
RMN'H (250 MHz, CDCls): d = 6,82-7,35 (m, 4H), 5,53 (s, 1H), 2,80 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 2.49 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 1,21

(bs, 12H), 1.08 (bs, 6H), 0,69-0,95 (m, 12H), 0,46 (q, J= 7,9 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C31HssBO3Si
514,4013, encontrado 514,4013.

=

Preparacion del éter (30)

Br — Br
HO MOMO 30

DMAP (0,088 g, 0,72 mmol) y i-PraNEt (2,5 ml, 14,35 mmol) se afiadieron sucesivamente a una soluciéon de 7-bromo-
2-metil-heptan-2-ol (1,5 g, 7,17 mmol) en CH2Cl; (15 ml) a ta. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C. Después de
agitar 15 min a 0 °C, MOMCI (1,36 ml, 17,93 mmol) se afiadi6 gota a gota. La mezcla de reaccion se agitoa 0 °C 1 h
y luego a ta durante 1,5 h. La reaccién se detuvo con soluciéon acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con Et;0. La
fase organica se secé y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia rapida y se obtuvo el compuesto 30
(1,56 g, 6,162 mmol, 86%). RMN'H (250 MHz, CDCl3): & = 4.61 (bs, 2H), 3,32 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,27 (bs, 3H), 1,12
(bs, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C1oH21BrO, 251,0725, encontrado 251,0729.

Preparacion del reactivo de Grignard (31)

Br ——» Br.LiC)
MOM(>|/\/30\/\ MQMWMQ fLi

LiCl anhidro (1,67 g, 39.5 mmol) y Mg (1,2 g, 49,37 mmol) se secaron en un tubo de reaccion durante 12 h a 110 °C
al vacio. THF (20 ml) se afiadio y se agit6 durante 5 min a ta. El Mg se activé con unas gotas de dibromoetano. Una
solucion del compuesto 30 (5 g, 19,75 mmol) en THF (14 ml) se afiadi6 a la mezcla mediante una canula. La mezcla
se agité vigorosamente durante 3 h a ta. La solucion del reactivo de Grignard 31 fue transferida, con cuidado de no
remover el Mg sobrante, a un matraz seco mediante una canula.

Preparacion del (E)-vinilsilano (32)

—
& MOMO | 12
™S

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl (0,149 g, 3,50 mmol), Cul (0,349 g,
3,52 mmol), THF (3 ml), una solucion de 31 en THF (14,68 ml, 8,81 mmol, 0.6M), fenilacetileno (0,15 g, 1,468 mmol),
HMPA(1,2 ml), THF (5 ml), HMPA(0,6 ml) y TMSCI (0,46 ml, 3,67 mmol); proporciond el vinilsilano 32 (0,358 g, 1,027
mmol, 70%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 7,04-7,25 (m, 5H), 5,60 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,48 (t, J=7,2
Hz, 2H), 1,05 (bs, 6H), 0,07 (bs, 9H); HRMS (El+): [M]* calculado para C21H3502Si 348,2485, encontrado 348,2488.
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Preparacion del (E)-yoduro vinilico (33)

Y\NJ/O Y\/\/j/g
MOMO | MOMO |
™S 32 | 33

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando el vinilsilano 32 (0,35 g, 1,004 mmol),
CHCI2 (15 ml) y N-yodosuccinimida (0,226 g, 1,01 mmol) proporcion6 el yoduro vinilico 33 (0,343 g, 0,853 mmol,
85%). RMN "H (250 MHz, CDCls): & = 7,19-7,25 (m, 5H), 6,32 (bs, 1H), 4,62 (bs, 2H), 3,28 (bs, 3H), 2,63 (t, J=7,4 Hz,
2H), 1,13 (bs, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C1gH2702l 402,1056, encontrado 402,1056.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (34)

MOMO |
33

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH2CI, (0,017 g,
0.0212 mmol), KOAc (0,207 g, 2,117 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,215 g, 0,847 mmol) y una solucién de yoduro
vinilico 33 (0,285 g, 0,708 mmol) en DMSO (2 ml); se obtuvo el 1- alquenilboronato 34 (0,22 g, 0,547 mmol, 77%).
RMN 'H (250 MHz, CDCl3): & = 7,18-7,29 (m, 2H), 7,02- 7,18 (m, 3H), 5,44 (bs, 1H), 4,48 (bs, 2H), 3,14 (bs, 3H), 2,71
(t, J=7,2 Hz, 2H), 1,11 (bs, 12H), 0,99 (bs, 6H); HRMS (EIl+): [M]* calculado para Cz4H39BO4 402,2941, encontrado
402,2944.

Preparacion del (E)-vinilsilano (35)

TESO TESO
—_—
& MOMO | 15
™S

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilsilano (6), utilizando LiCl (0,074 g, 1,741 mmol), Cul (0.1724 g,
1,741 mmol), THF (3 ml), una solucién de 31 en THF (7,25 ml, 4,35 mmol, 0.6M), el 15 alquino 5 (0,25 g, 0,725 mmol),
HMPA (0,8 ml), THF (5 ml), HMPA (0,4 ml) y TMSCI (0,23 ml, 1,81 mmol); proporcioné el vinilsilano 35 (0,384 g, 0,649
mmol, 89%). RMN 'H (250 MHz, CDCI3): & = 7,15- 7,25 (m, 3H), 7,04-7,11 (m, 1H), 5,71 (bs, 1H), 4,71 (bs, 2H), 3,37
(bs, 3H), 2,61 (t, J=7,7 Hz, 4H), 1,57- 1,73 (m, 2H), 1,21 (bs, 6H), 1,19 (bs, 3H), 1,18 (bs, 3H), 0,95 (t, J= 7,8 Hz, 9H),
0,57 (q, J= 7,6 Hz, 6H), 0,19 (bs, 9H); HRMS (El+): [M]* calculado para C3sHssO3Si> 590,4550, encontrado 590,4557.

Preparacion del (E)-yoduro vinilico (36)

TESO. TESO
—
MOMO | a5 MOMO | 16
TMS 1

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-vinilyoduro (7), utilizando el vinilsilano 35 (0.3 g, 0.5075 mmol),
CHCI2 (10 ml) y N-yodosuccinimida (0,114 g, 0,5075 mmol); se obtuvo el yoduro vinilico 36 (0,248 g, 0,385 mmol,
76%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 7,07-7,25 (m, 4H), 6,38 (bs, 1H), 4,71 (bs, 2H), 3,36 (bs, 3H), 2,57-2,76 (m,
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4H), 1,58-1,73 (m, 2H), 1,21 (bs, 12H), 0,97 (t, J= 7,8 Hz, 9H), 0,59 (q, J=8,4 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado
para Cs2Hs7103Si 644,3122, encontrado 644,3125.

Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (37)

TESO TESO
MOMO MOMO o
oy

B
.l'
O

Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl2.CH2CI, (0,008 g,
0,0093 mmol), KOAc (0,0912 g, 0,93 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,0945 g, 0,372 mmol) y una solucién de yoduro
vinilico 36 (0.2 g, 0,31 mmol) en DMSO (3 ml); se obtuvo el 1-alquenilboronato 37 (0,127 g, 0,197 mmol, 64%). RMN
H (250 MHz, CDCl3): & = 7,05-7,3 (m, 4H), 5,62 (bs, 1H), 4,67 (bs, 2H), 3,33 (bs, 3H), 2,88 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 2,58 (t,
J=7,6 Hz, 2H), 1,53-1,73 (m, 2H), 1,29 (bs, 12H), 1,17 (bs, 12H), 0,94 (t, J= 7,8 Hz, 9H), 0,55 (q, J= 7,8 Hz, 6H);
HRMS (EI+): [M]* calculado para CzsHsosBOsSi 644,5007, encontrado 644,5007.

Preparacion del éster (38)

S-S

Pd(OAc). (0,0145 g, 0,065 mmol) y S-Phos (0,053 g, 0,129 mmol) se agitaron en dioxano (3 ml) durante 15 min a ta.
Una solucion de trifluorometanosulfonato de 5-formil-1,3-fenileno (1.3 g, 3,23 mmol) en dioxano (7 ml) y una solucién
del compuesto de organocinc 31 en THF (13 mmol) se afiadieron sucesivamente. La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 min a ta y luego se detuvo con NH4CI (ac. sat). La mezcla se extrajo con Et,0. La fase organica se seco
y se concentrd. El residuo se purificéd por cromatografia rapida obteniéndose el éster 38 (0,964 g, 2,469 mmol, 76%).
RMN "H (250 MHz, CDCl3): 5 =9,9 (s, 1H), 7,45 (d, J=1,5 Hz, 2H), 7,19 (bs, 1H), 4,05 (q, J=7,1 Hz, 4H), 2,6 (t, J=7,7
Hz, 4H), 2,24 (t, J= 7,4 Hz, 4H), 1,53-1,68 (m, 8H), 1,24-1,39 (m, 4H), 1,18 (t, J= 7,1 Hz, 6H); HRMS (El+):
[M]*calculado para Cz3H3405 390,2406, encontrado 390,2410.

Preparacion del (E)-yoduro vinilico (39)

o} (&)
OEt OEt
a —_— "
H QEt | OEt
0 38 | 39

CrCl, anhidro (0,567 g, 4,61 mmol) se suspendio en THF (10 ml) bajo atmdsfera de argdn. Una solucion del aldehido
38 (0,3 g, 0,768 mmol) y yodoformo (0,605 g, 1,536 mmol) en THF (5 ml) se afiadi6 gota a gota a la suspension a 0
°C. Tras agitar 4h a 0 °C, la mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con Et,0. La fase organica se seco y
se concentro. El residuo se purifico por cromatografia rapida obteniéndose el yoduro vinilico 39 [0,296 g, 0,575 mmoal,
75% (E/Z = 14/1)]. RMN 'H (250 MHz, CDCls): & = 7,37 (d, J=14,9 Hz, 1H), 6,91 (bs, 3H), 6,79 (d, J=14,9 Hz, 1H),
4,11 (q, J=7,1 Hz, 4H), 2,56 (t, J= 7,7 Hz, 4H), 2,28 (t, J=7,5 Hz, 4H), 1,53-1,75 (m, 8H), 1,29-1,43 (m, 4H), 1,24 (t, J=
7,1 Hz, 6H); HRMS (EI+): [M]* calculado para C24H35041 514,1580, encontrado 514,1577.
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Preparacion del (E)-1-alquenilboronato (40)

OEt QEt

OEt | OEt
39 o I 40

. <

5 Siguiendo el procedimiento de preparacion del (E)-1-alquenilboronato (8), utilizando Pd(dppf)Cl..CH2Cl» (0,012 g,
0.0146 mmol), KOAc (0,143 g, 1,458 mmol), bis(pinacolato)diborano (0,185 g, 0,729 mmol) y una solucién de yoduro
vinilico 39 (0,25 g, 0,486 mmol) en DMSO (3 ml); se obtuvo el éster borénico vinilico 40 (0,17 g, 0,33 mmol, 68%).
RMN "H (250 MHz, CDCls): & = 7,31 (d, J=18,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J=1,1 Hz, 2H), 6,86 (bs, 1H), 6,08 (d, J=18,4 Hz, 1H),
4,06 (q, J=7,1 Hz, 4H), 2,52 (t, J= 7,6 Hz, 4H), 2,23 (t, J= 7,5 Hz, 4H), 1,48-1,68 (m, 8H), 1,25 (bs, 12H), 1,18 (t, J=

10 7,1 Hz, 6H); HRMS (El+): [M]* calculado para C3oH47BOs 514,3466, encontrado 514,3470.

EJEMPLO 1. Preparacion del triol (43) - cod. PG-152

TESO

0 | 8
é:? + —_— I
o
X o I

TIPso*” OTIPS HO
4 42

OH

15
KsPO4 (3 ml, 2M ac.) y (PhsP).PdCI, (0,007 g, 0,01 mmol) se afiadieron sucesivamente a una solucién del éster
borénico 8 (0,1 g, 0,2 mmol) y enol triflato 41a (0,14 g, 0,233 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 vigorosamente
durante 1,5 h a ta. La mezcla de reaccién se diluy6 con H2O y se extrajo con Et;O. La fase organica se secé y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia rapida obteniéndose el compuesto protegido que se disolvié en

20  THF (5 ml). Se agregd una solucién de TBAF en TFIF (1,2 ml, 1,2 mmol, 1 M). La mezcla de reaccion se agito durante
24 h a ta y entonces se diluyo con NH4Cl (ac. sat). La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco y se
concentro. El residuo se purifico por cromatografia rapida proporcionando el triol 42 (0,053 g, 0,133 mmol, 67%). RMN
H (250 MHz, CDCls): 5 = 6,99-7,24 (m, 4H), 6,66 (d, J= 11,4 Hz, 1H), 6,43 (d, J=11,4 Hz, 1H), 5,35 (bs, 1H), 5,03 (bs,
1H), 4,45 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 4,17-4,29 (m, 1H), 2,51-2,73 (m, 5H), 2,37 (q, J.=7,0 Hz, J>=13,3 Hz, 1H), 1,97 (t, J=5,5

25  Hz, 2H), 1,55-1,73 (m, 3H), 1,19 (bs, 6H), 1,06 (t, J=7,5 Hz, 3H) ; HRMS (EIl+): [M]* calculado para C2sH3303 398,2820,
encontrado 398,2819; [a]p®®= +19,1° (c=1,2 en EtOH).
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EJEMPLO 2. Preparacion del triol (43) - co6d. PG-152

TESO
HO
o | 1
T — I
0
10 |
o -
TIPSO OTIPS HO OH
4 43

Siguiendo el procedimiento de preparacion del triol (42), utilizando K3PO4 (3 ml, 2M ac), (PhsP).PdClI, (0,0116 g,
0,0165 mmol), una solucién de éster borénico 11 (0,17 g, 0,33 mmol) y de enoal triflato 41 (0,252 g, 0,419 mmol) en
THF (10 ml), THF (5 ml) y una soluciéon de TBAF en THF (1,98 ml, 1,98 mmol, 1M), proporciond el triol 43 (0,095 g,
0,23 mmol, 70%). RMN 'H (250 MHz, CDCl3): & = 6,98-7,24 (m, 4H), 6,68 (d, J=11,4 Hz, 1H), 6,42 (d, J=11,3 Hz, 1H),
5,34 (bs, 1H), 5,04 (bs, 1H), 4,45 (t, J=5,6 Hz, 1H), 4,16-4,29 (m, 1H), 2,50-2,72 (m, 5H), 2,37 (q, J,=7,0 Hz, J>,=13,3
Hz, 1H), 1,97 (t, J=5,5 Hz, 2H), 1,53-1,72 (m, 3H), 1,19 (bs, 6H), 0,92 (t, J= 7,3 Hz, 3H) ; HRMS (EI+): [M]* calculado
para Ca7H1003 412.2977, encontrado 412.2979; [a]p?®= +18,9° (c=1,7 in EtOH).

EJEMPLO 3. Preparacion del triol (44) - cod. PG-128

TESO
HO
| 14
5 T
o
R 10 |
P
TIPSO OTIPS o™ o
41 44

Siguiendo el procedimiento de preparacion del triol (42) usando KsPOs (3 ml, 2 M ac), (PhsP)2PdCI, (0.0066 g, 0.0094
mmol), una solucién del éster borénico 14 (0,1 g, 0,189 mmol) y enol triflato 41 (0,167 g, 0,278 mmol) en THF (10 ml),
THF (5 ml) y una solucién de TBAF en THF (1,134 ml, 1,134 mmol, 1M) proporciono el triol 44 (0,061 g, 0,143 mmol,
76%). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,00-7,24 (m, 4H), 6,66 (d, J=11,4 Hz, 1H), 6,42 (d, J=11,5 Hz, 1H), 5,35 (bs,
1H), 5,04 (bs, 1H), 4,46 (t, J=5,7 Hz, 1H), 4,2-4,3 (m, 1H), 2,53-2,73 (m, 5H), 2,38 (q, J,=7,1 Hz, J>=13,3 Hz, 1H), 1,98
(t, J=5,4 Hz, 2H), 1,54- 1,72 (m, 3H), 1,19 (bs, 6H), 0,89 (t, J=6,8 Hz, 3H); HRMS (EI+): [M]* calculado para CsH4203
426,3133, encontrado 426,3127; [a]p®®= +14,2° (c=1,1 en EtOH).



10

15

20

25

ES 2725 884 T3

EJEMPLO 4. Preparacion del triol (45) - cod. PG-156

TESO

HO

O | 17

P I
SN I

TFO

TIPso™ OTIPS HO oH

a1 45

Siguiendo el procedimiento de preparacion del triol (42), utilizando KsPO4 (3 ml, 2M ac), (PhsP),PdCl,(0,0063 g, 0,009
mmol), una solucién de éster borénico 17 (0,1 g, 0,179 mmol) y de enol triflato 41 (0,252 5 g, 0,179 mmol) en THF (10
ml), THF (5 ml) y una solucién de TBAF en THF (2,1 ml, 1,07 mmol, 1M), se obtuvo el triol 45 (0,055 g, 0,121 mmol,
68%). RMN 'H (500 MHz, CDCls): & = 7,14-7,24 (m, 3H), 7,04 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J=11,4 Hz, 1H), 6,43 (d, J=
11,3 Hz, 1H), 5,36 (bs, 1H), 5,05 (bs, 1H), 4,46 (t, J=5,7 Hz, 1H), 4,23-4,29 (m, 1H), 2,56-2,72 (m, 5H), 2,38 (q, J,=7,0
Hz, J>=13,3 Hz, 1H), 1,99 (t, J=5,3 Hz, 2H), 1,57-1,70 (m, 3H), 1,2 (bs, 6H), 0,86 (t, J=6,9 Hz, 3H); [M]* calculado para
C30H1603 454,3446, encontrado 454,3448; [a]p?®= +20,0° (c=1,3 en EtOH).

EJEMPLO 5. Preparacion del triol (46) - cod. PG-403

TESC

HO
| 2
Ong 0
=L - — |
[ 10 |
TPso™ OTIPS HO™ OH
41 46

Siguiendo el procedimiento de preparacion del triol (42), utilizando K3PO4 (4,5 ml, 2M ac), (PhsP).PdCl, (0,012 g,
0,0175 mmol), una solucién de éster borénico 20 (0,2 g, 0,35 mmol) y de enol triflato 41 (0,252 g, 0,42 mmol) en THF
(10 ml), THF (5 ml) y una solucion de TBAF en THF (2,1 ml, 2.1 mmol, 1M), se obtuvo el triol 46 (0,129 g, 0,275 mmol,
79%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): 5 = 6,99-7,24 (m, 4H), 6.66 (d, J=11,4 Hz, 1H), 6.42 (d, J=11,4 Hz, 1H), 5.35 (bs,
1H), 5.04 (bs, 1H), 4.45 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 4,16-4,32 (m, 1H), 2,53-2,74 (m, 5H), 2.37 (q, J;=6,9 Hz, J2=13,3 Hz, 1H),
1.97 (t, J=5,4 Hz, 2H), 1,54-1,72 (m, 3H), 1.19 (bs, 6H), 0.87 (i, J=6,6 Hz, 3H) ; HRMS (El+): [M]* calculado para
C31H1503 468.3603, encontrado 468.3606; [a]p?®= +21,7° (c=0,3 in EtOH).
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EJEMPLO 6. Preparacion del triol (47) - cod. PG-149

TESO
HO
| 26
Osg |
; + -
o |
10
oo
TIPso™ OTIPS HO OH
41 2a

Siguiendo el procedimiento de preparacion del triol (42) usando K3zPO4 (3 ml, 2M ac), (PhsP).PdCl. (0,0094 g, 0,0134
mmol), una solucién del éster bordnico 26 (0,13 g, 0,267 mmol) y triflato de enol 41 (0,204 g, 0,339 mmol) en THF (10
ml), THF (5 ml) y una solucién de TBAF en THF (1,6 ml, 1,6 mmol, 1M) se obtuvo el triol 47 (0,069 g, 0,179 mmol,
67%). RMN "H (250 MHz, CDCl3): & = 7,15-7,23 (m, 3H), 6,99-7,08 (m, 1H), 6,66 (d, J=11,4 Hz, 1H), 6,41 (d, J=11,4
Hz, 1H), 5,32 (bs, 1H), 5,02 (bs, 1H), 4,43 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,15-4,27 (m, 1H), 2,54-2,75 (m, 6H), 2,35 (q, J,=7,2 Hz,
J2=13,2 Hz, 1H), 1,91-2,0 (m, 2H), 1,18 (bs, 6H), 1,04 (t, J=7,5 Hz, 3H); HRMS (El+): [M]* calculado para C2s5H3s03
384,2664, encontrado 384,2654; [a]p?%= +17,1° (c=0.15 in EtOH).

EJEMPLO 7. Preparacion del triol (48) - cod. PG-141

TESO
HO
| 29
--..’B I
O + —_— I
R 10
HO™ OH
48

&

Pso™ OTIPS
M

Siguiendo el procedimiento de preparacion del triol (42), utilizando K3PO4 (3 ml, 2 M ac), (PhsP)2PdCl, (0,0068 g,
0.0097 mmol), una solucién de éster borénico 29 (0.1 g, 0,194 mmol) y de enol triflato 41 (0.252 5 g, 0,284 mmol) en
THF (10 ml), THF (5 ml) y una solucién de TBAF en THF (2,1 ml, 1,16 mmol, 1M), se obtuvo el triol 48 (0,053 g, 0,128
mmol, 66%). RMN H (400 MHz, CDCls): & = 7,01-7,07 (m, 3H), 7,04 (d, J=6,8 Hz), 6,66 (d, J=11,3 Hz, 1H), 6,43 (d,
J=11,3 Hz, 1H), 4,45 (t, J=4,9 Hz, 1H), 4,25 (bs, 1H), 2,58-2,71 (m, 5H), 2,51 (t, J=7,4 Hz, 1H), 2,37 (q, J,=7,1 Hz,
J2=13,1 Hz, 1H), 1,89-2,07 (m, 3H), 10 1,57-1,69 (m, 3H), 1,19 (bs, 6H), 0,89 (t, J=6,7 Hz, 3H) ; HRMS (EI+): [M]*
calculado para Cy7H4003 412,2977, encontrado 412,2969; [a]p?®= +17,1 ° (c=1,5 en EtOH).
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EJEMPLO 8. Preparacion del triol (49) - cod. PG-385

TESO
HO
MOMO |
37
Owg HO |
I + —
° I
[0
- HO™* OH
TIPSO OTIPS
M 49

KsPOs (2 ml, 2M ac.) y (PhsP).PdCI; (0,0054 g, 0,008 mmol) se afiadieron sucesivamente a una solucion del éster
borénico 37 (0,1 g, 0,155 mmol) y enol triflato 41 (0,112 g, 0,186 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agitd
vigorosamente durante 2 h a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con H2O y se extrajo con Et,O. La fase organica se
seco y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia rapida obteniéndose el compuesto protegido que se
disolvié en THF (5 ml). Se agregd una solucion de TBAF en TFIF (0,93 ml, 0,93 mmol, 1 M). La mezcla de reaccion
se agito durante 12 h a ta y entonces se diluyé con NH4Cl (ac. sat). La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica
se seco y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia rapida proporcionando el triol, que se disolvié en
MeOH (10 ml). Se afiadio la resina AG50W-X4 (3 g, peso humedo, recién lavada con MeOH) y la mezcla se agito
durante 10 h a ta. La mezcla se filtr6 y se lavo varias veces con EtOAc. La solucion se evapord al vacio y el residuo
se purificd por cromatografia rapida en columna proporcionando el tetraol 49 (0,041 g, 0.0822 mmol, 53%). RMN 'H
(400 MHz, CD30OD): 6 = 7,12-7,17 (m, 3H), 6,98-7,02 (m, 1H), 6,71 (d, J=11,3 Hz, 1H), 6,40 (d, J=11,3 Hz, 1H), 5,33
(bs, 1H), 4,94 (d, J= 2 Hz, 1H), 4,39 (q, J,=4,5 Hz, J2=6,6 Hz, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,27-3,29 (m, 1H), 2,65 (t, J=7,4 Hz,
2H), 2,54-2,62 (m, 3H), 2,32 (q, J,=7,2 Hz, Jr= 13,2 Hz, 1H), 1,83-1,97 (m, 2H), 1,55-1,66 (m, 2H), 1,13 (bs, 6H), 1,12
(bs, 6H) ; HRMS (EI+): [M]* calculado para Cs2Hs004 498,3709, encontrado 498,3691; [0]p?= +11,7° (c=1,15 en EtOH).

EJEMPLO 9. Preparacion del triol (50) - cod. PG-366

MOMO |
34
Ox? HO |
0 + . |
[ 1o
HO™ OH
50
4

TBS0* | oTBS

Siguiendo el procedimiento de preparacion del tetraol (50), utilizando KsPO4 (6 ml, 2 M ac.), (PhsP),PdClI, (0,0174 g,
0,0245 mmol), una solucion de éster borénico 34 (0,2 g, 0,497 mmol) y enal triflato 41 (0,308 g, 0,596 mmol) en THF
(8 ml), THF (5 ml), una solucién de TBAF en THF (2 ml, 2 mmol, 1M), MeOH (15 ml) y resina AG50W-X4 (3 g, peso
humedo, recién lavada con MeOH); se obtuvo el tetraol 50 (0,14 g, 0,378 mmol, 76%). RMN 'H (250 MHz, CDCls): &
=7,03-7,25 (m, 5H), 6,59 (d, J=11,4 Hz, 1H), 6,29 (d, J=11,4 Hz, 1H), 5,2 (bs, 1H), 4,94 (bs, 1H), 4,25-4,36 (m, 1H),
4,01-4,16 (m, 1H), 2,38-2,95 (m, 6H), 2,24 (q, J1=7,0 Hz, J2=13,1 Hz, 1H), 1,76-1,89 (m, 2H), 1,04 (bs, 6H); HRMS
(El+): [M]* calculado para Cz4H3403 370,2508, encontrado 370,2492; [a]p?5= +33,61° (c=2,11 en EtOH).
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EJEMPLO 10. Preparacion del tetraol (51) - c6d. PG-433
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KsPOs (2,5 ml, 2M ac.) y (PhsP)2PdCl» (0,007 g, 0,0097 mmol) se afiadieron sucesivamente a una solucion del éster
bordnico 40 (0,1 g, 0,194 mmol) y enol triflato 41 (0,14 g, 0,233 mmol) en THF (3 ml). La mezcla se agit6 vigorosamente
durante 1 h a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con H,O y se extrajo con Et;O. La fase organica se seco y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia rapida obteniéndose el compuesto protegido que se disolvié en
THF (5 ml). Se agité durante 15 min y entonces se afiadio una solucion de MeMgBr en THF (0,97 ml, 0,97 mmol, 1M).
La mezcla se agit6 4 h atay se diluyo con NH4Cl (ac. sat) y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé
y se concentré. El residuo se purifico por cromatografia rapida obteniéndose el diol protegido que se disolvié en THF
(5 ml). Una solucion de TBAF en THF (0,78 ml, 0,78 mmol, 1M) se adiciond. La mezcla de reaccion se agité durante
5 h a ta y entonces se diluyd con NH.CI (ac. sat). La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco y se
concentro. El residuo se purifico por cromatografia rapida proporcionando el tetraol 51 (0,07 g, 0,14 mmol, 72%). RMN
H (250 MHz, CDCls): 5 = 7,09 (dd, Jr=10,9 Hz, J2=15,6 Hz, 1H), 6,97 (bs, 2H), 6,83 (bs, 1H), 6,49 (d, J=15,6 Hz, 1H),
6,18 (d, J=10,9 Hz, 1H), 5,37 (bs, 1H), 5,05 (bs, 1H), 4,46 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,15-4,27 (m, 1H), 2,47-2,66 (m, 6H), 2,25-
2,39 (m, 2H), 1,96 (t, J= 5,3 Hz, 2H), 1,52-1,69 (m, 4H), 1,18 (bs, 12H); HRMS (EI+): [M]* calculado para CsHs5004
498,3709, encontrado 498,3691; [a]p?®= +12,3° (c=1,46 en EtOH).

ACTIVIDAD BIOLOGICA
METODOS Y RESULTADOS
Cultivo celular

Las lineas celulares de adenocarcinoma mamario humano (MCF-7), de préstata (PC3), y de ovario (SKOV-3) se
obtuvieron de la European Collection of Cell Cultures. La linea celular de queratinocitos HaCaT se obtuvo del Dr.
Miguel Quintanilla (Departamento de Biologia del Cancer, 1IB Alberto Sois, CSIC, Madrid). Las células se cultivaron
en placas de 90 mm en medio de cultivo esencial DMEM, suplementado con un 10% de suero fetal bovino libre de
hormonas esteroides, 100 U/ml de penicilina, 100pg/ml de estreptomicina y 2 mM de aminoacidos no esenciales (L-
glutamina) a 37°C en atmosfera humeda O2/CO2(95/5%).

Compuestos

La 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25D) y los diferentes analogos PG-136p; PG-152; PG-128; PG-156; PG-403; PG-385,
y PG-433 se resuspendieron en etanol absoluto a una concentracién de 102 M, y a partir de esta solucion, se
obtuvieron las concentraciones usadas para cada experimento (desde 10 hasta 10" M).

Afinidad de unién de 1.25D y sus analogos por el receptor de la vitamina D (VDR)

La afinidad de la 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25D) y sus analogos por VDR se determiné por ensayo de
desplazamiento competitivo (Polarscreen Vitamin D receptor competidor assay, Red, Invitrogen). La fluorescencia
polarizada se determind en placas negras de 384 pocillos a 200 ms/pocillo utilizando un aparato Mithras LB 940
(Berthold Technologies). Los compuestos se evaluaron en un intervalo de concentraciones comprendido entre 10-''"M
— 10°M, calculando la Cls para 1,25D y cada andlogo. La actividad de cada analogo se expres6 como porcentaje en
relacion a la actividad de la hormona natural (1,25D), que se normalizé al 100%.

Los resultados obtenidos indican que, de los compuestos analizados, el compuesto PG-136p es el que presenta mayor
afinidad por VDR (Clso: 7,11x10°, 24%), en relacién a la hormona 1,25D (Clso:1,74x10°, 100% unién). Los otros
compuestos tienen el siguiente porcentaje de afinidad: PG-152: 10%, PG-128: 12%; PG-156: 9%, y PG-403: 7%
(FIGURA 1; TABLA 1).
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TABLA 1. Union de union de 1,25D y sus analogos al receptor de la vitamina D (VDR)

Unién a VDR
Compuestos Clso (M) %
1,25D 1,74x10° 100
PG-136p 7,11x10° 24
PG-152 1,76x10% 10
PG-128 1,36x10% 12
PG-156 1,84x10% 9
PG-403 2,35x10% 7

Ensayos de transactivacion

Para evaluar in vivo el efecto de la administracion de analogos de 1,25D, se realizaron transfecciones transitorias con
el promotor de un gen diana de vitamina D unido a un vector informador de luciferasa (promotor de 24-hidroxilasa,
CYP24A1, pCYP24A1-Luc). Las células MCF-7 se transfectaron con el vector pCYP24A1-Luc o su control pGL2B
durante 48 h, y se trataron 24 h mas con cada uno de los analogos y con 1,25D a concentraciones comprendidas de
10" M a 10 M. A las 72 h (desde el inicio de la transfeccion) las células se trataron con luciferina (100 mg/l) y se
visualizo la bioluminiscencia en un IVIS (Caliper Life Sciences, Alameda, CA, USA). El valor de CEs se determino
para cada analogo y para 1,25D, que sirvié como patron.

Los resultados obtenidos indican que los compuestos PG-433, PG-385 y PG-136p son los que presentan mayor
capacidad de activar genes diana de 1,25D (67, 35, y 33%, respectivamente) en relacion a la hormona natural 1,25D
(100% transactivacion). Los otros compuestos tienen el siguiente porcentaje de capacidad de transactivacion (en
relacion a 1,25D): PG-152: 21%, PG-128: 20%; PG-156: 17%; PG-403: 6% (FIGURA 2; TABLA 2).

TABLA 2. Actividad transcripcional de 1,25D y sus analogos en células MCF-7 (gen informador: pCYP24A1- Luc).

Actividad transcripcional

Compuestos CEso (M) %
1,25D 1,97x10° 100
PG-136p 5,97x10°° 33
PG-152 9,27x10° 21
PG-128 1,00x108 20
PG-156 1,14x108 17

PG-403 3,46x10°8 6
PG-385 5,60x10°° 35
PG-433 2,95x10° 67

Inhibicién de la proliferaciéon celular

La proliferacion/toxicidad celular en lineas de cancer de mama se evalu6 por medio de ensayos de incorporacion de
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium (MTT) y por cultivo celular en tres dimensiones (3D).

El primero de ellos es un método indirecto de estimacion de células vivas en el que el MTT, soluble en agua y de color
amarillo, es reducido en las mitocondrias, generando un producto insoluble de color purpura (formazan). La medicion
de la densidad optica del formazan una vez se ha solubilizado permite estimar la tasa de citotoxicidad celular que
sufren las células con los diferentes tratamientos (1,25D, como control, y los analogos). 24 horas después de sembrar
30.000 células por pocillo en placas de 24 pocillos, se administraron los distintos andlogos y la 1,25D a una
concentracion de 10 y 107 M y se Incubd durante 48 horas mas. Una vez transcurrido el tiempo de tratamiento, se
afadio MTT (500 mg/ml) y se incubd 1 hora. Transcurrido este tiempo se retir6 el medio de cultivo y se afiadieron 500
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pl de dimetilsulfoxido (DMSQ) a cada pocillo para solubilizar el formazan incorporado por las células. Finalmente se
midio la absorbancia en cada pocillo en un lector automéatico de placas, a una longitud de onda de 590 nm.

Los resultados obtenidos Indican que la proliferacion celular en la linea MCF-7 tras el tratamiento con 10”7 M de 1,25D
es de 66% (100% en células control), y con los analogos: PG-136p: 65%; PG-152: 69%; PG-128: 74%; PG-156: 78%;
PG-403: 69%; PG-385: 69%, y PG-433: 69% (FIGURA 3; TABLA 3).

TABLA 3. Porcentaje de proliferacion celular en distintas lineas celulares de 1,25 D y analogos (100% células

control).
Porcentaje de proliferacion celular
MCF-7 MCF-7 PC-3 SKOV-3 HaCaT
Compuesto 2D (%) 3D (%) 2D (%) 2D (%) 2D (%)
1,25D 66 61 77 78 69
PG-136p 65 69 78 78 68
PG-152 69 74 83 82 71
PG-128 74 84 84 81 71
PG-156 78 79 80 76 74
PG-403 69 55 79 83 71
PG-385 69
PG-433 69

En la linea celular de cancer de prostata PC-3, la proliferacion celular tras el tratamiento con 107 M de 1,25D es de
77% (100% en células control), y con 107 M de los anélogos: PG-136p: 78%; PG-152: 83%; PG-128: 84%; PG-156:
80%, y PG-403: 79% (FIGURA 4; TABLA 3).

En la linea celular de cancer de ovario SKOV-3, la proliferacion celular tras el tratamiento con 10”7 M de 1,25D es de
78% (100% en células control), y con 107 M de los anélogos: PG-136p: 78%; PG-152: 82%; PG-128: 81%; PG-156:
76%, y PG-403: 83% (FIGURA 5; TABLA 3).

En lalinea celular de queratinocitos FlaCaT, la proliferacion celular tras el tratamiento con 107 M de 1,25D es de 69%
(100% en células control), y con 10"” M de los analogos: PG-136p: 68%; PG-152: 71%; PG-128: 71%; PG-156: 74%,
y PG-403: 71% (FIGURA 6; TABLA 3).

Para el cultivo celular en 3D, se utiliz6 un fondo de 200 ul de Matrigel (BD Biosciences) en cada uno de los pocillos de
placas multipocillo de 24. Se incubaron a 37°C durante 20 minutos para que solidificasen y posteriormente se cargé
sobre el matrigel solidificado la suspension celular (5x 103células por cada 100 pl de volumen de medio) y se realizd
otra incubacion a 37 °C durante 30 minutos para que las células penetrasen correctamente en la base de matrigel. Se
afiadieron 500 pl de medio DMEM a cada pocillo, y las células se mantuvieron en cultivo durante 10 dias. Transcurrido
este tiempo, se empezaron a tratar las células con cada uno de los 5 analogos utilizados y con 1,25D. Pasados otros
10 dias se realizaron fotografias de los pocillos con un microscopio (Nikon eclipse Ti-S) equipado con una camara
ProgRes C3 y se cuantifico el diametro de las esferas manualmente.

Los resultados obtenidos indican que la proliferacion-crecimiento celular en 3D en la linea MCF-7 tras el tratamiento
con 107 M de 1,25D fue de 61% (100% en células control), y con 107 M de los analogos: PG-136p: 69%; PG-152:
74%; PG-128: 84%; PG-156: 79%, y PG-403: 55% (FIGURA 7; TABLA 3).

Efectos calcémicos

La movilizacién de calcio de los andlogos se determind en 28 ratones macho CD-1 (edad entre 6-8 semanas). Se
establecieron 6 grupos de 4 ratones a los cuales se les inyectaron 0,3 ug/kg peso de cada analogo o 1,25D disueltos
por via intraperitoneal (i.p.) en aceite de sésamo cada dos dias durante 3 semanas. Un séptimo grupo de 4 ratones
tratados con el vehiculo (aceite de sésamo) sirvié como control. Los niveles de calcio en sangre se determinaron por
medio de QuantiChomCalciumAssay Kit (BioAssaySystems, Flayward, CA, USA). Ademas, se realizé un ensayo de
dosis-respuesta para valorar el efecto de la administracién de los analogos PG136p y PG-403 y la hormona (1,25D) a
distintas dosis sobre los niveles de calcio. Este ensayo se realiz6 en ratones macho (5 ratones por grupo), y las dosis
utilizadas fueron: 0,1, 0,5, 1, y 5 ug/kg peso de cada uno de los analogos o de 1,25D, administradas i.p. cada dos dias
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durante 21 dias. Ademas, se utilizé un grupo control (ratones tratados con aceite de sésamo).

Los resultados obtenidos en el primer ensayo Indican que el tratamiento con 1,25D a dosis de 0,3 pg/kg peso induce
un significativo Incremento de calcio en sangre (14,7+0,58 mg/dl) en relacion a los ratones tratados con vehiculo
(11,940,7 mg/dl) (FIGURA 8, TABLA 4). Los niveles de calcio en sangre en los ratones tratados con los analogos,
expresados en porcentaje con respecto al inducido tras el tratamiento con 1,25D, fueron: PG-136p:0%; PG-152: 41%);
PG-128: 34%; PG-156: 0%; PG-403: 0%; PG-385: 9%, y PG-433: 8% (FIGURA 8; TABLA 4).

TABLA 4. Actividad calcémica de 1,25D y analogos en ratones inyectados con 0,3 pg/kg peso cada dos dias durante
21 dias.

Actividad calcémica
Compuestos %
1,25D 100
PG-136 0
PG-152 41
PG-128 34
PG-156 0
PG-403 0
PG-385 9
PG-433 8

Los resultados obtenidos en el segundo ensayo de dosis-respuesta (valoracion de calcemia con distintas
concentraciones de 1,25D y los analogos PG136p y PG-403), indican que 1,25D induce un incremento significativo en
la calcemia (con respecto a los controles) a dosis de 0,5 pg/kg peso. Ninguno de los dos analogos analizados (PG136p
y PG-403) induce aumento de calcemia (respecto a los controles) a ninguna dosis utilizada (0,1, 0,5, 1, y 5 ug/kg peso)
(FIGURA 9). En este experimento, se cuantificé también el peso de los animales, para ver si habia modificacion a lo
largo del tratamiento. Mientras que el tratamiento con 1,25D a dosis de 0,5 pg/kg peso produjo una disminucién
significativa en el peso de los animales, el tratamiento con los analogos PG136p y PG-403 a la misma dosis o a dosis
superiores (1y 5 pg/kg peso), no modificé significativamente el peso corporal de los ratones (FIGURA 10).

Transferencia Western

Para valorar la expresion proteica de genes regulados por 1,25D tras la administracion de los anélogos, se realizaron
siembras de MCF-7 en placas Petri que se trataron durante 48 h a concentraciones diferentes con cada analogo o con
1,25D (107,108, 10°). Posteriormente se realizé una extraccion proteica que se utiliza para la electroforesis. Cada
muestra se resuspendié en tampon de canga compuesto por 50 mM Tris-HCI pH 6,8, 2% SDS, 2% de [-
mercaptoetanol y azul de bromofenol. Las muestras se cargaron en un gel de en SDS-PAGE al 12% y se transfirieron
a membranas de nitrocelulosa durante 2 horas a 4°C. Tras bloqueo con PBS (al que se le afiadi6 0,1 g de caseina y
0,1% de Tween 20 durante 1 hora a temperatura ambiente), las membranas se incubaron toda la noche a 4°C con
anticuerpos policlonales anti-p21, anti-p27 y anti-p53. Para los compuestos PG-385 y PG-433 se realizd una
transferencia Western con E-cadherina.

Después de varios lavados con tampén PBST, se incubd con un segundo anticuerpo anti-igG anti-Ig de conejo(1:5000)
conjugado con peroxidasa durante 1 hora a temperatura ambiente. La membrana se volvié a lavar 5 veces con tampon
PBST vy finalmente se afiadio el reactivo de quimioluminiscencia (Pierce, sustrato ECL para transferencia Western)
para su marcaje. El inmunomarcaje se detecté utilizando placas de autorradiografia.

Los resultados obtenidos indican que, al igual que 1,25D, todos los analogos utilizados a dosis de 107 M inducen la
expresion proteica de p53, p27 y p21 (FIGURA 11 A) que, como se ha comentado, son genes diana de 1,25D
Implicados en el control del ciclo celular (p21 y p27) y en muerte celular/reparacion del ADN (p53). Para los compuestos
PG-385 y PG-433 se utilizé E-cadherina como gen diana de 1,25D (FIGURA 11B).

Analisis estadistico
Los valores resultantes para cada experimento se expresan como media tdesviacién estandar. Los resultados se

compararon mediante el analisis de la varianza de un factor, también denominado como ANOVA, utilizando un nivel
de significacion de p<0,05.
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Actividad biolégica antitumoral in vivo

Para estudiar la actividad antitumoral del analogo PG136 in vivo se utilizaron 32 ratones hembra inmunodeprimidos
CB17-Prkdcscld, llamados SCID (PRBB, Barcelona, Espafia) de 8 semanas de edad. Estos ratones se inyectaron de
forma subcutanea con 5 X 108células tumorales de mama MCF-7 y MDA-MB-231 transfectadas de forma estable con
el plasmido pcDNA3-Luciferasa que codifica para el gen de la luciferasa (llamadas MCF-7-Luc y MDA-MB-231-Luc).
Dos grupos de 8 ratones se inyectaron con células MCF-7-Luc y otros 2 grupos de 8 ratones con células MDA-MB-
231-Luc. Quince dias después de la inyeccion los ratones se comenzaron a tratar de forma intraperitoneal cada 2 dias
durante 28 dias con el analogo PG136 a una dosis de 5Dg/kg disuelto en aceite de sésamo usado como vehiculo. El
grupo control se trata de la misma forma e intervalo con aceite de sésamo. El tamafio tumoral se determina cada siete
dias una vez comenzado el tratamiento usando un sistema de obtencidon de imagenes in vivo (IVIS, Caliper Life
Sciences, Alameda, USA), y el tamaio tumoral se calcula mediante un mapa de intensidades obtenido usando el
software Living Image (Caliper Life Sciences). En el caso de los 2 grupos de ratones inyectados con células MDA-MB-
231-Luc el experimento se continud hasta el dia 60 y se realizaron calculos de supervivencia Kaplan-Meier.

Los resultados obtenidos Indican que los tumores generados en ratones inyectados con células MCF-7-Luc y MDA-
MB-231-Luc tienen menor volumen (p<0,05 y p<0,0001 respectivamente) cuando son tratados con el analogo PG136
(Figura 12 y Figura 13) con respecto al grupo control inyectado con células MDA-MB-231-Luc y tratados con el
vehiculo. Ademas, los ratones inyectados con células MDA-MB-231-Luc y tratados con el analogo PG136 poseen un
mayor tasa de supervivencia (p=0.042) que los ratones control (figura 14).

35



10

15

20

25

30

ES 2725 884 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I), o uno de sus estereoisdbmeros, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

en el que cada uno de R', R?, R?, R* R®, Ry R, se selecciona Independientemente de entre hidrégeno, alquilo
(C1-C12), hidroxialquilo (C4-C12), alquenilo (C2-C12), hidroxialquenilo (C2-C+2), alquinilo (C2-C+2), hidroxialquinilo (Co-
C12), heteroalquilo (C+-C+2), heteroalquenilo (C>-C12), heteroalquinilo (C1-C12), arilo (Ce-C1o), heteroarilo (C3-Cs),
aril (Ce-C10) alquilo (C4-C12), alquilacilo (C4-C+2), arilacilo (Ce-C1o), alcoxilo (C4-C12), ariloxilo (Ce-C1o), alquilcarboxi
(C4-C12), arilcarboxi (Ce-C1o), carbociclo (C4-C12) y heterociclo (C3-C1s), en donde R', R?, R?, R*, R%, R® y R estan
opcionalmente sustituidos por hidrégeno, alquilo (C1-C+2) o hidroxialquilo (C1-C+2), X' y X2 son hidrégeno o bien
forman conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos un grupo metileno (=CH,), y

cada uno de P' y P? se selecciona, independientemente entre hidrogeno, alquilo (C+-C+2), arilo (Ce-Cio), ¥ -
SiR2R"R¢, en donde cada uno de R?, R° y R° se selecciona entre alquilo (C1-C12), arilo (Ce-C1), alquilo (C4-C12),
alcoxilo (C4-C1z2), ariloxilo (Ce-C10) y heterociclo (C3-Cis),

en donde entre 1 y 9 atomos de hidrégeno del compuesto de formula (I) estan opcionalmente sustituidos por
isotopos de hidroégeno, deuterio (°H) o tritio (°H), y/o entre 1 y 9 atomos de carbono del compuesto de formula (1)
estan opcionalmente sustituidos por isétopos ''C, 3C, 4C.

2. El compuesto de formula (I) segln la reivindicacion 1, en el que cada uno de R' y R® se selecciona
independientemente entre hidrogeno, alquilo (C+-C+2) e hidroxialquilo (C1-C+2) y R® se selecciona de entre alquilo (C+-

C12) e hidroxialquilo (C1-C12)
o)
en donde R es alquilo (C4-C12) y R® es hidroxialquilo (C4-C12).

3. El compuesto de férmula (1) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R’ es hidrégeno;
o]
en el que R?, R* y R® son hidrogeno.

4. El compuesto de formula (la) segun la reivindicacion 1,
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(la)

en la que R' es hidrégeno, alquilo (C1-C12) o hidroxialquilo (C4-C12),

R? es hidroégeno o hidroxialquilo (C1-C+2), R® es hidrégeno o hidroxialquilo (C4-Ciz),
R” es hidrogeno, alquilo (C1-C12) o hidroxialquilo (C4-C12), y

X'y X2, P!y P? son como se han definido en la reivindicacion 1.

5. El compuesto de formula () o (la), segun las reivindicaciones 1 o 4, respectivamente, en donde al menos uno de
R', R®y RS es un hidroxialquilo (C4-C12) ramificado.

6. El compuesto de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende
un marcaje isotopico.

7. El compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste de:

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)pent-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuterometilheptil )fenil)pent-2-eniliden)-4-
metilenciclohexano-1,3-diol,

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)hex-2-eniliden)4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuterometilheptil)fenil)hex-2-eniliden)-4-
metilenociclohexano-1,3-diol,

(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil )fenil)hept-2-eniliden)4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil )hept-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-
1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)
(1R,3S,2)-5-((E)
diol,
(1R,3S,2)-5-((E)
(1R,3S,2)-5-((E)
diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)-9-metildec-2-eniliden)4-metilenociclohexano-1.3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil)-9-metildec-2-eniliden)-4-
metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)-9-metildec-2-eniliden)4-metilenociclohexano-1.3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-9-hidroxi-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil )-9-metildec-2-eniliden)-4-
metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3,5-bis(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)aliliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-3-(3,5-bis(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil) aliliden)-4- metilenociclohexano-1,3-
diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-
(1R,3S,2)-5-((E)-
diol,
(1R,3S,2)-5-((E)-
(1R,3S,2)-5-((E)-
diol.

-3-(3-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)non-2-eniliden)4-metilenociclohexano-1,3-diol,
-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil)non-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-
-(6-hidroxi-6-metilheptil)fenil)dec-2-eniliden)4-metilenociclohexano-1,3-diol,

-3-(3
-3-(3-(7,7,7-trideutero-6-hidroxi-6-trideuteroheptil)fenil)dec-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-

3-(5-hidroxi-5-metilhexil)fenil)pent-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,

3~(
3-(3-(6,6,6-trideutero-5-hidroxi-5-trideuterohexil )fenil)pent-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-

3-(5-hidroxi-5-metilhexil)fenil)hept-2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-diol,
3-(6,6,6-trideutero-5-hidroxi-5-trideuterohexil)fenil)hept2-eniliden)-4-metilenociclohexano-1,3-

3(
3+(

8. Un procedimiento para preparar compuestos de férmula (I) como se define en la reivindicacion 1,
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(i) en el que X' y X2 son metileno, que comprende un acoplamiento de los compuestos (ll) y (lll) en presencia de
un catalizador metalico, que se selecciona de entre Pd(OAc)., PdCl., Pd(PPhs)s, Pd(dba)z, Ni(PPhs)s, Pd2(dba)s,
(Ph3P).PdCl,, compuestos de Cu y compuestos de Hf

R3 \§\

RZ2 R4 Y

()] ()

en los que R', R?, R3, R, RS, R%, R7, P!y P? son como se han definido en la reivindicacion 1, Y es un halégeno o
un grupo atractor de carga seleccionado del grupo que comprende alquilsulfonato, arilsulfonato, triflato y fosfato, y
Z se selecciona de entre haluro de indio, dialquilindio (C+-Cy2), diarillitio (Ce-C10), alquil (C4-C12) arilindio (Ce-C1o),
haluro de cinc, dialquilboro (C+-C12) y dialcoxiboro(C+-Ci2)

o

(ii) que comprende un acoplamiento de los compuestos (1) y (V) en presencia de un catalizador metalico, que se
selecciona entre Pd(OAc),, PdCly, Pd(PPhs)s, Pd(dba)z, Ni(PPhs)s, Pdz(dba)s, (PhsP)2PdCl2, compuestos de Cu y
compuestos de Hf,

R3 W

RS P'O OpP?

(1) (1v)

Z se selecciona entre cloro, bromo y yodo, W se selecciona entre alquilsulfonato (C1-C12), arilsulfonato (Cs-C1o),
halogeno, fosfato y SiR?RPR, y en el que R, R%, R3, R*, R5, R®, R7, P!, P2, R?, R° y R°son como se han definido
en la reivindicacion 1.

9. Uso de un compuesto de formula (1), tal como se ha definido en la reivindicacion 6, como patrén interno en técnicas
espectroscopicas y espectrométricas.

10. Compuesto de férmula (l), tal como se ha definido en la reivindicacion 6, para su uso en la preparacion de un
radiofarmaco.

11. Compuesto de férmula (l), tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en un
medicamento.

12. Compuesto de formula (1), tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el
tratamiento de enfermedades o dolencias relacionadas con la deficiencia de vitamina D, o para su uso en el tratamiento
de la psoriasis, diabetes, enfermedades autoinmunitarias, degenerativas, endocrinolégicas, cardiovasculares,
metabdlicas, infecciosas o tumorales.

13. Compuesto de formula (1), tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el
tratamiento de enfermedades neoplasicas.

14. Una combinacion de al menos un compuesto de férmula (1), como se define en cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, y al menos un compuesto antineoplasico.

15. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula

(1), tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, junto con uno o mas excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.
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