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DESCRIPCION

(20S)-1a-hidroxi-2a-metil y 23-metil-19-nor-vitamina D5 y sus usos.

La invencion se refiere a compuestos de vitamina D, y mas particularmente a los profairmacos (20S)-1a-hidroxi-
2a-metil y 23-metil-19-nor-vitamina Ds, y a sus usos farmacéuticos.

La hormona natural 1e,25-dihidroxivitamina D; y su andlogo en la serie del ergosterol, es decir la 1a,25-dihi-
droxivitamina D,, son conocidas como reguladores muy potentes de la homeostasis del calcio en animales y en seres
humanos, y también se ha demostrado su actividad en la diferenciacién celular (Ostrem y otros, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 84, 2610 (1987)). Se han preparado y ensayado muchos andlogos estructurales de estos metabolitos, entre
ellos la 1a@-hidroxivitamina D3, 1@-hidroxi-vitamina D,, diversas vitaminas de cadena homéloga, y andlogos fluora-
dos. Algunos de estos compuestos presentan una interesante separacion de actividades en la diferenciacion celular
y la regulacién del calcio. Esta diferencia en actividad puede ser ttil en el tratamiento de diversas enfermedades
tales como la osteodistrofia renal, raquitismo resistente a vitamina D, osteoporosis, psoriasis, y algunas neoplasias
malignas.

Recientemente se ha descubierto una nueva clase de andlogos de vitamina D, los denominados compuestos de 19-
nor-vitamina D, que se caracterizan porque el grupo metileno exociclico del anillo A (carbono 19), tipico del sistema
de vitamina D, ha sido reemplazado por dos dtomos de hidrégeno. Los ensayos bioldgicos de tales 19-nor-andlogos
(por ejemplo la 1a,25-dihidroxi-19-nor-vitamina D;) han revelado un perfil selectivo de actividad, con gran potencia
para inducir la diferenciacién celular, y muy poca actividad de movilizacion del calcio. Por tanto, estos compuestos
son potencialmente ttiles como agentes terapéuticos para el tratamiento de neoplasias malignas, o para el tratamiento
de diversos trastornos cutdneos. Se han descrito dos métodos diferentes de sintesis de dichos andlogos de 19-nor-
vitamina D (Perlman y otros, Tetrahedron Lett. 31, 1823 (1990); Perlman y otros, Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991),
y DeLuca y otros, patente de EE.UU. niimero 5,086,191).

En la patente de EE.UU. ntiimero 4,666,634, se han descrito andlogos 28-hidroxi y alcoxi (por ejemplo ED-71) de
1@,25-dihidroxivitamina D3, y han sido examinados por el grupo Chugai como farmacos potenciales para la osteoporo-
sis y como agentes antitumorales (véase también Okano y otros, Biochem. Biophys. Res. Commun. 163, 1444 (1989).
También se han preparado y ensayado otros andlogos con el anillo A sustituido en posicién 2 (con hidroxialquilo, por
ejemplo ED-120, y grupos fluoroalquilo) de 1@,25- dihidroxivitamina D; (Miyamoto y otros, Chem. Pharm. Bull. 41,
1111 (1993); Nishii y otros, Osteoporosis Int. Suppl. 1, 190 (1993); Posner y otros, J. Org. Chem. 59, 7855 (1994), y
J. Org. Chem. 60, 4617 (1995)).

Recientemente se han sintetizado también andlogos de 1@,25-dihidroxi-19-nor-vitamina D; sustituidos en posicién
2, es decir compuestos sustituidos en posicion 2 con grupos hidroxi o alcoxi (DeLuca y otros, patente de EE.UU.
ndmero 5,536,713), con grupos 2-alquilo (DeLuca y otros, patente de EE.UU. nimero 5,945,410), y con grupos 2-
alquilideno (DeLuca y otros, patente de EE.UU. nimero 5,843,928), que presentan perfiles de actividad interesantes
y selectivos. Todos estos estudios indican que los sitios de fijacién en receptores de vitamina D pueden acomodar
diferentes sustituyentes en C-2 dentro de los andlogos de vitamina D sintetizados.

En un continuo esfuerzo de exploracién de la clase 19-nor de compuestos de vitamina D farmacolégicamente
importantes, también se han sintetizado y ensayado dos andlogos que se caracterizan por la presencia de un sustituyente
metilo en el carbono 2 (C-2) y la ausencia de un grupo hidroxilo en el carbono 25 (C-25) de la cadena lateral. Estos
dos andlogos se caracterizan por un grupo hidroxilo en el carbono 1 y una cadena lateral de vitamina D; con el grupo
metilo unido al carbono 20 en la orientacién no natural o epi, es decir, (20S)-1@-hidroxi-2a-metil y 28-metil-19-
nor-vitamina D;. Estos andlogos de vitamina D han parecido dianas interesantes porque el relativamente pequefio
grupo metilo en C-2 no debe interferir con el receptor de vitamina D. Ademds, los estudios de mecdnica molecular
parecen indicar que esta modificacion molecular altera sustancialmente la conformacién del anillo de ciclohexanodiol
A, desplazando su equilibrio conformacional hacia la forma de silla con el sustituyente metilo de C-2 orientado
ecuatorialmente.

Sumario de la invencion
La presente invencion se refiere a los profarmacos (20S)-1a-hidroxi-2@-metil-19-nor-vitamina D; (férmula Ia mas

abajo) y (20S)-1a-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D (férmula Ib més abajo), a su actividad bioldgica, y a diversos
usos farmacéuticos para estos compuestos.
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Estructuralmente, estos 2a-metil- y 23-metil-19-nor-andlogos estan respectivamente caracterizados por las férmu-
las Ia y Ib, que se muestran a continuacién:

\\“\\

HO
HC H

Los dos compuestos precedentes presentan un perfil de actividad biolégica deseado, sumamente ventajoso. Estos
compuestos no se unen, o lo hacen muy escasamente, al receptor de vitamina D. Sin embargo, el compuesto de 2a-
metilo tiene una actividad de transporte intestinal de calcio superior, en comparacion con la 1a,25-dihidroxivitamina
D;, y posee una mayor capacidad para movilizar el calcio desde el hueso, en comparacién con la 1@,25-dihidroxivita-
mina D;. El compuesto de 23-metilo tiene aproximadamente la misma actividad de transporte intestinal de calcio y de
movilizacién del calcio éseo que la 1a,25-dihidroxivitamina Dj;. Por tanto, se pueden caracterizar estos compuestos
como poseedores de una actividad calcémica muy potente, y por ser muy especificos en su actividad calcémica. Su
actividad de movilizacion del calcio desde el hueso y su actividad de transporte intestinal de calcio elevada o normal
permiten la administracion in vivo de estos compuestos para el tratamiento de enfermedades dseas metabdlicas en las
cuales es una preocupacién fundamental la pérdida de hueso. Gracias a su actividad sobre el hueso, estos compues-
tos serdn agentes terapéuticos preferidos para el tratamiento de enfermedades en las cuales se desee la formacién de
hueso, tales como la osteoporosis, en especial la osteoporosis con bajo recambio 6seo, la osteoporosis inducida por
esteroides, la osteoporosis senil o la osteoporosis posmenopdusica, asi como la osteomalacia.

También se ha descubierto que los compuestos de la invencidn son especialmente adecuados para el tratamiento
y profilaxis de trastornos en seres humanos que estén caracterizados por un desequilibrio en el sistema inmunitario,
por ejemplo las enfermedades autoinmunitarias, entre ellas la esclerosis multiple, lupus, diabetes sacarina, reaccion de
huésped contra injerto, y rechazo de trasplantes de érganos; y ademads para el tratamiento de enfermedades inflama-
torias, tales como la artritis reumatoide, asma, y enfermedades inflamatorias del intestino tales como la enfermedad
celfaca y la enfermedad de Crohn. El acné, la alopecia y la hipertension son otros trastornos que pueden ser tratados
con los compuestos de la invencién.

Los anteriores compuestos se caracterizan también por una elevada o significativa actividad de diferenciacién
celular. Por tanto, estos compuestos proporcionan también un agente terapéutico para el tratamiento de la psoriasis,
0 como un agente anticanceroso, especialmente contra la leucemia, cancer de colon, cdncer de mama y cancer de
prostata. Ademds, gracias a su actividad de diferenciacion celular relativamente alta, estos compuestos proporcionan
un agente terapéutico para el tratamiento de diversas afecciones cutdneas que incluyen las arrugas, falta de adecuada
hidratacién dérmica, es decir piel seca, falta de adecuada firmeza de la piel, es decir piel flicida, e insuficiente secrecién
de sebo. Por tanto, el uso de estos compuestos no s6lo da como resultado la hidratacién de la piel, sino que mejora
también la funcién de barrera de la piel.
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Los compuestos pueden estar presentes en una composicion para tratar las enfermedades y trastornos antes men-
cionados en una cantidad desde aproximadamente 0,01 ug/g hasta aproximadamente 100 ug/g de la composicién, y
se pueden administrar por via tépica, transdérmica, oral o parenteral, en pautas desde aproximadamente 0,01 pg/dia
hasta aproximadamente 100 ug/dia.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una gréfica que ilustra la actividad relativa de (20S)-1a-hidroxi-2a@-metil-19-nor-vitamina D;,
(20S)-1a-hidroxi-23-metil-19-nor-vitamina Ds, y la,25-dihidroxivitamina Ds, en la competicién por la fijacion de
[*H]-1,25-(OH),-D; al receptor nuclear intestinal de cerdo; y

la Figura 2 es una gréfica que ilustra el porcentaje de diferenciacion de células HL-60 en funcién de la concen-
tracién de (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina Dj;, de (20S)-1a@-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D;, y de
la,25-dihidroxivitamina Dj.

La invencién proporciona compuestos de férmula Ia y Ib para uso en el tratamiento de psoriasis, una enfermedad
seleccionada de leucemia, cdncer de colon, cdncer de mama y cincer de préstata, una enfermedad autoinmunitaria
seleccionada de esclerosis miltiple, lupus, diabetes sacarina, rechazo de huésped contra injerto y rechazo de trasplan-
tes de 6rganos, una enfermedad inflamatoria seleccionada de artritis reumatoide, asma y enfermedades inflamatorias
del intestino, una afeccion cutinea seleccionada de arrugas, falta de adecuada firmeza de la piel, falta de adecuada
hidratacién dérmica, e insuficiente secrecién de sebo, y un enfermedad 6sea metabdlica donde se desea mantener o
incrementar la masa dsea.

La invencion provee ademds el uso de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula Ia o Ib para ser empleado en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de leucemia, cancer de colon,
céncer de mama y cdncer de prdstata.

La invencién provee también el uso de una cantidad eficaz de un compuesto segun la férmula Ia o la férmula Ib en
la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria seleccionada de esclerosis
muiltiple, lupus, diabetes sacarina, rechazo de huésped contra injerto, y rechazo de trasplantes de 6rganos.

La invencién provee también el uso de una cantidad eficaz de un compuesto segin la férmula Ia o la férmula
Ib en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria seleccionada de artritis
reumatoide, asma y enfermedades inflamatorias del intestino.

La invencion provee también el uso de una cantidad eficaz de un compuesto segtn la férmula Ia o la férmula Ib
en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccidn cutdnea seleccionada de arrugas, falta de
adecuada firmeza de la piel, falta de adecuada hidratacién dérmica e insuficiente secrecién de sebo.

La invencién provee también el uso de una cantidad eficaz de un compuesto segin la férmula Ia o la férmula Ib en
la preparacioén de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad ¢sea metabdlica donde se desea mantener o
incrementar la masa dsea.

La invencién proporciona ademds un compuesto de férmula

Descripcion detallada de la invencion

Se han sintetizado y ensayado (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D3 y (20S)-1a-hidroxi-23-metil-19-
nor-vitamina D;. Estructuralmente, estos 19-nor-analogos estdn respectivamente caracterizados por las férmulas Ia y
Ib, ilustradas mas arriba en este documento.

La preparacién de (20S)-1a@-hidroxi-2a-metil- y (20S)-1a-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D;, que tienen las
estructuras Ia y Ib, se puede conseguir mediante un método general comun, es decir, la condensacién de una cetona
biciclica II de tipo Windaus-Grundman con el 6xido de fosfina alilica III para dar el correspondiente andlogo de 2-
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metilen-19-nor-vitamina D IV, seguida de desproteccién de hidroxilos en C-1 y C-3 en este tltimo compuesto; y
seguida después por una reduccién selectiva del grupo exometileno en C-2 del compuesto V para proporcionar el
isémero 2a-metilo (Ia) y el isémero 23-metilo (Ib):

OPPh,

0 ‘\\\\\

En las estructuras I y IV los grupos Y, e Y, son grupos protectores de hidroxi, preferiblemente grupos tBuMe,Si,
entendiéndose también que cualesquiera funcionalidades que pudieran ser sensibles o que interfieran con la reaccién
de condensacion, deben ser adecuadamente protegidas como es bien conocido en la técnica. El proceso mostrado en
lo que antecede representa una aplicacion del concepto de sintesis convergente, que ha sido aplicado eficazmente para

5
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la preparacién de compuestos de vitamina D [por ejemplo Lythgoe y otros, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 590 (1978);
Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 449 (1983); Toh y otros, J. Org. Chem. 48, 1414 (1983); Baggiolini y otros, J. Org.
Chem. 51, 3098 (1986); Sardina y otros, J. Org. Chem. 51, 1264 (1986); J. Org. Chem. 51, 1269 (1986); DeLuca y
otros, patente de EE.UU. nimero 5,086,191; DeLuca y otros, patente de EE.UU. nimero 5,536,713].

Una hidrindanona de la estructura II es un compuesto nuevo que se puede preparar a partir de vitamina D, comercial
mediante modificacién por métodos conocidos. Asi, el alcohol 1 de partida se prepard a partir de vitamina D, comercial
en 3 pasos (Esquema 1). El alcohol C-22 1 resultante se oxidé al aldehido 2, que después se equilibré en C-20.
Se redujo la mezcla de aldehidos (20R) y (20S), y se aislé por cromatografia el (20R)-alcohol 3. Este, a su vez,
fue tosilado, y el tosilato 4 se copul6 con el reactivo de Grignard 5 en presencia de tetraclorocuprato de dilitio. El
hidrindanol 6 obtenido se oxidé para dar el andlogo de (20S)-cetona de Grundmann II.

Para preparar los 6xidos de fosfina requeridos de estructura general III, se ha desarrollado una nueva ruta sintética
partiendo de un derivado de quinato de metilo que se obtiene facilmente a partir de acido (1R,3R,4S,5R)-(-)-quinico
tal como han descrito Perlman y otros, Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991) y DeLuca y otros, patente de EE.UU. ntimero
5,086,191.

El paso final del proceso es la hidrogenacion catalitica homogénea selectiva de la unidad de exometileno en el
carbono 2 de la vitamina V llevada a cabo eficientemente en presencia de cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio(I) [ca-
talizador de Wilkinson, (Ph;P);RhCl]. Estas condiciones de reduccién permiten reducir sélo la unidad C(2)=CH,, sin
afectar al resto de butadieno C(5)-C(8). El material aislado es una mezcla epimera (aproximadamente 1:1) de las 2-
metil-19-nor-vitaminas Ia y Ib, que se diferencian en la configuracién en C-2. la mezcla se puede emplear sin separarla,
o bien, si se desea, se pueden separar los isémeros 2@ y 28 por medio de un sistema HPLC eficaz.

El proceso global de la sintesis de compuestos Ia y Ib estd ilustrado y descrito con mas detalle en la patente de
EE.UU. ndmero 5,945,410 titulada “2-Alkyl-19-Nor-Vitamin D Compounds”.

Especificamente, la preparacion de la hidrindanona II se describe a continuacién y se ilustra en el Esquema 1.
Los pasos finales de la sintesis convergente, es decir, la copulacién de este compuesto con el 6xido de fosfina 7
seguida de desproteccién de hidroxilo en el compuesto de vitamina D 8 y reduccién/hidrogenacién de la unidad de
exometileno en el compuesto de 2-metilen-19-nor-vitamina D V también se describen a continuacién y se ilustran en el
Esquema 2.

Preparacion de (20S)-de-A, B-8f3-benzoiloxi-20-(hidroximetil)pregnano (1)

El alcohol 1 de partida se prepar6 a partir de vitamina D, comercial con un rendimiento de 70%, segin el pro-
cedimiento publicado por J.C. Hanekamp, R.B. Rookhuizen, H.J.T. Bos, L. Brandsma Tetrahedron, 1992, 48, 9283-
9294.

Se hizo pasar ozono a través de una disolucién de vitamina D, (3 g, 7,6 mmol) en metanol (250 ml) y piridina
(2,44 g, 2,5 ml, 31 mmol) durante 50 minutos a -78°C. Después se barrié la mezcla de reaccién con oxigeno durante
15 minutos para eliminar el ozono residual, y se traté con NaBH, (0,75 g, 20 mmol) la disolucién. Transcurridos
20 minutos se afiadié una segunda porciéon de NaBH, (0,75 g, 20 mmol), y se dejé que la mezcla se calentase hasta
la temperatura ambiente. Después se afiadid la tercera porcién de NaBH, (0,75 g, 20 mmol), y se agité la mezcla
de reaccion durante 18 horas. Se desactivé la reaccién con agua (40 ml) y se concentré la disolucién bajo presion
reducida. Se extrajo el residuo con acetato de etilo (3 x 80 ml) y se lavaron las fases orgdnicas combinadas con
HCI acuoso 1M y con NaHCO; acuoso saturado, se secaron (Na,SO,) y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (75:25) para proporcionar (20S)-de-A,B-
20-(hidroximetil)pregnan-843-ol (1,21 g, rendimiento 75%) como cristales blancos.

Se afiadi6 cloruro de benzoilo (2,4 g, 2, mL, 17 mmol) a una disolucién del 83,20-diol (1,2 g, 5,7 mmol) y DMAP
(30 mg, 0,2 mmol) en piridina anhidra (20 mL) a 0°C. Se agit6 la mezcla de reaccion a 4°C durante 24 horas, se diluy6
con cloruro de metileno (100 mL), se lavé con HCl acuoso al 5%, con agua, y con NaHCO; acuoso saturado, se seco
(Na,SO,) y se concentré bajo presion reducida. El residuo (3,39 g) se traté con disolucion de KOH (1 g, 15,5 mmol)
en etanol anhidro (30 ml) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla de reaccién durante 3 horas, se afiadieron
hielo y HCI acuoso al 5%, hasta pH = 6. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) la disoluciodn, y las fases orgénicas
combinadas se lavaron con NaHCOj; acuoso saturado, se secaron (Na,SO,) y se concentraron bajo presién reducida.
El residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (75:25) para proporcionar el alcohol 1 (1,67
g, rendimiento 93%) en forma de un aceite incoloro: [a]p +56,0 (¢ 0,48, CHCl;); "H NMR (400 MHz, CDCI; + TMS)
6 8,08-8,02 (2H, m, 0-Hg,), 7,59-7,53 (1H, m, p-Hg,), 7,50-7,40 (2H, m, m-Hg,), 5,42 (1H, d, J = 2,4 Hz, 8a-H), 3,65
(1H, dd, J = 10,5, 3,2 Hz, 22-H), 3,39 (1H, dd, J = 10,5, 6,8 Hz, 22-H), 1,08 (3H, d, J = 5,3 Hz, 21-Hj;), 1,07 (3H,
s, 18-H;); *C NMR (125 MHz) 6 166,70 (s, C=0), 132,93 (d, p-Cs,), 131,04 (s, i-Cg,), 129,75 (d, 0-Cs,), 128,57 (d,
m-Cg,), 72,27 (d, C-8), 67,95 (t, C-22), 52,96 (d), 51,60 (d), 42,15 (s, C-13), 39,98 (t), 38,61 (d), 30,73 (t), 26,81 (t),
2291 (1), 18,20 (1), 16,87 (q, C-21), 13,81 (q, C-18); MS (EI) m/z 316 (5, M*), 301 (3, M* - Me), 299 (1, M* - OH),
298 (2, M* - H,0), 285 (10, M* - CH,0OH), 257 (6), 230 (9), 194 (80), 135 (84), 105 (100), masa exacta calculada
para C,,H,305 316,2038, hallada 316,2019.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2314190 T3

Preparacion de (20S)-de-A, B-83-benzoiloxi-20-formilpregnano (2)

Se agité a temperatura ambiente durante 12 horas una mezcla de alcohol 1 (1,63 g, 5,2 mmol), dicromato de
piridinio (6,05 g, 16,1 mmol) y p-toluenosulfonato de piridinio (100 mg, 0,4 mmol) en cloruro de metileno anhidro.
Se filtré la suspension resultante a través de una corta capa de Celite. Se lavé con éter el adsorbente, se eliminaron los
disolventes bajo presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con
hexano/acetato de etilo (90:10) para proporcionar el aldehido 2 (1,36 g, rendimiento 83%) en forma de un aceite: 'H
NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) ¢ 9,60 (1H, d, J = 3,1 Hz, CHO), 8,05 (2H, m, o-Hg,), 7,57 (1H, m, p-Hg,), 7,45
(2H, m, m-Hg,), 5,44 (1H, s, 8a-H), 2,39 (1H, m, 20-H), 2,03 (2H, dm, J = 11,5 Hz), 1,15 (3H, d, ] = 6,9 Hz, 21-H;),
1,10 (3H, s, 18-H3); MS (EI) m/z 314 (1, M"), 299 (0,5, M* - Me), 286 (1, M* - CO), 285 (5, M* - CHO), 257 (1, M" -
C;H;50), 209 (10, M* - PhCO), 192 (38), 134 (60), 105 (100), 77 (50); masa exacta calculada para C,,H,s0; 314,1882,
hallada 314,1887.

Preparacion de (20R)-de-A, B-8B-benzoiloxi-20-(hidroximetil )pregnano (3)

Se disolvié el aldehido 2 (1,35 g, 4,3 mmol) en CH,Cl, (15 ml) y se afiadié una disolucién acuosa de n-Bu,NOH
al 40% (5,6 mL, 5,57 g, 8,6 mmol). Se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas la mezcla resultante, se diluy6
con cloruro de metileno (30 mL), se lavé con agua, se secé (Na,SO,) y se concentro bajo presion reducida. El residuo
se cromatografié sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (95:5) para proporcionar una mezcla del aldehido 2 y
su 20-epimero (730 mg, rendimiento 53%) en una proporcién aproximadamente 1:1,7 (por '"H NMR).

Se disolvi6 esta mezcla de aldehidos (730 mg, 2,3 mmol) en THF (5 mL) y se afiadié NaBH, (175 mg, 4,6 mmol),
seguido de la adicién gota a gota de etanol (5 mL). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se desactivé con una disolucién acuosa saturada de NH,Cl. Se extrajo con éter (3 x 30 mL) la mezcla, y
las fases acuosas combinadas se lavaron con agua, se secaron (Na,SO,) y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (95:5 — 80:20) para proporcionar el alcohol
(20R) 3 deseado, puro (366 mg, rendimiento 52%) en forma de un aceite, y una mezcla de 3 y su 20-epimero 1 (325
mg, rendimiento 45%) en una proporcién aproximadamente 1:4 (por 'H NMR).

3: [a]p +43,0 (c 0,54, CHCLy); "H NMR (500 MHz, CDCl; + TMS) 6 8,10-8,00 (2H, m, 0-Hg,), 7,60-7,53 (1H, m,
p-Hg,), 7.48-7,41 (2H, m, m-Hg,), 5,42 (1H, s ancho, 8a-H), 3,75 (1H, dd, J = 10,6, 3,5 Hz, 22-H), 3,48 (1H, dd, ] =
10,6, 7,0 Hz, 22-H), 1,069 (3H, s, 18-H;), 0,973 (3H, d, J = 6,7 Hz, 21-H,); *C NMR (125 MHz) § 166,70 (s, C=0),
123,94 (d, p-Cg,), 131,05 (s, i-Cg,), 129,76 (d, 0-Cg,), 128,59 (d, m-Cx,), 72,28 (d, C-8), 66,95 (t, C-22), 52,94 (d),
51,77 (d), 41,96 (s, C-13), 39,56 (t), 37,78 (d), 30,75 (t), 26,67 (1), 22,71 (1), 18,25 (1), 16,76 (g, C-21), 14,14 (q, C-18);
MS (EI) m/z 316 (16, M%), 301 (5, M* - Me), 299 (2, M* - OH), 298 (3, M* - H,0), 285 (9, M* - CH,OH), 257 (5),
242 (11), 230 (8), 194 (60), 147 (71), 105 (100); masa exacta calculada para C»H,50; 316,2038, hallada 316,2050.

Preparacion de (20R)-de-A, B-8-benzoiloxi-20-[(p-toluenosulfonil))oximetil [pregnano (4)

A una disolucién agitada del alcohol 3 (393 mg, 1,24 mmol), DMAP (10 mg, 0,08 mmol) y Et;N (0,7 mL, 0,51
g, 5,04 mmol) en cloruro de metileno anhidro (10 mL) se afiadi6 cloruro de p-toluenosulfonilo (320 mg, 1,68 mmol)
a 0°C. Se dej6 que la mezcla de reaccién se calentase hasta la temperatura ambiente (4 horas) y se continué agitando
durante 22 horas mds. Se afiadi6 cloruro de metileno (60 mL), y se lavé la mezcla con una disolucién acuosa saturada
de NaHCO;, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se cromatografié sobre gel de silice
con hexano/acetato de etilo (95:5) para proporcionar el tosilato 4 (533 mg, rendimiento 91%) en forma de un aceite
incoloro: [a]p +15,0 (¢ 0,54, CHCl;); 'H NMR (500 MHz, CDCl; + TMS) 6 8,02 (2H, m, o-Hg,), 7,80 (2H, d, J =
8,2 Hz, 0-Hyy), 7,55 (1H, m, p-Hg,), 7,44 (2H, m, m-Hg,), 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz, m-Hy), 5,39 (1H, s ancho, 8a-H),
4,15 (1H, dd, J = 9.4, 3,4 Hz, 22-H), 3,83 (1H, dd, J = 9.4, 7,1 Hz, 22-H), 2,457 (3H, s, Mey,), 1,98 (1H, m), 0,978
(3H, s, 18-H3), 0,898 (3H, d, J = 6,6 Hz, 21-H;); “C NMR (125 MHz) § 166,60 (s, C=0), 144,87 (s, p-Cr,), 133,35 (s,
i-Cry), 132,98 (d, p-Cg,), 130,94 (s, i-Cg,), 129,97 (d, m-Cry), 129,72 (d, 0-Cg,), 128,58 (d, m-Cg,), 128,13 (d, 0-Cry),
74,21 (t, C-22), 72,03 (d, C-8), 52,44 (d), 51,52 (d), 41,82 (s, C-13), 39,30 (t), 35,00 (d), 30,57 (t), 26,56 (t), 22,54 (t),
21,85 (g, Mery), 18,12 (t), 16,85 (q, C-21), 14,09 (q, C-18); MS (EI) m/z 470 (1, M*), 365 (33, M* - PhCO), 348 (64,
M* - PhCOOH), 193 (52), 176 (71), 134 (72), 105 (100); masa exacta calculada para C,;H3,05S 470,2127, hallada
470,2091.

Preparacion de (20S)-de-A,B-colestan-83-ol (6)

Se refluyeron virutas de magnesio (1,32 g, 55 mmol), 1-cloro-3-metilbutano (3,3 mL, 2,9 g, 27,2 mmol) y yodo
(2 cristales) en THF anhidro (18 mL) durante 10 horas. La disolucién del reactivo de Grignard 5 formado se enfri6 a
-78°C y se afnadi6 gota a gota, a través de una cdnula, a una disolucién del tosilato 4 (348 mg, 0,74 mmol) en THF
anhidro (5 mL) a -78°C. Después se afiadieron gota a gota a la mezcla de reaccion a -78°C, a través de una canula, 6
mL de una disolucién de Li, CuCl, [preparada disolviendo LiCl seco (232 mg, 5,46 mmol) y CuCl, seco (368 mg, 2,75
mmol) en THF anhidro (27 mL)]. Se retiré el bafio refrigerante, se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
20 horas, y después se vertid sobre disolucién acuosa 1M de H,SO, (25 mL) que contenia hielo (aproximadamente
100 g). Se extrajo la mezcla con cloruro de metileno (3 x 50 mL), y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
NH,CI acuoso saturado, con NaHCO; acuoso saturado, se secaron (Na,SO,) y se concentraron bajo presién reducida.
El residuo se cromatografié sobre gel de silice con cloroformo para proporcionar el alcohol 6 (149 mg, rendimiento
76%) en forma de un aceite incoloro: '"H NMR (400 MHz, CDCI; + TMS) 6 4,07 (1H, d, J = 2,2 Hz, 8a-H), 1,98 (1H,
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dm, J = 13,1 Hz), 0,93 (3H, s, 18-H3), 0,86 (6H, d, J = 6,6 Hz, 26 y 27-H3;), 0,81 (3H, d, J = 6,6 Hz, 21-H;); *C NMR
(125 MHz) 6 69,41 (d, C-8), 56,27 (d), 52,62 (d), 41,84 (s, C-13), 40,28 (t), 39,38 (1), 35,40 (t), 34,83 (d), 33,51 (1),
28,03 (d), 27,10 (1), 23,93 (1), 22,72 (q, C-26/27), 22,63 (q, C-26/27), 22,40 (t), 18,53 (q, C-21), 17,47 (1), 13,73 (q, C-
18); MS (EI) m/z 266 (7, M*), 251 (6, M* - Me), 248 (2, M* - H,0), 233 (4, M* - Me - H,0), 163 (6), 152 (11), 135
(38), 111 (100); masa exacta calculada para C,;3H3,0 266,2610, hallada 266,2601.

Preparacion de (20S)-de-A,B-colestan-8-ona (II)

Se afiadié dicromato de piridinio (90 mg, 239 umol) a una disolucién del alcohol 6 (15 mg, 56 umol) y p-tolue-
nosulfonato de piridinio (2 mg, 8 umol) en cloruro de metileno anhidro (6 mL). Se agité la suspension resultante a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se filtré la mezcla de reaccidn a través de un cartucho de silice Waters Sep-
Pak (2 g), que después se lavé con CHCI;. Después de eliminar los disolventes se obtuvo la cetona II (13 mg, rendi-
miento 88%) en forma de un aceite incoloro: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 6§ 2,46 (1H, dd, J = 11,5, 7,6 Hz),
0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz, 26 y 27-H3), 0,87 (3H, d, J = 6,1 Hz, 21-H;), 0,65 (3H, s, 18-H;); MS (EI) m/z 264 (41, M*),
249 (37, M* - Me), 246 (3, M* - H,0), 231 (3, M* - Me - H,0), 221 (50, M* - C3H;), 152 (34), 125 (100), 111 (69);
masa exacta calculada para C3H3,0 264,2453, hallada 264,2454.

Preparacion de (20S)-1a-hidroxi-2-metilen-19-norvitamina D (V)

A una disolucién de 6xido de fosfina 7 (34 mg, 58 umol) en THF anhidro (450 uL) a -20°C se afadi6 lentamente
PhLi (1,7 M en ciclohexano-éter, 75 ul., 128 umol) bajo argdn, con agitacion. La disolucion tomé un color anaranjado
oscuro. Transcurridos 30 minutos se enfrié la mezcla hasta -78°C y se afiadié lentamente una disolucidn preenfriada
(a -78°C) de cetona II (12 mg, 45 umol) en THF anhidro (200 + 100 uL). Se agit6 la mezcla, bajo argén, a -78°C
durante 3 horas y a 0°C durante 18 horas. Se afiadi6 acetato de etilo, y se lavo la fase orgdnica con salmuera, se secé
(Na,S0,), y se evapord. Se disolvié el residuo en hexano, y se aplicé a un cartucho de silice Waters Sep-Pak (2 g).
Se lavo el cartucho con hexano y hexano/acetato de etilo (99,5:0,5) para proporcionar del derivado de 19-norvitamina
8 (12 mg). Después se lavo el Sep-Pak con hexano/acetato de etilo (96:4) para recuperar la cetona II inalterada en el
anillo C,D (7 mg), y con acetato de etilo para recuperar el 6xido de difenilfosfina 7 (19 mg). La vitamina protegida 8
se purific6 adicionalmente mediante HPLC (columna Zorbax-Silica de 10 x 250 mm, 4 mL/min) utilizando el sistema
de disolventes hexano/2-propanol (99,9:0,1). El compuesto 8 puro (10 mg, rendimiento 36%) eluy6 a R, = 15 mL en
forma de un aceite incoloro: UV (en hexano) Ay, 262,5, 252,5, 243,5 nm; '"H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 6,21 y 5,82
(IHy 1H, cadauno d, J = 11,1 Hz, 6- y 7-H), 4,95 y 4,90 (1H y 1H, cada uno s, =CH,), 4,41 (2H, m, 13- y 3a-H),
2,80 (1H, dd, J = 11,9, 3,5 Hz, 98-H), 2,49 (1H, dd, J = 13,2, 6,0 Hz, 10a-H), 2,44 (1H, dd, J = 12,7, 4,6 Hz, 4a-H),
2,32 (1H, dd, J = 13,2, 3,1 Hz, 108-H), 2,16 (1H, dd, J = 12,7, 8,2 Hz, 48-H), 1,98 (2H, m), 1,84 (1H, m), 0,876 (9H,
s, Si-#-Bu), 0,851 (6H, d, J = 6,0 Hz, 26- y 27-H3), 0,845 (9H, s, Si-#-Bu), 0,820 (3H, d, J = 6,5 Hz, 21-Hj3), 0,521 (3H,
s, 18-H3), 0,060, 0,046, 0,029 y 0,006 (cada uno 3H, cada uno s, 4 x Si-CH;); MS (EI) m/z 628 (3, M*), 613 (1, M*
- Me), 571 (3, M* - -Bu), 496 (63, M* - t-BuMe,SiOH), 383 (4, M* - +-BuMe,SiOH-C3H,), 366 (21), 234 (20), 129
(41), 75 (100); masa exacta calculada para C3yH,,0,Si, 628,5071, hallada 628,5068.

La vitamina protegida 8 (10 mg, 16 umol) se disolvié en THF anhidro (3 mL) y se afiadié una disolucién de fluoruro
de tetrabutilamonio (1M en THEF, 160 uL, 160 umol), seguida por tamices moleculares 4A recién activados (300 mg).
Se agit6 la mezcla bajo argén a temperatura ambiente durante 2 horas, después se diluy6 con 2 mL de hexano/acetato
de etilo (6:4) y se aplicé a un cartucho de silice Waters Sep-Pak (2 g). La elucién con el mismo sistema de disolventes
proporciond el producto V bruto, que se purificé adicionalmente mediante HPLC (columna Zorbax-Silica de 10 x
250 mm, 4 mL/min) utilizando el sistema de disolventes hexano/2-propanol (9:1). La 2-metilen-19-norvitamina V
analiticamente pura (3,3 mg, rendimiento 52%) se recogié a R, = 32 mL en forma de un aceite incoloro: UV (en
EtOH) A, 261,5, 251,5, 243,5 nm; 'H NMR (500 MHz, CDCl; + TMS) § 6,36 y 5,88 (IHy 1H, cadauno d,J = 11,3
Hz, 6-y 7-H), 5,11 y 5,09 (cada uno 1H, cada uno s, =CH,), 4,47 (2H, m, 18- y 3a-H), 2,85 (1H, dd, J = 13,4, 4,6
Hz, 108-H), 2,81 (1H, d ancho, J = 13,9 Hz, 98-H), 2,58 (1H, dd, J = 13,2, 3,7 Hz, 4a-H), 2,33 (1H, dd, J = 13,2, 6,1
Hz, 48-H), 2,29 (1H, dd, J = 13,4, 8,4 Hz, 10e-H), 1,99 (2H, m), 1,86 (1H, m), 0,867 (6H, d, J = 6,6 Hz, 26 y 27-H;),
0,839 (3H, d, J = 6,5 Hz, 21-H;), 0,547 (3H, s, 18-H;); MS (EI) m/z 400 (100, M*), 385 (5, M* - Me), 382 (16, M* -
H,0), 367 (6, M* - Me - H,0), 349 (3, M* - Me - 2H,0), 315 (46), 287 (56, M* - CgH,7), 269 (52), 247 (42); masa
exacta calculada para C,;Hy,0, 400,3341, hallada 400,3346.

Preparacion de (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-norvitamina D; (Ia) y (20S)-1a-hidroxi-23-metil-19-norvitamina D;
(1b)

Se afiadi6 cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio(I) (3,5 mg, 3,9 umol) a benceno seco (2,5 mL), previamente saturado
con hidrégeno. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente hasta que se formé una disoluciéon homogénea (unos 45
minutos). Después se afiadié una disolucién de vitamina V (1,8 mg, 4,5 umol) en benceno seco (400 + 400 uL) y
se dejé que la reaccidn continuase bajo una continua corriente de nitrégeno durante 3 horas. Se eliminé el benceno
a vacio, se redisolvi6 el residuo en hexano/acetato de etilo (1:1) y se aplicé a un cartucho de silice Waters Sep-Pak
(2 g). Con el mismo sistema de disolventes se eluy6é una mezcla de 2-metil-vitaminas. Los compuestos se purificaron
ulteriormente mediante HPLC (columna Zorbax-Silica de 10 x 250 mm, 4 mL/min) utilizando el sistema de disolventes
hexano/2-propanol (9:1). La mezcla de 2-metil-19-norvitaminas Ia y Ib proporcioné un pico tinico a Rv =34 mL. La
separaciéon de ambos epimeros se consiguié mediante HPLC en fase invertida (columna Chromegabond C18 de 10
x 250 mm, 3 mL/min) utilizando el sistema de disolventes metanol/agua (9:1). La 28-metil-vitamina Ib (280 ug,
rendimiento 15%) se recogi6é a R, = 47 mL, y su epimero 2« Ia (382 ug, rendimiento 21%) a R, = 51mL.
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Ta: UV (en EtOH) A, 260,5, 250,5, 242,5 nm; '"H NMR (500 MHz, CDCIl; + TMS) 6 6,37 y 5,82 (1H y 1H, cada
unod, J =11,1 Hz, 6-y 7-H), 3,96 (1H, m, w/2 = 14 Hz, 15-H), 3,61 (1H, m, w/2 = 20 Hz, 3a-H), 2,80 (2H, m ancho,
96- y 10a-H), 2,60 (1H, dd, J = 13,0, 4,5 Hz, 4a-H), 2,22 (1H, d ancho, J = 12,8 Hz, 105-H), 2,13 (1H, t,J=13,0
Hz, 486-H), 1,133 (3H, d, J = 6,8 Hz, 2a-CHj,), 0,866 (6H, d, J = 6,6 Hz, 26- y 27-H3;), 0,833 (3H, d, ] = 6,4 Hz, 21-
Hs,), 0,530 (3H, s, 18-H3); MS (EI) m/z 402 (100, M™), 387 (4, M* - Me), 384 (7, M* - H,0), 369 (3, M* - Me - H,0),
317 (24), 289 (60, M* - CsH5), 271 (33), 259 (40), 247 (63); masa exacta calculada para C,;Hys0, 402,3498, hallada
402,3496.

Ib: UV (en EtOH) A, 260,5, 250,0, 242,0 nm; 'H NMR (500 MHz, CDCL, + TMS) 6 6,26 y 5,87 (1H y 1H, cada
uno d, J = 11,3 Hz, 6-H y 7-H), 3,90 (1H, m, w/2 = 14 Hz, 3a-H), 3,50 (1H, m, w/2 = 26 Hz, 15-H); 3,08 (1H, dd, J
= 12,6, 4,3 Hz, 108-H), 2,80 (1H, dd, J = 12,5, 3,8 Hz, 95-H), 2,43 (1H, d ancho, J = aprox. 14 Hz, 4a-H), 2,34 (1H,
dd, J = 13,9, 3,0 Hz, 48-H), 1,143 (3H, d, ] = 6,8 Hz, 28-CH,), 0,867 (6H, d, J = 6,6 Hz, 26- y 27-H;), 0,839 (3H, d,
J=6,5 Hz, 21-H,), 0,543 (3H, s, 18-H,); MS (EI) m/z 402 (100, M*), 387 (8, M* - Me), 384 (8, M* - H,0), 369 (5,
M* - Me - H,0), 317 (42), 289 (88, M* - C3H,,), 271 (52), 259 (55), 247 (66); masa exacta calculada para C,,H,0,
402,3498, hallada 402,3486.
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Esquema 2

lOHzPOth
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la : X=CHg, Y=H v
Ib : X=H, Y=CHg

Actividad biologica de (20S)-1a-hidroxi-2a-metil 'y 2[3-metil-19-nor-vitamina Ds

La 28-metil-(20S)-1a-hidroxivitamina Dj; no se fija al receptor de vitamina D, mientras que la 2a-metil-(20S)-1a-
hidroxivitamina Ds se fija al receptor, pero con una afinidad 100 veces inferior que la de 1a,25-dihidroxivitamina D;
(1,25-(OH),Ds) (Figura 1). De esta actividad disminuida es responsable en gran medida la ausencia de un grupo 25-
hidroxilo en estos compuestos (véase Eisman, J.A. y H.F. DeLuca, Steroids 30, 245-257, 1977). Es importante sefialar
que el derivado 2@-metil es superior al andlogo 253-metil en la fijacién al receptor.

Sorprendentemente, la Figura 2 ilustra que la (20S)-1a-hidroxi-2@-metil-19-nor-vitamina D; es casi tan potente
como 1,25-(OH),D; en la diferenciaciéon de HL-60, lo que la hace un excelente candidato para el tratamiento de
psoriasis y cancer, especialmente contra leucemia, cancer de colon, cdncer de mama y cancer de préstata. Ademads,
gracias a su actividad de diferenciacion celular relativamente alta, este compuesto proporciona un agente terapéutico
para el tratamiento de diversas afecciones cutdneas tales como arrugas, falta de adecuada hidratacién dérmica, es decir
piel seca, falta de adecuada firmeza de la piel, es decir piel flicida, e insuficiente secrecién de sebo. Por tanto, el
uso de esto compuestos no sélo da como resultado la hidratacién de la piel, sino que mejora también la funcion de
barrera de la piel. El derivado 28 es 100 veces menos activo que 1,25-(OH),D;, lo que le hace menos eficaz en estas
dreas.
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Los datos de la Tabla 1 muestran que la (20S)-1a-hidroxi-2e-metil-19-nor-vitamina Dj; tiene una elevada actividad
en comparacién con la de la 1,25-(OH),Ds, la hormona natural, en la estimulacion del transporte intestinal de calcio.
Ademais, la (20S)-1a-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D; tiene una actividad significativa en la estimulacién del
transporte intestinal de calcio, y su actividad es casi la misma que la de 1,25-(OH),D;.

Los datos de la Tabla 1 demuestran también que la (20S)-1a-hidroxi-2@-metil-19-nor-vitamina D; tiene una activi-
dad de movilizacion del calcio éseo superior, en comparacién con la de 1,25-(OH),D;. Ademas, la (20S)-1a-hidroxi-
23-metil-19-nor-vitamina D5 tiene una actividad de movilizacién del calcio 6seo significativa, y su actividad es casi la
misma que 1,25-(OH),Ds.

Una caracteristica muy importante de estos andlogos es que se fijan escasamente o nada en absoluto al receptor
de vitamina D, aunque tienen una actividad bioldgica superior o igual que la de 1,25-(OH),D;. Esto sugiere que tales
andlogos son profarmacos. Es decir, que probablemente son activados in vivo al ser hidroxilados en posicién 25. Una
vez hidroxilados en posicién 25, son capaces de fijarse al receptor de vitamina D y proporcionar actividad. Estos
resultados sugieren que dichos compuestos podrian ser preferibles al fairmaco final ya que son activados lentamente
dentro del organismo, proporcionando una actividad mds controlada y prolongada.

Asi, los datos de la Tabla 1 ilustran que la (20S)-1a-hidroxi-2a@-metil-19-nor-vitamina D; puede ser caracterizada
por poseer una actividad calcémica significativa y muy potente, que es superior a la de 1,25-(OH),D;, y que la (20S)-
la-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D; tiene también una actividad calcémica significativa y muy potente, que es
aproximadamente la misma que la de 1,25-(OH),D;.

La fijacién competitiva de los andlogos al receptor intestinal porcino se llevo a cabo por el método descrito por
Dame y otros (Biochemistry 25, 4523-4534, 1986).

La diferenciacion de promielocitos HL-60 a monocitos se determiné de la manera descrita por Ostrem y otros (J.
Biol. Chem. 262, 14164-14171, 1987).

El transporte intestinal de calcio se determiné de la manera descrita por Perlman y otros (Biochemistry 29, 190-
196, 1990).

Interpretacion de los datos

Los ensayos in vivo para determinar el calcio sérico de ratas con una dieta baja en calcio proporcionan una esti-
macién de la actividad osteobldstica u dsea de (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D5 y de (20S)-1a-hidroxi-
23-metil-19-nor-vitamina Ds. Los datos de la Tabla 1 muestran que la (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina Ds
es significativamente mas potente que 1,25-(OH),D; para incrementar los niveles de calcio en el plasma a través de
la estimulacién de los osteoblastos. Al mismo tiempo, la actividad de la (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina
D; sobre el transporte intestinal de calcio es también significativamente superior a la de 1,25-(OH),D; (Tabla 1). Por
tanto, estos datos muestran que la (20S)-1a@-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D; tiene una actividad significativa y
muy potente sobre el hueso, que es superior a la de 1,25-(OH),Ds.

Los datos de la Tabla 1 también muestran que la (20S)-1a-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D; es sélo ligera-
mente menos potente que 1,25-(OH),D; en el incremento del calcio en el plasma a través de la estimulacion de los
osteoblastos. Al mismo tiempo, la actividad de la (20S)- 1@-hidroxi-2-metil-19-nor-vitamina D5 sobre el transporte
intestinal de calcio es aproximadamente la misma que la de 1,25-(OH),D; (Tabla 1). Por tanto, estos datos muestran
que la (20S)-1a-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D, tiene una actividad significativa y muy potente sobre el hueso,
aproximadamente igual a la de 1,25-(OH),Ds.

Los compuestos Ia y Ib presentan un perfil de actividad de actividad biolégica deseado, y sumamente ventajoso.
Estos compuestos se caracterizan por una actividad de transporte intestinal de calcio relativamente elevada, en com-
paracion con la 1a,25-dihidroxivitamina Dj, al tiempo que presentan también una actividad relativamente elevada, en
comparacion con la 1@,25-dihidroxivitamina Ds, en su capacidad para movilizar el calcio desde el hueso. Por tanto,
estos compuestos son altamente especificos en su actividad calcémica. Su actividad de movilizacién del calcio dseo y
su actividad elevada o normal de transporte intestinal de calcio permite la administracion in vivo de estos compuestos
para el tratamiento de enfermedades dseas metabdlicas en las cuales es una preocupacion fundamental la pérdida de
hueso. Gracias a su actividad calcémica sobre el hueso, estos compuestos serdn agentes terapéuticos preferidos para el
tratamiento de enfermedades en las cuales se desee la formacion de hueso, tales como la osteoporosis, en especial la
osteoporosis con bajo recambio éseo, la osteoporosis inducida por esteroides, la osteoporosis senil o la osteoporosis
posmenopdusica, asi como la osteomalacia.

La (20S)-1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D5 y la (20S)-1a-hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D; son mucho
menos activas que 1,25-(OH),D; en su fijacién al receptor de vitamina D (Figural), y ambas son sé6lo ligeramente
menos activas que 1,25-(OH),D; en provocar la diferenciacion del promielocito HL-60 para dar el monocito (Figura
2). Este resultado sugiere que tanto la (20S)-1a@-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D; como la (20S)-1a-hidroxi-28-
metil-19-nor-vitamina D5 serdn muy eficaces en la psoriasis, ya que tienen una actividad celular directa para provocar
la diferenciacion celular y en la supresion del crecimiento celular. Ello indica también que ambas tendran una actividad
significativa como agentes anticancerosos, en especial contra leucemia, cancer de colon, cincer de mama y cancer de
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prostata, asi como contra afecciones cutdneas tales como piel seca (falta de hidratacién dérmica), flacidez indebida
de la piel (insuficiente firmeza de la piel), insuficiente secrecion de sebo y arrugas. Estos resultados revelan también
que tanto la (20S)-1a-hidroxi-2@-metil-19-nor-vitamina D; como la (20S)-1a-hidroxi-23-metil-19-nor-vitamina D;
serdn excelentes candidatas para numerosas terapias en seres humanos, y que serdn ttiles en numerosas circunstancias
ademds el cancer y la psoriasis, por ejemplo en enfermedades autoinmunitarias.

Se mantuvo a ratas Spague-Dawley machos, destetadas, con Diet 11 (0,47% de Ca) + AEK durante 11 dias, seguida
por Diet 11 (0,02% de Ca) + AEK durante 31 dias. La administracién (por via intraperitoneal (i.p.) se inici6 7 dias antes
del sacrificio). Las dosis se administraron sobre una base diaria, a intervalos de 24 horas. Se extirparon los primeros
10 cm del intestino, para los estudios del transporte intestinal, y se recogié el suero para los andlisis de movilizacién
de Ca 6seo. En la Tabla 1 se indican los resultados.

TABLA 1

Respuesta de actividad de transporte intestinal de calcio y de calcio sérico (movilizacion de calcio dseo) a dosis
cronicas de 1,25-(OH),D5 y de (20S)- 1a-hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D5 y (20S)-1a-hidroxi-23-metil-19-nor-
vitamina D5

Transporte de Ca
Cantidad SM Ca en suero
Compuesto (pmol/dia) (media £ SEM) (media £ SEM)
ninguno (testigo) 0 451040 4,4+ 0,07
1a,25-(0OH).D, 130 53+042 5,0+ 0,05
260 6,5+0,84 55+0,16
(20S)-1a-(OH)-2a-metil-19-nor-D, 130 8,6+0,90 10,0+ 0,20
260 6,7 £ 0,68 12,7+ 0,15
(20S)-1a-(OH)-2B-metil-18-nor-D; 130 6,8+0,73 48+ 0,04
260 57%045 5,1+0,04

*Los datos precedentes son la media y el error medio (SE) de 5 animales

Para los fines terapéuticos, los compuestos de esta invencién definidos por las férmulas Ia y Ib pueden formularse
para aplicaciones farmacéuticas en forma de disolucién en disolventes inocuos, o en forma de emulsion, suspensién o
dispersion en disolventes o vehiculos apropiados, o en forma de pildoras, comprimidos o cdpsulas, junto con vehiculos
sdlidos, de acuerdo con métodos convencionales conocidos en la técnica. Cualquiera de estas formulaciones puede
contener también otros excipientes farmacéuticamente aceptables y no téxicos tales como estabilizantes, antioxidantes,
aglutinantes, agentes colorantes o agentes emulsionantes o modificadores del sabor.

Los compuestos se pueden administrar por via oral, tépica, parenteral o transdérmica. Los compuestos se admi-
nistran ventajosamente por inyeccién o por infusién intravenosa de disoluciones estériles adecuadas, o en forma de
dosis liquidas o sélidas a través del tubo digestivo, o en forma de cremas, pomadas, parches, o vehiculos similares
adecuados para aplicaciones transdérmicas. Las dosis de 0,01 ug a 100 ug de los compuestos por dia son apropiadas
para fines terapéuticos, y dichas dosis se ajustan a la enfermedad que se estd tratando, a su gravedad y a la respuesta
del paciente, como es bien conocido en la técnica. Como los compuestos presentan especificidad de accién, cada uno
de ellos puede ser administrado, de manera conveniente, solo o junto con dosis adecuadas de otro compuesto activo
de vitamina D, por ejemplo 1a-hidroxivitamina D, 6 Ds, en situaciones en donde resulten ventajosos distintos grados
de movilizacién mineral del calcio y de estimulacién del transporte del calcio.

Las composiciones para uso en los tratamientos antes mencionados comprenden una cantidad eficaz de (20S)-1a-
hidroxi-2a@-metil-19-nor-vitamina D; o de (20S)-1a-hidroxi-23-metil-19-nor-vitamina Dj; tales como se definen por
las férmulas Ia y Ib precedentes, como ingrediente activo, y un vehiculo adecuado. Una cantidad eficaz de dichos
compuestos para uso de acuerdo con la presente invencién se sitia en el intervalo de aproximadamente 0,01 ug a
aproximadamente 100 ug por gramo de composicién, y se puede administrar por via tépica, transdérmica, oral o
parenteral, en dosis desde aproximadamente 0,01 ug/dia hasta aproximadamente 100 ug/dia.

Los compuestos se puede formular en cremas, lociones, pomadas, parches tdpicos, pildoras, cdpsulas o compri-
midos, o en formas liquidas tales como soluciones, emulsiones, dispersiones, o suspensiones en disolventes o aceites
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farmacéuticamente inocuos y aceptables, y dichas preparaciones pueden contener, ademds, otros componentes far-
macéuticamente inocuos o beneficiosos, tales como estabilizantes, antioxidantes, emulsionantes, agentes colorantes,
aglutinantes o agentes modificadores del sabor.

Los compuestos se administran ventajosamente en cantidades suficientes para provocar la diferenciacién de pro-
mielocitos para dar macréfagos normales. Las dosis tales como las descritas con anterioridad son adecuadas, enten-
diéndose que las cantidades administradas deben ajustarse a la gravedad de la enfermedad, el estado y la respuesta del
paciente, como es bien conocido en la técnica.

Las formulaciones de la presente invencién comprenden un ingrediente activo en asociacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo, y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El vehiculo debe ser
“aceptable” en el sentido de ser compatible con los demads ingredientes de las formulaciones y no perjudiciales para el
receptor de las mismas.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracion por via oral pueden estar en forma
de unidades discretas tales como cédpsulas, sellos, comprimidos o pastillas, que contienen cada una cantidad predeter-
minada de ingrediente activo; en forma de polvos o granulos; en forma de una disolucién o suspensién en un liquido
acuoso o en un liquido no acuoso; o en forma de una emulsién de aceite en agua o una emulsién de agua en aceite.

Las formulaciones para la administracion por via rectal pueden encontrarse en forma de un supositorio que contiene
el ingrediente activo y un vehiculo tal como manteca de cacao, o bien en forma de un enema.

Las formulaciones adecuadas para la administracién parenteral comprenden convenientemente una preparacion
oleosa o acuosa estéril del ingrediente activo, que preferiblemente es isotonica con la sangre de quien la recibe.

Las formulaciones adecuadas para la administracién tépica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas tales
como linimentos, lociones, aplicaciones, emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite tales como cremas, pomadas
0 pastas; o bien soluciones o suspensiones tales como gotas; o bien nebulizaciones.

Para el tratamiento del asma o la inhalacién de un polvo, se pueden emplear formulaciones autopropelentes o en
nebulizacién, dispensadas con un envase a presién para nebulizaciones, un nebulizador o un atomizador. Cuando se
han dispersado, las formulaciones tienen preferiblemente un tamafio de particula dentro del intervalo de 10 a 100 yum.

Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria, y se pueden preparar
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Con la expresion “forma de dosificacién
unitaria” se quiere significar una dosis unitaria, es decir, Ginica, que se puede administrar a un paciente en forma de una
dosis unitaria fisica y quimicamente estable que comprende el ingrediente activo, como tal o en forma de una mezcla
del mismo con diluyentes o vehiculos farmacéuticos sélidos o liquidos.
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REIVINDICACIONES

1. (20S)-1a-Hidroxi-2a-metil-19-nor-vitamina D; que tiene la férmula:

2. (20S)-1a-Hidroxi-28-metil-19-nor-vitamina D que tiene la férmula:

3. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 6 2, para uso en el tratamiento de psoriasis.

4. Un compuesto segin la reivindicacién 1 6 2, para uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de
leucemia, cancer de colon, cidncer de mama y cdncer de prostata.

5. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 6 2, para uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de
esclerosis multiple, lupus, diabetes sacarina, rechazo de huésped contra injerto, y rechazo de trasplantes de 6rganos.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, para uso en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria selec-
cionada de artritis reumatoide, asma y enfermedades inflamatorias del intestino.

7. Un compuesto segtin la reivindicacion 1 6 2, para uso en el tratamiento de una afeccidn cutdnea seleccionada de
arrugas, falta de adecuada firmeza de la piel, falta de adecuada hidratacién dérmica, e insuficiente secrecién de sebo.
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8. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, para uso en el tratamiento de una enfermedad 6sea metabdlica
donde se desea mantener o incrementar la masa dsea.

9. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto segtn la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de psoriasis.

10. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto segtn la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada de leucemia, cancer de colon, cancer de mama
y cancer de prdstata.

11. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto segtin la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria seleccionada de esclerosis mdltiple, lupus,
diabetes sacarina, rechazo de huésped contra injerto, y rechazo de trasplantes de 6rganos.

12. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto segiin la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria seleccionada de artritis reumatoide, asma y
enfermedades inflamatorias del intestino.

13. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto segiin la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una afeccién cutdnea seleccionada de arrugas, falta de adecuada firmeza de
la piel, falta de adecuada hidratacion dérmica, e insuficiente secrecion de sebo.

14. Uso de una cantidad eficaz de un compuesto segtin la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad 6sea metabdlica donde se desea mantener o incrementar la
masa osea.

15. El uso segun la reivindicacién 9 6 13, en donde el medicamento es adecuado para la administracién por via
oral, parenteral, transdérmica o tdpica.

16. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 6 14, en donde el medicamento es adecuado para la
administracién por via oral, parenteral o transdérmica.

17. El uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, adecuado para la administracién en una pauta de 0,01
pg/dia a 100 pg/dia.

18. El uso segtin la reivindicacion 14, en donde la enfermedad es osteoporosis senil, osteoporosis posmenopdusica,
osteoporosis inducida por esteroides, osteoporosis con bajo recambio dseo, u osteomalacia.

19. Un compuesto que tiene la férmula:
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