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Compuestos derivados de sulforafano, método de
obtencién y su uso médico, alimenticio y cosmético
La presente invencion proporciona una nueva serie
de compuestos con férmula general (I):

X .
ZCN/‘M ' m“S.,R
£y

]

y sus formas enantidmeras o isémeros opticos,
pertenecientes a la familia de derivados del
sulforafano, asi como su método de obtencién. Por
otra parte, se describe también los multiples usos
médico (farmacéutico, homeopatico y fitoterapéutico),
alimenticio, cosmético y dietético de dicha serie de
compuestos, especialmente su uso en la prevencion
ylo tratamiento de enfermedades y cualquier tipo de
afeccion o dafio que cursen con un proceso oxidativo,
0 que aln no estando implicadas en este proceso
transcurran a través del factor de transcripcion Nrf2,
como puede ser el cancer.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION

COMPUESTOS DERIVADOS DE SULFORAFANO, METODO DE OBTENCION Y SU USO MEDICO,
ALIMENTICIO Y COSMETICO

Sector de la técnica

La presente invencidn va dirigida principalmente al sector farmacéutico con aplicaciones destinadas a la
prevencion y/o tratamiento de enfermedades y cualquier tipo de afeccién o dafio que cursen con un proceso
oxidativo, 0 que aun no estando implicadas en este proceso, transcurran a través del factor de transcripcion Nrf2.
Asimismo, la invencion es aplicable a cualquier sector industrial con aplicacién alimenticia, homeopética,
fitoterapéutica, dietética y/o cosmética.

Estado de la técnica anterior

Estudios epidemioldgicos y clinicos han aportado evidencias concluyentes que muestran que poblaciones con
dieta rica en cruciferas como el brécoli, la coliflor, la lombarda, las coles de Bruselas, o la col son menos
propensas a desarrollar determinados tipos de canceres, como los del tracto gastrointestinal y respiratorio. La
prevencioén de la carcinogénesis quimica y el efecto quimio-terapéutico que proporciona este tipo de dietas han
sido atribuidos al alto contenido en compuestos fitoquimicos que se caracterizan estructuralmente por contener
un grupo funcional de tipo isotiocianato (Conaway, C. C.; Yang, Y. M. Curr. Drug Metab. 2002, 3, 233).

En 1992, a partir de extractos de brécoli, se aisldo por primera vez el sulforafano [(Rs)-1-isotiocianato-4-
(metilsulfinil)-butano]. Esta molécula quiral, caracterizada por contener los grupos funcionales isotiocianato y
sulféxido, es uno de los mayores inductores de las enzimas detoxificantes de fase [l y su elevada actividad como
agente guimiopreventivo se encuentra ampliamente documentada. De este modo, en la dltima década ha crecido
enormemente el interés de la comunidad cientifica en este tipo de compuestos y otros analogos que puedan
mejorar las propiedades terapéuticas y farmacolégicas del mismo.

El sulforafano ayuda a la prevencién de cancer de colon, y actia como agente dietético preventivo contra el
desarrollo de cancer gastrico provocado por accién del Helicobacter pylor. Estudios clinicos y preclinicos
recientes confirman esta misma actividad quimiopreventiva en mujeres con riesgo de padecer cancer de pecho.

Ademas de los efectos sobre la prevencion, el sulforafano y ciertos analogos han confirmado en lineas celulares
humanas que son eficaces en el tratamiento de distintos tipos de canceres ya establecidos, como el de colon y
pancreas entre otros. Esta actividad anticancerosa se debe en parte a que son capaces de inducir apoptosis
celular gracias a la presencia del grupo isotiocianato (Min Jung Kim; So Hee Kim; Soo-Jeong Lim. Anticancer
research. 2010, 30, 3611-3619). Asi el (R) sulforafano inhibe el crecimiento de células humanas de cancer de
prostata tanto in vitro como in vivo y retrasa el desarrollo de este tipo de cancer en modelos de ratdn transgénico.

Recientemente se ha demostrado que el sulforafano ejerce una proteccion frente a la radiacién ultravioleta,
evitando asi el dafio solar, la degeneracion causada por ROS (Reactive oxygen species) y el desarrollo de
cancer de piel (Talalay P.; Fahey JW.; Healy Z.R.; Wehage S.L.; Benedict A.L.; Min C.; Dinkova-Kostova A.T.
PNAS. 2007, 104, 17500-17505). También protege contra la inflamacion respiratoria que causa enfermedades
como el asma, la rinitis alérgica y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)(Riedl M.A.; Saxon A;
Diaz-Sanchez D. Clinical Immunology. 2009, 130, 244-251).

Cabe destacar que este fitoquimico es capaz de inhibir la desgranulacion mastocitaria, por lo que pueden ser
utilizados como medicamentos, alimentos naturales y cosméticos para el tratamiento de enfermedades atépicas,
incluyendo la rinitis atopica, conjuntivitis y dermatitis (solicitud de patente japonesa no. JP 2006301959).

Otra de las propiedades que se les atribuye a estos isotiocianatos derivados del sulforafano es la actividad
antimicrobiana frente a bacterias gram positivas, gram negativas y levaduras. Ademas se ha demostrado que
estos derivados ejercen un efecto protector contra la enfermedad de Parkinson (en modelo de ratén) y que
también tienen propiedades diuréticas, antianémicas y laxantes entre otras.

El estudio de las bases moleculares del mecanismo de accién del sulforafano indica que este producto actua de
manera indirecta como agente antioxidante, mediante la estimulacion de las enzimas de detoxificacién de fase Il.
En concreto, activa el factor de transcripcion citoprotector Nrf2.

Nrf2 es un factor de transcripcion que regula la expresiéon de muchas enzimas detoxificantes y antioxidantes. La
proteina KEAP1 es un represor citoplasmico del Nrf2 que inhibe su capacidad de traslocacién al nucleo, donde
estimula la expresién génica de las enzimas detoxificantes de fase Il. Nrf2 interactGia con la proteina KEAP1 a
través del dominio rico en glicina de esta Ultima y la regién hidrofilica en el dominio NEH2 de Nrf2. KEAP1
contiene muchos residuos de cisteina, por lo que los inductores enzimaticos de Fase 1l y/o los prooxidantes
pueden oxidar o modificar covalentemente estos residuos de cisteina. Como resultado, Nrf2 se separa de KEAP1
y se trasloca al nucleo. Una vez alli, Nrf2 se asocia a la proteina MAF pequefia (término derivado de virus del
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musculoaponeurético-fibrosarcoma). Nrf2/MAF forman un heterodimero que se une al elemento de respuesta
antioxidante (ARE) y presenta como diana a los genes codificantes de enzimas detoxificantes de fase Il o
enzimas antioxidantes como la glutation S-tranferasa a2 (GSTA2), quinona oxidorreductasa NADP (H) (NQO1),
y-glutamato cisteina ligasa (y-GCLC y y- GCLM) y la hemo-oxigenasa-1 (HO-1).

E! suiforafano interacciona directamente con KEAP mediante un enlace covalente a través de sus grupos tiol. El
6-(metilsulfinil)hexil isocianato (6-HITC), un sulforano analogo al del rabano picante wasabi japonés, estimula la
translocacién de Nrf2, que después activa ARE.

Por tanto, y contrariamente a los antioxidantes directos en los que cada molécula sélo es capaz de neutralizar a
otra molécula de un radical libre y se destruyen en el proceso, el efecto antioxidante del sulforafano es mas
duradero y eficaz ya que activa genes implicados en la proteccion frente a cualquier agente oxidante o
cancerigeno (factor epigenético) (Young-Joon S.Sciene.2003, 3, 768).

Ademas, recientemente se ha demostrado que el factor Nrf2 juega un pape! importante en la regulacion del factor
de crecimiento, sefializacion y reparacion de tejidos, en concreto regeneracion del higado inducida por estrés
oxidativo (Beyer T.; Xu W.; Teupser D.; Keller U.; Bugnon P.; Hildt E.; Thiery J.; Yuet Wai K.; Werner S. The
EMBO Joumal. 2008, 27, 212-223).

Sin embargo, la baja solubilidad del sulforafano en agua, junto con su relativa estabilidad quimica han impedido
su desarrollo como medicamento y su uso clinico. Ademas, debido a las restricciones de las agencias del
medicamento sobre productos quirales, es imperativo disponer de ambos enantiomeros del sulforafano y/o
analogos con el fin de determinar para cada uno de ellos su actividad biolégica y citotoxicidad. En este sentido,
siendo el sulforafano en particular y los sulfinil isotiocianato en general dialquil sulféxidos, su sintesis en forma
enantiopura por las metodologias descritas en la literatura es impracticable.

Para la sintesis de este tipo de compuestos una de las dificultades mas importantes radica en la quiralidad del
grupo sulféxido. Principalmente se usan dos metodologias para la sintesis de sulfoéxidos quirales (I. Fernandez,
N. Khiar. Chem. Rev. 2003, 103, 3651):
- Oxidacion asimétrica de sulfuros proquirales: en la que se utiliza un metal como catalizador. La limitacién
de esta metodologia estd en que s6lo se produce una buena induccién asimétrica cuando existe una
importante diferencia de tamafio entre los sustituyentes.
- Otra via es la metodologia de Andersen, modificada por Mioskowski y Solladié, que permite obtener un
sulfinato diasteroisoméricamente puro: el (S)-p-toluenosulfinato de mentilo, mediante un proceso de
transformacién asimétrica inducida por cristalizacion. El inconveniente de esta metodologia es que sélo se
obtiene una buena induccion asimétrica de los arilsulfoxidos.

En 2009 se publica una nueva metodologia que permite obtener el sulforafano y ciertos analogos de forma
enantioméricamente pura (Khiar N.; Werner S.; Mallouk S.; Lieder F.; Alcudia A.; Fernandez I. J. Org. Chem.
2009, 74, 6002-6009). El acceso a analogos de origen sintético facilita realizar estudios y establecer
conclusiones estructura-actividad. De este modo se prepararon una serie de compuestos que permitieron
determinar que existe una influencia de la naturaleza del sustituyente del azufre sulfinilico sobre la actividad.
Aunque estos derivados de sulforafano preparados mostraron actividad, ésta fue superior en los alquil que en los
arilsulfinilderivados, observandose una disminucién de dicha actividad al aumentar el tamafio del grupo alquilo.

En la presente invencion se sintetizan por vez primera derivados o analogos del sulforafano mas hidrosolubles
que los conocidos hasta ahora, teniendo en cuenta que una mayor hidrofilia les puede otorgar una mejor
biodisponibilidad. Ademas, en la presente invenciéon se emplea una metodologia desarrollada en el grupo de
investigacion en el que se integran los inventores, para la sintesis, por vez primera, de ambos isémeros 6pticos o
enantidmeros de andlogos hidrofilicos del sulforafano de manera eficiente y enantiodivergente (sintesis
enantiopura). Cabe destacar, que este método emplea tan solo un Unico alcohol quiral (DAG) para la sintesis de
dos sulfinatos epimeros en el azufre sulfinilico, debido a un efecto estereodirector de la base aquiral utilizada en
el proceso. Adicionalmente, esta metodologia transcurre mediante una resolucion cinética dinamica de los
cloruros de sulfinilo de partida. Es decir, esta metodologia permite acceder de manera selectiva a ambos
enantiomeros. Los andlogos sintetizados han mostrado excelentes caracteristicas como activadores del factor de
transcripcion Nrf2 y una discriminacién quiral en la activacion de ciertas enzimas de detoxificacion de fase 1.

Descripcidén de la invencién

De forma general, la invencion se refiere a un compuesto para su uso como una composiciéon farmacéutica,
homeopatica, fitoterapéutica, alimenticia, dietética o cosmética destinada principalmente a la prevencién o
tratamiento de enfermedades y cualquier tipo de afeccién o dafio que cursen con un proceso oxidativo, o que aln
no estando implicadas en este proceso, transcurran a través del factor de transcripcion Nrf2.

En un primer aspecto, la invencion se dirige a un compuesto de formula general (1):
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X4 _R
n mp ‘S,
X

Formula (1)

ZCN

donde:

R es una cadena Imeal ramifi cada C|cI|ca heterociclica, ciclica aromatica, heterociclica aromatica, saturada,
insaturada o un NR'R?, donde R' y R? se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en H,
cadena lineal, ramifi cada ciclica, heterociclica, ciclica aromatica, heterociclica aromatica, saturada e insaturada;
X e Y son seleccionados entre (un atomo de) oxigeno y un par de electrones, de tal forma que cuando
X=oxigeno entonces Y=par de electrones, o viceversa (cuando X=par de electrones entonces Y-OX|geno)

X1 es seleccionado dentro del grupo compuesto por oxigeno, azufre, NR® y *NR* R°, donde R®, R* y R® se
seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en H, cadena lineal, ramifi cada cucllca saturada e
insaturada,

ny m son un namero entero natural mayor o igual a 0;

p es un nimero entero natural mayor oiguala 1;y

Z es azufre o selenio.

Los compuestos de formula (l) descritos son derivados (0 analogos) del sulforafano, pertenecientes a la familia
de los isotiocianatos e isoselenocianatos. Estos compuestos constituyen nuevos analogos hidrosolubles del
sulforafano, que presentan una alta biodisponibilidad, mejor que la de los compuestos conocidos hasta ahora
debido a su mayor hidrofilia. Estos compuestos, al igual que el sulforafano, tienen en su estructura un grupo
sulfinilo quiral, por lo que existen en dos formas enantibmeras. De esta manera, la presente invencion permite,
por vez primera, acceder de manera selectiva a ambos enantibmeros de cada compuesto derivado del
sulforafano, tanto a los de configuracion R como a los de esteroquimica S en el azufre.

De acuerdo con la descripcion general anterior, un compuesto de férmula (I) tal cual se describe cubre el caso
en el cual X es un atomo de oxigeno cuando Y es un par de electrones, 0 Y es un dtomo de oxigeno cuando X es
un par de electrones, dando lugar a los compuestos de férmula general (1a) y (Ib) respectivamente

wfotdy et

Férmula (Ia) Férmula (Ib)
donde R, Z, X4, m y n se definen como en la reivindicacién 1.

.
3
b

En una realizacién preferente, Z es un atomo de azufre dando lugar a los compuestos de férmula general (la’) y

(Ip):
X4 R SCN/\h")/ M\
SCN/\M H;}'p\/s; mlp
O

Férmula (la’) Férmula (Ib)

-
.
b

\
o\

En una realizacién aun mas preferente, X1 es oxigeno.

En otra realizaciéon particular, R es una cadena lineal, ramificada, ciclica, heterociclica, ciclica aromatica,
heterociclica aromatica, saturada, insaturada o una amina secundaria. En una realizacién todavia mas preferida
de la invencion, R es una cadena alquilica lineal o ramificada. En otra realizacion aun mas preferida, la cadena
alquilica es saturada.

En otra realizacién particular, n es igual a m, mas preferentemente n y m son iguales y estan comprendidos entre
1y p, y aun mas preferentemente entre 1 y 3, incluidos ambos limites. En caso mas preferido todavia, n y m son
iguales a 1.

En una realizacion particular, p esta comprendido entre 1y 3.
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Una realizacion ain mas preferente de la invencién lo constituye el compuesto de féormula Ia' y Ib’ en los que X4
es oxigeno, ny m son iguales a 1 y p es igual a 1, dando lugar los compuestos de férmula la’(1) y 1b'(1):

@) R (@) R
SCN/\/ \/\S_/ SCN/\/ \/\S/
d = %
Formula (1a’(1)) Férmula (ib'(1))

\
LEN

Ofra realizacion preferente de la invencién lo constituye el compuesto de féormula la' y Ib’ en los que X, es
oxigeno, n y m son iguales a 1y p es 2 dando lugar los compuestos de formula |a’(2) y I1b'(2):

O‘ ',’/ . .l ’/O
Férmula (1a’'(2)) Formula (Ib’'(2))

Oftra realizacion preferente de la invencién lo constituye el compuesto de formula 1a' y Ib’ en los que Xy es
oxigeno, ny m son 1y p es igual a 3 dando lugar los compuestos de férmula 1a'(3) y Ib'(3):

N/\/O\/\O/\/O\/\S-/R N/\/O\/\O/\/O\/\ls:,R
_ - ‘ ’q,/ . //C’/ ’/O
S/C O . S LY
Férmula (12°(3)) Férmula (Ib’(3))

En otra realizacion aun mas preferida de la invencién, R es un grupo metilo.

El término “cadena lineal” se refiere en la presente invencion a una cadena formada por un nimero comprendido
entre 1y 15 atomos de carbono unidos entre si mediante enlaces covalentes C-C, complementada su estructura
con uniones a hidrégenos.

El término “cadena ramificada” se refiere en la presente invencién a una cadena carbonada, en la que existe al
menos 1 atomo de carbono adicional enlazado a alguno de los atomos que constituye dicha cadena.

El término “cadena ciclica” se refiere en la presente invencion a una cadena formada por un nimero
comprendido entre 3 y 8 atomos de carbono con estructura de anillo, que se puede considerar el resultado de
eliminar un hidrégeno del carbono terminal de una cadena lineal y unirlo al primer carbono de la cadena.

El término “cadena heterociclica” se refiere en la presente invencién a una cadena estable monociclica, biciclica
o triciclica de 3 a 15 miembros, que consiste en atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno o azufre, y que esta insaturada, saturada o parcialmente saturada.
Preferiblemente tiene de 4 a 8 miembros con uno o mas heteroatomos y mas preferiblemente de 5 a 6 miembros
con uno 0 mas heterodtomos, y aun mas preferiblemente con 1 o 2 heteroatomos. Para el propésito de esta
invencion el heterociclo puede ser un sistema monociclico, biciclico o triciclico, que puede incluir anillos
fusionados. Los atomos de nitrégeno, carbono y azufre del radical heterociclico opcionalmente pueden estar
oxidados; los atomos de nitrégeno opcionalmente pueden estar cuaternizados y el radical heterociclico puede
estar parcial o totalmente saturado o ser aromatico. Ejemplos de heterociclos pueden ser, no limitativamente:
tetrahidrofurano, dioxano, y piperidina.

El término “cadena ciclica aromatica” se refiere en la presente invencién a cadenas carbonadas constituidas por
sistermas monociclicos o policiclicos de naturaleza aromatica.

El término “cadena heterociclica aromatica” se refiere en la presente invencién a cadenas ciclicas aromaticas en
las que uno o mas atomos del ciclo consiste en heteroatomos de N, O 0 S.

El término “cadena saturada” se refiere en la presente invencién a una cadena carbonada en la que no hay
ningun doble o triple enlace.

El término “cadena insaturada” se refiere en la presente invenciéon a cadenas carbonadas en las que existe al
menos un doble o triple enlace C-C.
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En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere al procedimiento de obtencién de un isotiocianato o
isoselenocianato de formula (I) como el descrito anteriormente, en cualquiera de sus variantes, que comprende
las siguientes etapas:

(1) obtener un compuesto de estructura (V):

N /t\(vr)“ﬂ\v
3 n m D 1

Formula (V)

a partir de un compuesto de formula (il):

X4
@) OH
n m p

Férmula (Il)

mediante transformacién de los hidroxilos en buenos grupos salientes Y4, donde Y4 representa un atomo de
halégeno o un grupo sulfonato y posterior reacciéon de uno de los buenos grupos salientes Y con azida sodica
en un disolvente organico, consiguiéndose la incorporacion en el compuesto de formula (V) de la funcién azida;

(2) hacer reaccionar el compuesto de formula (V) obtenido en la etapa anterior con tioacetato de
potasio, en disolvente organico, para dar el compuesto de férmula general (VI):

X
m”hr 1M/}\ceAc
n m p

Férmula (VI)
(3) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (2) con cloruro de sulfurilo y con anhidrido
acético, en disolvente organico, a baja temperatura para dar el cloruro de sulfinilo de polietilenglicol con un
grupo azida de estructura (VII):

X4 _Cl
Ns/\h\j: \(\’d’p\g

Formula (VII)

(4) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (3) con un alcohol secundario quiral derivado de
carbohidratos R'CH, en un disolvente organico a baja temperatura y en presencia de una base estéricamente
impedida o de una base estéricamente no impedida, para rendir un compuesto de estructura (Vili), o de
estructura (Vllla), respectivamente:

X, _OR' X _OR'
N3/\M m/p IS'; N3/\[\M; 1%8}
o - /O

Férmula (Vi) Férmula (Vlila) o

(5) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa anterior (4) con un compuesto selecmonado del
grupo que consiste en un organometalico de formula R°M, un Grignard R® MgX y un R'R?NM, donde R® se
selecciona del grupo que consiste en cadena Imeal ramificada, ciclica, heterociclica, ciclica aromatica,
heterociclica aromatlca saturada e insaturada; R' y R? tienen el mismo significado que el definido para la
formula general (I); X* es un atomo de halégeno y M es un atomo metalico,en un disolvente organico a baja
temperatura para obtener un producto de férmula (IX) o formula (IXa):
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X

-~ R 1 - R

/\hﬁ/ \ﬂ’\ S N 3/M \Mjp\ls“ll |
O .

Formula (IX) Férmula (IXa)

(6) transformar el grupo azida del compuesto de formula (IX) o (IXa) de la etapa anterior en un grupo
ZCN, de tal forma que:

(6’) en el caso donde Z es azufre en la formula general (l), dicha transformacion comprende hacer
reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (5) con una triarilfosfina, preferentemente trifenilfosfina, en
un disolvente organico, calentando, y en un segundo paso con disulfuro de carbono, para obtener el
producto de férmula (X) o (Xa), respectivamente;

X
SCN/\[‘(\{ M\S’R SCN/\W Hv)/}\siR
m n m pol z,'.

Férmula (X) Férmula (Xa)
(6”) en el caso donde Z es selenio en la formula general (1), dicha transformacién comprende

(6"a) hacer reaccionar la azida del compuesto (1X) o (IXa) con un agente reductor, para obtener
un producto de férmula (XI) o féormula (Xla) respectivamente:

X4 R ”{\Wx‘ﬂ\ .R
HZN/\%(\/)/ \(\/)#’\S HoN n mpds"g,

Férmuia (XI) Formula (Xla)

(6"b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (6"a) de formula (XI) o (Xla), con un
agente de transferencia de grupo formilo, para dar el compuesto de férmula (Xil) o (Xlla)
respectivamente:

X
H n mjp H n m Pd ~

Formula (XI1) Férmula (Xila)

(6”c) transformar la formamida obtenida en la etapa (6”b) de formula (XIl) o (Xlla), en un
isoselenocianato de formuia (XIil) o (Xllla), con tiofosgeno y selenio, en presencia de una base
y en disolvente organico:

X X
Secw”fw Wﬂ\sﬁ Secw”ﬁrn ‘w;hs:R
o Ump [ Pd

Formula (XIII) Formula (Xllia)
donde n, m, p, X1 y R tienen el significado previamente mencionado;
Y4 es un atomo de halégeno o un sulfonato, preferentemente sulfonato, muy preferentemente mesilato o triflato;
R’ es un derivado de carbohidrato, preferentemente la glucofuranosa.

Se entiende en el ambito de la presente memoria que un haluro es un elemento seleccionado entre aquellos que
componen el grupo 17 de la tabla perioédica (halégenos).

En una realizacion particular del procedimiento descrito, en la etapa (1) se puede transformar primero sélo un
grupo hidroxilo del compuesto de férmula (i) en un buen grupo saliente, para después sustituir dicho grupo por
una azida mediante reaccién con azida sédica, y finalmente se transforma el otro grupo hidroxilo que permanece
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en otro buen grupo saliente, del mismo modo que se hace para el primero. Basicamente, en este caso se
obtendria el compuesto de férmula (V) de la siguiente forma:

(1a) transformar uno de los hidroxilos de un compuesto de formuia (1l):

X1
HO OH
n m p

Foérmula (Il
en un buen grupo saliente Y, para dar un derivado monohidroxilado de estructura (111):

Y /\h\a“xﬂﬂ/}\ona
1 n m p

Formula (1)

(1b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (1a) con azida sodica, en un disolvente
organico, para dar el compuesto de formula general (IV):

N /\hﬂ/xw\ﬁﬂ’\OH
3 n mjp

Férmula (IV)

(1c) transformar el segundo hidroxilo del compuesto de formula (Il) que todavia permanece en el
compuesto obtenido en la etapa (1b) en un buen grupo saliente Y+, para dar el compuesto de estructura (V),
donde n, m, p y X4 tienen el significado previamente mencionado, e Y3 es un atomo de haldégeno o un sulfonato,
preferentemente sulfonato, muy preferentemente mesilato o triflato.

En otra realizacion particular del procedimiento descrito, en la etapa (1) se transforman a la vez los dos hidroxilos
del compuesto (Il) en dos buenos grupos salientes, para después sustituir s6lo uno de ellos con una azida
mediante azida sodica. Basicamente, en este caso se obtendria el compuesto de formula (V) de la siguiente
forma:

(1’a) Transformar los dos hidroxilos del compuesto de formula (Il) en dos buenos grupos salientes Y;,
para dar un compuesto de estructura (ll1a):

X4
Y4
n m p

Y

Férmula (llla)
donde n, m, p, Xs e Y1 tienen el significado previamente mencionado; y

(1’b) sustituir uno de los grupos salientes Y4 del compuesto obtenido en la etapa (1'a) por una funcién
azida con azida sédica, con un disolvente organico, para dar el compuesto de féormula general (V).

Preferentemente, en todos los compuestos mencionados, de formula (1l) y (lla), (Ill) y (lila), (IV), (V), V1), (VII),
VIil) y (Villa), (IX) y (IXa), (X) y (Xa), (XI) y (XIa), (XID) y (Xila) y (XHlI) y (Xilla) ny m soniguala 1, p esigual a 1,
2 6 3, X4 es oxigeno.

También preferentemente, en los compuestos de formula (1l), (l1a), (IlIY), (Ila), y (V) Y1 es mesilato.

Preferentemente, R’ es diaceton-D-glucosa en el compuesto VIl y en el compuesto Vliia.

También preferentemente, R es metilo en el compuesto (IX) y (IXa), (X) y (Xa), (XI) y (Xla), (XIl) y (Xlla) y (XIll) y
(Xinay.

De manera preferida, la base estéricamente impedida para obtener un enantiémero en la etapa (4) es una
trialquilamina, preferentemente seleccionado dentro del grupo que consiste en la trietilamina, la
diisopropiletilamina (DIPEA), la colidina y la dimetilanilina, y siendo mas preferentemente Ia trietilamina. En
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cuanto a la base estéricamente no impedida para obtener un enantiomero en la etapa (4), es preferiblemente una
amina aromatica, preferentemente seleccionada dentro del grupo que consiste en la piridina, la
dimetilaminopiridina (DMAP) y el imidazol, siendo mas preferentemente la piridina.

Se ha comprobado que esta familia de compuestos, concretamente de los productos finales de las etapas 6’ y 6",
presentan actividad biologica debido a su capacidad para activar el factor de transcripcion Nrf2, lo que les otorga
la posibilidad de emplearse en el campo de la medicina, entre otros, para prevenir o tratar una gran variedad de
enfermedades y trastornos.

Asi, un tercer aspecto de la presente invencion esta constituido por una composicion que comprende en su
formulacion al menos un compuesto como el descrito anteriormente, en cualquiera de sus variantes. Esta
composicion puede ser del tipo farmacéutica, alimenticia, cosmética, homeopatica, dietética y/o fitoterapéutica,
en funcion de los componentes que acomparien al compuesto de formula (I).

La composicién puede, por ejemplo, comprender a su vez al menos un adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y/o al menos otro principio activo farmacéuticamente aceptable u otro excipiente conocido en el
campo ademas del compuesto de formula (I}, para dar lugar a una composicién farmacéutica o medicamento que
puede ingerir un individuo. La preparacién de dicha composicion farmacéutica puede llevarse a cabo mediante
métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia. Para su aplicacion en terapia, los compuestos
de férmula (l) se encontraran, preferentemente, en una composicion farmacéutica o forma farmacéuticamente
aceptable o sustancialmente pura, es decir, que tiene un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable
excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y portadores, y no incluyendo material
considerado téxico a niveles de dosificacién normales. Los niveles de pureza para el principio activo son
preferiblemente superiores al 50%, mas preferiblemente superiores al 70%, y todavia mas preferiblemente
superiores al 90%. En una realizacion preferida, son superiores al 95% de compuesto de formula (1).

Los adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser utilizados en dichas composiciones
son los adyuvantes y vehiculos conocidos por los técnicos en la materia y utilizados habitualmente en la
elaboracion de composiciones terapéuticas.

Los compuestos descritos en la presente invencion, asi como las composiciones farmacéuticas que los contienen
pueden ser utilizados junto con otros farmacos, o principios activos, adicionales para proporcionar una terapia de
combinacién. Dichos farmacos adicionales pueden formar parte de la misma composicion farmacéutica o,
alternativamente, pueden ser proporcionados en forma de una composicién separada para su administracion
simultanea o no a la de la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1).

En ofra realizacion particular, dicha composicion farmacéutica se prepara en forma de una forma sélida o
suspensién acuosa, en un diluyente farmacéuticamente aceptable. La composicion terapéutica proporcionada
por esta invencién puede ser administrada por cualquier via de administracion apropiada, para lo cual dicha
composicion se formulara en la forma farmacéutica adecuada a la via de administracion elegida. En una
realizacion particular, la administracion de la composicion terapéutica proporcionada por esta invencion se
efectia por via oral, topica, rectal o parenteral (incluyendo subcutanea, intraperitoneal, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, etc.).

Del mismo modo, entre las composiciones alimenticias que comprenden el derivado de sulforafano de férmula (1)
se pueden encontrar como componentes bioldgicamente activos los cominmente utilizados en la fortificacion de
un alimento para la composicién de un alimento o bebida funcional. Entendiendo fortificacion como la operacion
de afiadir nutrientes exégenos a un alimento o bebida liquida o en polvo para ser reconstituida (como agua,
tisanas, zumos, gelatinas) para cumplir una funcién especifica, como puede ser mejorar la salud y reducir el
riesgo de contraer enfermedades. Por su parte, las tisanas engloban infusiones, maceraciones, cocimientos, etc.

Por otra parte, las composiciones cosméticas que comprenden el derivado de sulforafano de formula (I) son
seleccionadas entre cremas, lociones, liquidos o emulsiones, polvos compactos o sueltos, barras anhidras, geles
y aceites, mascarillas, jabones y cosméticos solares (water resistant y water proof).

Un cuarto aspecto de la presente invencién es el uso del compuesto de formula (1) aqui descrito, en cualquiera
de sus realizaciones y alternativas, y de las composiciones que lo comprenden, en medicina. Debe entenderse
de la presente invencion que cualquiera de estos usos en el ambito de la medicina se refieren también, y
analogamente, a un compuesto de formula general (I) como el aqui descrito para su uso en medicina, asi como a
un método, como puede ser de administracion, del compuesto para la prevencién y tratamientos de
enfermedades. Asimismo, engloba esta invencion el uso de un compuesto de formula general () para preparar
una composicién para su uso en medicina, en cualquiera de los casos que se van a comentar.

En una realizacién preferida, dicho compuesto y dichas composiciones se usan para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades y afecciones que cursen (es decir, en las que tienen lugar o se relacionan con) un
proceso oxidativo. En otra realizacién preferida, dicho compuesto y dichas composiciones se usan para la
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prevenciéon y el tratamiento de enfermedades y afecciones relacionadas con la activacion del factor de
transcripcién Nrf2; en este caso, se puede dar a la vez un proceso oxidativo como el antes referido.

Preferentemente, dicho compuesto y dichas composiciones se usan en la prevencion y tratamiento del cancer,
mas preferentemente del cancer seleccionado dentro del grupo compuesto por cancer de pecho, de piel, del
tracto gastrointestinal, respiratorio, de colon, de estémago, de eséfago, de pulmén, de la cavidad oral, de faringe,
de endometrio y de pancreas. De manera mas preferida, se usa para prevenir y tratar un cancer de pancreas,
colon y/o gastrico provocado por accién de Helicobacter pylon.

En otra realizacion preferida, el compuesto de férmula (l) y las composiciones que lo comprenden se usan para
la prevencion y el tratamiento de enfermedades atopicas, mas preferentemente de una enfermedad seleccionada
dentro del grupo compuesto por rinitis atépica, conjuntivitis, dermatitis y asma.

En ofra realizacion particular de la invencion, dicho compuesto y dichas composiciones se usan como
antimicrobiano, preferentemente bacterias seleccionadas dentro del grupo compuesto por bacterias gram
positivas, gram negativas y levaduras.

También preferentemente, dicho compuesto y dichas composiciones se usan como composicién farmacéutica
seleccionada entre una composicion diurética, laxante, antianémica, protector frente a la degeneracién macular
relacionada con la edad, protector frente a la inflamacion respiratoria causada por el asma, protector frente a la
rinitis alérgica, protector frente a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y protector frente a la
enfermedad de Parkinson y la degeneracion causada por ROS (Reactive Oxygen Species).

Por ualtimo, la presente invencion se refiere al uso de estos compuestos de férmula general () y las
composiciones que los comprenden en la prevencion y tratamiento de una enfermedad seleccionada dentro del
grupo compuesto por enfermedad cardiovascular, diabetes, trombosis cerebral, obesidad, diverticulosis y
cataratas. Ademas, son capaces de reducir el riesgo de padecer dolencias cardiacas, preferentemente en
enfermos de diabetes, y de contribuir al buen funcionamiento del sistema inmune.

El uso de los compuestos de la invencién es compatible con su uso en protocolos en que los compuestos de la
formula (1), o sus combinaciones, se usan por si mismos o en combinacion con otros tratamientos o cualquier
procedimiento médico.

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. Para los expertos en la materia, otros objetos,
ventajas y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de
la invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean
limitativos de la presente invencion.

Descripcidn de las figuras
Figura 1. Espectro de RMN de 'H para el analogo 15Ss

Figura 2. Espectro de RMN de 'H para el analogo 16Rs

Figura 3. Gréafico representativo de los valores de expresion relativa de ARNm para los analogos 15Ss, 15Rs ¥
16Rs, en comparacion con el sulforafano Sigma-Aldrich® y el sulforafano sintetizado en el grupo de investigacion
de los inventores, en un test PCR a tiempo real para las enzimas de detoxificacién glutamato cisteina ligasa
(subunidad catalitica)(GCLC), glutamato cisteina ligasa (subunidad reguladora)(GCLM) y quinona oxidoreductasa
(NQO1).

Figura 4. Grafico representativo de los valores de expresion relativa de la actividad de la luciferasa para tres
concentraciones diferentes (50nM, 0,5 y 5,0 OM) de los analogos 15Ss, 15Rs y 16R., en comparacién con el
sulforafano Sigma-Aldrich® y el sulforafano sintetizado en nuestro grupo de investigacion, en un test luciferasa.

\ O \ 0
/\/\/S\ //N\/\ /\/S\
/C’/N (R) S//C o (R)
S” SFN Sigma® y SFN SFN 16Rs
Q s \ 0
. N/\/O\/\O/\/S\ B N/\/O\/\O/\/s\
s .C” () s .C” (R)
SFN 15Ss SFN 15Rs
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Figura 5. Curva de citotoxicidad de los compuestos 15Ss y 15Rs a cuatro concentraciones diferentes (10, 32,
100 y 320 mM) en comparacién con el sulforafano Sigma-Aldrich® a cinco concentraciones diferentes (1, 3, 10,
32 y 100 mM) para las lineas celulares A-549(adenocarcinoma humano de pulmén)y MRC-5 (fibroblastos
embrionarios de pulmén), donde se indica la ICsp para todos los productos en cada una de las lineas celulares
utilizadas en el ensayo, expresada como la media t el error estandar (SEM) de todos los ensayos realizados.
Cada grafico es representativo de al menos 3 experimentos independientes y tanto en ellos como para cada
valor de ICs se indica el resultado del analisis estadistico para el {-test a través del valor p. El t-test indica si dos
valores tienen una diferencia significativa desde el punto de vista estadistico. Un valor de p superior a 0,05 no se
considera estadisticamente significantivo y no se representa mediante ninglin simbolo, un valor de p inferior a
0,05 indica una significancia estadistica y se indica con un asterisco (*), progresivamente si p es menor que 0,01
se representa con dos asteriscos y con tres si es inferior a 0,001.

IC50 + SEM (uM)
Compuestos MRC-5 A-549 p
SF 46,58 +2,19 19,61 £2,27 0,009
SF Sigma® 30,46 £ 2,02 16,47 £ 3,05 0,012
SF 15Ss 58,34 £ 6,54 22,72 £ 0,69 0,0260
SF 15Rs 67,35+ 6,25 29,44 + 3,89 0,0055

Ejemplos

A continuacién se ilustrara la invencién mediante unos ensayos realizados por los inventores, que ponen de
manifiesto la especificidad y efectividad de los compuestos descritos en la presente invencién.

Ejemplo 1. Procedimiento de obtencion de compuestos de férmula (V) mediante transformacion selectiva
de uno de los dos grupo hidroxilos en buen grupo saliente, posterior formacién de la monoazida y
transformacién final del segundo hidroxilo en buen grupo saliente.

1.1. Procedimiento general de mesilacién selectiva.

A una disolucién del etilenglicol correspondiente (1 equiv.) y NEts (0,8 mol equiv.) en THF (100 mL) bajo
atmosfera de Argon y a 0°C se afiade cloruro de metanosulfonilo gota a gota (1 equiv.) Después de 1 h a 0°C, la
reaccion se trata con solucion saturada de NH4Cl y se extrae con CH.Cl». Los residuos organicos se secan sobre
Na>S04 anhidro y se evapora a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna, usando
CH2Clz/MeOH en proporcion 20:1 como eluyente.

Metanosulfonato de 5-hidroxi-3-oxapentilo (1)

0]
MsO™ >""~""0OH
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de dietilenglicol (21,22 g, 18,98 mL, 200 mmol) y NEts
(16,19 g, 22,30 mL, 160 mmol) en THF (100 mL) Se obtienen 12,04 g (33%) de (1) como un aceite amarillo.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 4,32-4,30 (m, 2H), 3,71-3,69 (m, 2H), 3,67-3,65 (m, 2H), 3,55-3,53 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 2,74 (s, 1H)

'3C RMN (125 MHz, CDCls): 5 72,6, 69,2, 68,8, 61,5, 37,6.
EMAR: calculado para CsH130sS: [M+H]" 185,0484 encontrado 185,0478 (-3,1 ppm).

Metanosulfonato de 8-hidroxi-3.6-dioxaoctilo (2)

Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de trietilenglicol (30,03 g, 26,70 mL, 200 mmol) y NEt3
(16, 19 g, 22,30 mL, 160 mmol) en THF (125 mL) Se obtienen 13,69 g (30%) de 2 como un aceite azulado.

'H RMN (500 MHz, CDCI3): § 4,31-4,29 (m, 2H), 3,71-3,70 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 2H), 3,62-3,58 (m, 4H), 3,52-
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3,50 (m, 2H).
'3C RMN (125 MHz, CDCI3): & 72,5, 70,6, 70,2, 69,2, 68,9, 61,6, 37.6.
EMAR: calculado para C7H1706S: [M+H]+ 229,0746 encontrado 229,0741 (-2,1 ppm).

1.2. Procedimiento de formacién de monoazidas:
Procedimiento general de formacién de monoazidas:

A una disolucién del monomesilato correspondiente (1 equiv.) en EtOH se afiade azida sédica (1 equiv). La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 90 minutos. Transcurrido ese tiempo, se deja alcanzar la
temperatura ambiente y se neutraliza con una disolucién saturada de NaCl. La fase acuosa se extrae con éter
etilico y los extractos organicos reunidos se secan sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente a
vacio. Se purifica mediante columna cromatografica usando como eluyentes AcOEt/Hex (1:1)

5-azido-3-oxapentanol (3)

0]
Ny~ >""~""0OH
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir del monomesilato 1 (11,61 g, 63,06 mmol) en EtOH (100
mL) y azida sédica (4,51 g, 69,36 mmol) Se obtiene la azida 3 como un liquido amarillento con rendimiento del
64% (5,26 g).

'H RMN (500 MHz, CDCls): 5 3,75-3,70 (m, 2H) 3,68-3,66 (m, 2H), 3,60-3,58 (m, 2H), 3,39 (t, J = 5,0 Hz, 2H),
2,35 (s, 1H).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 5 72,4, 69,9, 61,7, 50,7.

8-azido-3,6-dioxaoctanol (4)

0] OH
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir del monomesilato 2 (11,50 g, 50,38 mmol) en EtOH (100
mL) y azida sédica (3,28 g, 50,38 mmol) Se obtiene la azida 4 como un liquido amarillento con rendimiento del
66% (5,81 g).

'H RMN (500 MHz, CDCla): & 3,74-3,70 (m, 2H), 3,68-3,65 (m, 6H), 3,62-3,60 (m, 2H), 3,39 (t, J = 5,1 Hz, 2H),
2,36 (s, 1H).

'*C RMN (125 MHz, CDCl): § 72,6, 70,6, 70,3, 70,0, 61,6, 50,6.
EMAR: calculado para CsH14N3Oa: [M+H]" 176,1033 encontrado 176,1035 (-1,2 ppm).

1.3. Procedimiento de mesilacion:

Procedimiento general de mesilacién

A una disolucion de la azida correspondiente (1 equiv.) y NEts (1,2 equiv.) en THF bajo atmésfera de Argon y a
0°C se afiade cloruro de metanosulfonilo (1,5 equiv.) gota a gota. Después de 5h a temperatura ambiente, se
neutraliza la reaccion con NH4Cl, se extrae con CH2Cl; y se lava con disolucién saturada de NaCl. El residuo
obtenido por eliminacion del disolvente de la fase organica se purifica por cromatografia en columna usando la
mezcla AcOEt/hexano 1:1.

Metanosulfonato de 5-azido-3-oxapentilo (5)

Ny O oms

Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de 5-azido-3-oxapentanol 3 (4,5 g, 34,30 mmol) y NEt;
(5,73 mL, 41,16 mmol) en THF (25 mL) adicionando cloruro de metanosuifonilo (3,98 mL, 51,45 mmol) gota a
gota. Se obtiene 5 como un aceite amarillento con rendimiento cuantitativo.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 4,35-4,33 (m, 2H), 3,76-3,74 (m, 2H), 3,66 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 5,0 Hz,
2H), 3,03 (s, 3H).
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3C RMN (125 MHz, CDCls): § 70,2, 69,0, 50,7, 37,6.

EMAR: calculado para CsH12N3Q4S: [M+H]" 210,0549 encontrado 210,0535 (-6,4 ppm).
Metanosulfonato de 8-azido-3.6-dioxaoctilo (6)

O OMs
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de 8-azido-3,6-dioxaoctil-1-ol 4 (4,5 g, 25,69 mmol) y NEt;
(4,30 mL, 30,83 mmol) en THF (25 mL) adicionando cloruro de metanosuifonilo (2,98 mL, 38,54 mmol) gota a
gota. Se obtiene 6 como un liquido amarillento con rendimiento cuantitativo (92%).

"H RMN (500 MHz, CDCl): 5 4,33-4,32 (m, 2H), 3,75-3,73 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H), 3,34 (t, J = 5,0 Hz, 2H),
3,02 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCl): 8 70,7, 70,6, 70,1, 69,3, 69,1, 50,7, 37,7.

EMAR: calculado para C7H1sN305S: [M+H]" 254,0811 encontrado 254,0811 (0,1 ppm).

Ejemplo 2. Procedimiento de obtencion de compuestos de férmula (V) mediante transformacién en un
solo paso de los dos grupo hidroxilos en buenos grupos salientes, y posterior formacién de la

monoazida.

2.1 Procedimiento general de mesilacion de los dos grupos hidroxilos en un Unico paso

A una disolucion del etilenglicol correspondiente (1 equiv.) y NEts (2.1 mol equiv.) en THF, bajo atmésfera de
Argon y a 0°C se afiade cloruro de metanosulfonilo gota a gota (2.1 equiv.) Después de 1 h a 0°C, la reaccion se
trata con solucion saturada de NH4Cl y se extrae con CH.Cl, Los residuos organicos se secan sobre Na>SO4
anhidro y se evapora a vacio.

dimetanosulfonato de 3,6.9-trioxaundecilo (7)

MSO\/\O/\/O\/\O/\/OMS

Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir del tetraetilenglicol (25,00 g, 22,32 mL., 128,7 mmol), 2,1
equiv. de NEt; (37,67 mL, 270,3 mmol) y 2,1 equiv. de cloruro de mesilo (20,92 mL, 270,3 mmol) en THF (100
mL) Se obtienen 43,00 g de 3 como un aceite amarillo con un rendimiento cuantitativo (95%)

2.2 Procedimiento general de formacién de la monoazida

Se preparan siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1 para la formacién de monoazidas a
partir del monomesilato correspondiente.

Metanosulfonato de 11-azido-3.6,9-trioxaundecilo (8)

N3/\/O\/\0/\/O\/\OMS

Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir del dimetanosulfonato de 3,6,9-trioxaundecilo 7 (46,12 g,
131,62 mmol) y azida de sodio (8,557 g, 131,62 mmol) en DMF (100 mL). Se afiaden 100mL de agua a la
reaccion y se extrae con CHzCl,. La fase organica se lava con solucién saturada de NaCl y se evapora a vacio.
El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna con una mezcla de AcOEt/Hex 1:3 rindiendo
un liquido amarillento (30%).

"H RMN (500 MHz, CDCl): 5 4,39-4,37 (m, 2H), 3,78-3,76 (m, 2H), 3,68-3,65 (m, 10H), 3,39 (¢, J= 5,0 Hz, 2H),
3,07 (s, 3H)

'*C RMN (125 MHz, CDCl): § 70,9, 70,8, 70,7, 70,2, 69,4, 69,2, 50,9, 37,8.
EMAR: calculado para CsHaoN3OsS: [M+H]" 298,1081 encontrado 298,1073 (2,7 ppm)
Ejemplo 3. Procedimiento de formacién de tioacetatos:

Procedimiento general de formacién de tioacetatos
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A una disolucién del metanosulfonato del azido derivado correspondiente (1 equiv.) en DMF se afiade tioacetato
de potasio (1,2 equiv) poco a poco a temperatura ambiente. La reaccion se deja agitar durante toda la noche, se
lava con agua y se extrae tres veces con CHClo. Los residuos organicos se lavan con disolucién saturada de
NaHCOs y solucién saturada de NaCl, se filtran y evaporan. El crudo de la reaccién se purifica por cromatografia
en columna AcOEt/hexano 1:2.

Tioacetato de 5-azido-3-oxapentilo (9)

N 3/\/O\/\ SAc

Se sintetiza siguiendo el procedimiento general a partir de 5 (6,5 g, 31,07 mmol) en DMF (50 mL) y
tioacetato de potasio (4,26 g, 37,28 mmol). Se obtienen 4,46 g (76%) de 9 como un liquido rojo oscuro.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 3,65 (dt, J = 5,7 y 13,6 Hz, 4H), 3,39 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,36 (s, 3H).

*C RMN (125 MHz, CDCls): & 195,6, 69,9, 69,8, 50,8, 29,0.
EMAR: calculado para CsH12N3O2S: {M+H]" 190,0656 encontrado 190,0650 (3,0 ppm).

Tioacetato de 8-azido-3,6-dioxaoctilo(10)

N 3/\/0\/\0/\/SAC

Se sintetiza siguiendo el procedimiento general a partir de 6 (5,00 g, 19, 74 mmol) en DMF (40 mL) y tioacetato
de potasio (2,71 g, 23,69 mmol) Se obtienen 3,80 g (83%) de 10 como un liquido rojo oscuro.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 3,65 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,63-3,60 (m, 4H), 3,59 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 5,1
Hz, 2H), 3,07 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H).

*C RMN (125 MHz, CDCls): 6 195,5, 70,7, 70,5, 70,2, 69,9, 50,8, 30,6, 29.0.
EMAR: calculado para CsH1gN303S: [M+H]" 234,0912 encontrado 234,0914 (0,7 ppm).
Ejemplo 4. Procedimiento de sintesis de cloruros de sulfinilo

Procedimiento general de sintesis de cloruros de sulfinilo

A una disolucién del tioacetato correspondiente (1 equiv.) en CH2Cl2 bajo atmoésfera de argén y a -20°C se afiade
anhidrido acético (1 equiv.) y cloruro de sulfurilo (2 equiv.) La mezcla de reaccion se agita durante 1h a -5 °C,
transcurrido ese tiempo, se evapora el disolvente y el residuo se seca a vacio. El crudo del cloruro de sulfinilo
obtenido se pone bajo atmosfera de argon y se usa inmediatamente para la preparacion del éster sulfinico.

Cloruro de 5-azido-3-oxapentanosulfinilo (11)

o
N §
NN
Se prepara siguiendo el procedimiento habitual a partir de una disolucion de tioacetato de 5-azido-3-oxapentilo 9
(1,00 g, 5,28 mmol) en CH.Cl; (5 mL), anhidrido acético (0,5 mL, 5,28 mmol) y cloruro de sulfurilo (0,85 mL,

10,57 mmol) Se obtiene el cloruro de sulfinilo como un liquido verde oscuro (1,02 g) con un rendimiento
cuantitativo.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8 4,00 (t, J =5,6 Hz, 2H), 4,71-3,65 (m, 4H), 3,38 (t, J =4,9 Hz).

Cloruro de 8-azido-3.6-dioxaoctanosulfinilo (12)

0]
o §°
N 3/\/ \/\0/\/ ~cl
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Se prepara siguiendo el procedimiento habitual a partir de una disolucién de tioacetato de 8-azido-3,6-dioxaoctilo
10 (1,50 g, 6,43 mmol) en CH2Clz (10 mL), anhidrido acético (0,61 mL, 6,43 mmol) y cloruro de sulfurilo (1,03 mL,
12,86 mmol).

Ejemplo 5. Procedimiento de sintesis diastereoselectiva de sulfinatos de DAG de configuracion S en el
azufre.

Procedimiento general de sintesis diastereoselectiva de sulfinatos de DAG de configuracién S en el azufre.

A una disolucién de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (DAG) (1 equiv.) y diisopropil etii amina
(DIPEA) (3,6 equiv.) en tolueno anhidro, a -78°C y bajo atmésfera de argén, se afiade el cloruro de sulfinilo
correspondiente (3,5 equiv.). Después de 2h de agitacion a esta misma temperatura, se aflade a la reaccién HCI
1M y se extrae con CH2Cl,, los extractos organicos se lavan sucesivamente con solucién saturada de NaHCO3 y
solucion saturada de NaCl y se secan sobre Na;SO4 anhidro. El disolvente se evapora a vacio y el residuo
obtenido se purifica por cromatografia en columna usando 2-propanol/hexano (1:10) como eluyente,
obteniéndose el sulfinato de configuracion S en el azufre como diasteroisémero mayoritario.

(S)-5-azido-3-oxapentanosulfinato de 1.2:5.6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosilo (13-Sg)

o)

4 0
Naso o™~ (SS)\ODAG

Se sintetiza siguiendo el procedimiento general a partir de (DAG) (0,5 g, 1,92 mmol) y DIPEA (1,20 mL) y cloruro
de 5-azido-3-oxapentanosulfinilo 11 (6,72 mmol). Se obtienen asi los ésteres sulfinicos con un 97% de
rendimiento. E| analisis del crudo de reaccién en cloroformo deuterado muestra que los dos diasteroisdomeros
formados se encuentran en proporcién 91:9. Tras purificacion por cromatografia en columna se obtiene 13-Ss
(0,7 g, 87%) como diasteroisomero mayoritario en forma de aceite marrén.

1,,,

'H RMN (500 MHz, CDCls): 6 5,89 (d, J =3,7 Hz, 1H), 4,75 (d, J =2,8 Hz, 1H), 4,62 (d, J =3,7 Hz, 1H), 4,30-4,23
(m, 2H, H4 y H5), 4,08 (dd, J =5,9 y 6,1 Hz, 1H), 3,99 (dd, J =3,5 y 5,2 Hz, 1H), 3,90-3,82 (m, 2H), 3,68-3,60 (m,
2H), 3,42-3,34 (m, 2H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,30-2,94 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,30 (s, 3H)

'3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 112,6, 109,4, 105,2, 83,8, 80,5, 79,8, 72,5, 70,4, 67,0, 64,5, 58,2, 50,7, 26,9, 26,8,
26,4,254.

EMAR: calculado para C1sH27N3OsNaS: [M+Na]” 444,1417 encontrado 444,1404 (-2,8 ppm)
[a]?°D: -15,3 (c. 1,0, cloroformo)

(S)-8-azido-3,6-dioxaoctanosulfinato de 1.2:5 6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosilo (14-Ss)

O s
4 >
NS/\/O\/\O/\/Z)\ODAG

Se sintetiza siguiendo el procedimiento general a partir de (DAG) (663,37 mg, 2,55 mmol) y DIPEA (1,60 mL) y
cloruro de 8-azido-3,6-dioxaoctanosulfinilo 12 (8,92 mmol) Se obtienen los ésteres sulfinicos con un 78% de
rendimiento. El analisis del crudo de reaccién en cloroformo deuterado muestra que los dos diasteroisémeros
formados se encuentran en proporcion 68:32. Tras purificacion por cromatografia en columna se obtiene 14-Ss
(578 mg, 54%) como diasteroisdmero mayoritario en forma de liquido amarillo.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 5,89 (d, J =3,7 Hz, 1H), 4,75 (d, J =2,7 Hz, 1H), 4,61 (d, J =3,7 Hz, 1H), 4,30-4,24
(m, 2H, H4 y H5), 4,08 (dd, J =6,0 y 8,5 Hz, 1H), 3,99 (dd, J =5,2 y 8,5 Hz, 1H), 3,90-3,83 (m, 2H), 3,69-3,63 (m,
6H), 3,38 (t, J =5,0, 2H), 3,14 (ddd, J =5,3, 8,1 y 13,5 Hz, 1H), 2,95 (ddd, J =4,5, 5,2, y 13,5 Hz, 1H), 1,50 (s,
3H), 1,42 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCl3): 5 112,6, 109,4, 105,2, 83,8, 80,5, 79,8, 72,5, 71,0, 70,7, 70,3, 66,9, 64,6,58,4, 50,8,
26,9, 26,8, 26,4, 25,4.

EMAR: calculado para C1sHazN30gS: [M+H]" 466,1862 encontrado 466,1859 (0,6 ppm).

[a]*°D: -36,1 (c. 1,0, cloroformo).
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Ejemplo 6. Procedimiento de sintesis diastereoselectiva de sulfinatos de DAG de configuracién R en el
azufre

Procedimiento general de sintesis diastereoselectiva de sulfinatos de DAG de configuracién R en el azufre

A una disolucion (S)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (DAG) (1 equiv.) y piridina (3,6 equiv.) en
tolueno anhidro, a -78°C y bajo atmoésfera de argon, se afade cloruro de sulfinilo correspondiente (3,5 equiv.).
Después de 2h de agitacion a esta misma temperatura, se afiade a la reaccién HCl 1M y se extrae con CHxCly,
los extractos organicos se lavan sucesivamente con disolucién saturada de NaHCO3 y solucion saturada de NacCl
y se secan sobre Na;SQ4 anhidro. El disolvente se evapora a vacio obteniendo dos ésteres de sulfinato. Tras
purificacién por cromatografia en columna usando 2-propanol/hexano (1:10) como eluyente, se obtiene el
sulfinato de configuracion R en el azufre como diasteroisémero mayoritario.

(R)-8-azido-3,6-dioxaoctanosulfinato de 1,2:5.6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosilo (14-Rs)

O \S'O
Ny >0 0DAG
(R
Se sintetiza siguiendo el procedimiento general a partir de (DAG) (663,37 mg, 2,55 mmol) y Py (0,74 mL) y
cloruro de 8-azido-3,6-dioxaoctanosulfinilo 10 (8,92 mmol) Se obtienen los ésteres sulfinicos con un 78% de
rendimiento. El analisis del crudo de reaccién en cloroformo deuterado muestra que los dos diasteroisomeros

formados se encuentran en proporcion 65:35. Tras purificacion por cromatografia en columna se obtiene 14-Rs
(577,4 mg, 54%) como diasteroisémero mayoritario en forma de liquido amarillo.

"H RMN (500 MHz, CDCla): 8 5,90 (d, J =3,5 Hz, 1H), 4,79 (d, J =3,6 Hz, 1H), 4,73 (d, J =1,6 Hz, 1H), 4,17-4,09
(m, 3H), 4,03-3,98 (m, 1H), 3,89-3,86 (m, 2H), 3,71-3,61 (m, 6H), 3,39 (t, J =5,1 Hz , 2H), 3,20 (ddd, =5.7, 7,8 y
13,5 Hz, 1H), 2,95 (dt, J =5,0, 13,6 Hz, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,30 (s, 3H).

'3C RMN (125 MHz, CDCl3): 5 112,6, 109,6, 105,5, 83,9, 83,4, 81,0, 72,3, 70,9, 70,7, 70,3, 67,8, 64,2, 58,6, 50,9,
271,269,264, 25,5

EMAR: calculado para CgHa2N30gS: [M+H]" 466,1843 encontrado 466,1859 (-3,5 ppm).
[a]*°D: -18,0 (c. 1,0, cloroformo).
Ejemplo 7. Procedimiento de sintesis enantioselectiva de metiisulféxidos

Procedimiento general de sintesis enantioselectiva de metil sulféxidos.

A una disolucion del sulfinato de DAG correspondiente (1 equiv.) en tolueno anhidro (10 mL) a 0°C se
afade cloruro de metil magnesio en THF 1,4M (1,5 equiv.) La mezcla de reaccion se mantiene con agitacion
durante 2h a esa misma temperatura. Transcurrido ese tiempo, la mezcla se neutraliza con disolucion acuosa
saturada de NH4Cl. La fase acuosa se extrae con CH:Cl,. Los extractos organicos se secan sobre Na;SO, y se
concentran. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna con mezcla de disolventes
AcOEtMeOH, 9:1.

(S)-(+)-8-Azido-3 6-dioxaoctanil metil sulféxido (15-Ss)

O s
‘ ~
N3/\/O\/\O/\/S\
(S)

Se obtiene siguiendo el procedimiento habitual a partir del (R)-8-azido-3,6-dioxaoctanosulfinato de 1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-g-D-glucofuranosilo 14-Rs (400 mg, 0,95 mmol) en tolueno anhidro y con cloruro de metil magnesio
(1,02 mL, 1,42 mmol) Se obtiene el sulféxido (15-Ss) (150,20 mg, 72%) como un liquido amarillo.

"H RMN (500 MHz, CDCly): 8 3, 92-3,88 (m, 2H), 3,67-3,63 (m, 6H), 3,36 (t, J =5,0 Hz, 2H), 2,99 (ddd, J = 6,1,
7.4y 13,4 Hz, 1H), 2,712(dt, J = 4,3 y 13,5 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H).

'C RMN (125 MHz, CDCls): 6 70,8, 70,6, 70,2, 63,8, 55,0, 50,8, 39,4.

EMAR: calculado para C7H16NsO3S: [M+H]" 222,091 1 encontrado 222,0912 (-0,6 ppm).
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[a]*°D: +61,4 (c 1,1) cloroformo.

(R)-(-)-1-Azido-5-(metilsulfinil)-3-oxapentano (16-Rs)

\ 0
N3 \/\O/\/s\
(R)
Se obtiene siguiendo el procedimiento habitual a partir del (S)-(1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosil) 5-
azido-3-oxapentanosulfinato 13-Ss (470 mg, 1,12 mmol) en tolueno anhidro y con cloruro de metil magnesio (1,2
mL, 1,67 mmol) Se obtiene el sulféxido (16-Rs) (155,0 mg, 80%) como un liquido amarillo.

'H RMN (500 MHz, CDCl3): & 3, 91-3,88 (m, 2H), 3,66-3,63 (m, 2H), 3,36 (c, J =4,9 Hz, 2H), 2,97 (ddd, J = 6,0,
7,6y 13,5Hz, 1H), 2,85 (dt, J= 4,3y 13,6 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H)

'3C RMN (125 MHz, CDCl): 5 70,2, 63,6, 54,7, 50,7, 39,3.
EMAR: calculado para CsH12N30,S: [M+H]" 178,0650 encontrado 178,0649 (-0,7 ppm).
[a]°D: -89,3 (c 1) cloroformo.

(R)-(-)-8-Azido-3,6-dioxaoctanil metil sulféxido (15-Rs)

\ °
N3/\/O\/\O/\/S\
R

Se obtiene siguiendo el procedimiento habitual a partir del (S)-8-azido-3,6-dioxaoctanosulfinato de 1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-a-D-glucofuranosilo 14-Rs (150 mg, 0,36 mmol) en tolueno anhidro (5 mL) y con cloruro de metil
magnesio (0,38 mL, 0,53 mmol). Se obtiene el sulfoxido 15-Rs (60,00 mg, 75%) como un liquido amarillo.
Este producto presenta las mismas caracteristicas espectroscopicas que su enantiomero 15-Ss.
EMAR: calculado para C7H1sN303S: [M+H]" 222,0913 encontrado 222,0912 (0,3 ppm).
[a]*°D: -61,2 (c. 1,0, cloroformo).

Ejemplo 8. Procedimiento de sintesis de isotiocianatos

Procedimiento general de sintesis de isotiocianatos

A una disolucion del azidoalquil metil sulféxido correspondiente (1 equiv.) en éter, se afiade trifenilfosfina (1,9
equiv.) Después de 3h de calentamiento a reflujo se evapora el disolvente. A este residuo se afade disulfuro de
carbono y se calienta a reflujo durante 1h. Transcurrido este tiempo se evapora el disolvente a vacio. El crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna, utilizando como eluyente una mezcla de disolventes
AcOEYMeOH 10:1.

(S)-(+)-8-Isotiocianato-3,6-dioxaoctanil metil sulféxido (17-Ss)

0, s
<0
,N/\/O\/\O/\/(;\
L

S ”
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de una disolucién de (S)-(+)-8-Azido-3,6-dioxaoctanil metil
sulféxido (15-Ss) (78 mg, 0,35 mmol) en éter (4,0 mL), trifenilfosfina (175,66 mg, 0,67 mmol) y disulfuro de
carbono (0,50 mL) Se obtiene el isotiocianato (17-Ss) (65 mg, 66%) como un liquido amarillo.

'H RMN (500 MHz, CDCla): 8 3,94-3,92 (m, 2H), 3,70-3,65 (m, 8H), 3,02 (ddd, J = 5,8, 7,8 y 13,5 Hz, 1H), 2,89
(dt, J= 4,3y 13,7 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H).

'3C RMN (125 MHz, CDCl3): 8 132,7, 70,8, 70,7, 69,4, 63,8, 55,0, 45,4, 39,4.
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EMAR: calculado para CsH1sNO3S2: [M+H]" 238,0571 encontrado 238,0572 (-0,3 ppm).
[a]*°D: +62,8 (c. 1,0, cloroformo).

(R)-(-)-5-Isocianato-3-oxapentanil metil sulféxido (18-Rs)

\ 0
C’/N\/\O/\/S\
s* R

Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de una disoluciéon de (R)-(-)-5-Azido-3-oxapentanil metil
sulféxido 16-Rs (115 mg, 0,65 mmol) en éter (4,6 mL), trifenilfosfina (325,24mg, 1,24 mmol) y disulfuro de
carbono (0,93 mL) Se obtiene el isotiocianato (18-Rs) (102 mg, 82%) como un liquido amarillo.

"H RMN (500 MHz, CDCly): & 3, 96-3,89 (m, 2H), 3,70-3,61 (m, 4H), 3,00 (ddd, J =5,2, 8,4 y 13,5 Hz, 1H), 2,86
(ddd, J =3,9, 4,7 y 13,5 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H). Figura 2.

*C RMN (125 MHz, CDCly): & 133,5, 69,4, 63,7, 54,7, 45,3, 39,5.
EMAR: calculado para CsH12NO,S;: [M+H]" 194,0309 encontrado 194,0310 (0,3 ppm).
[a]*°D: -98,5 (c. 1,0, cloroformo).

(R)-(-)-8-Isocianato-3 6-dioxaoctanil metil sulféxido (17-Rs)

\ 9
/\/O\/\ /\/s\
/c"N © (R)

S 7~
Se prepara siguiendo el procedimiento general a partir de una disolucién de (R)-(-)-8-Azido-3,6-dioxaoctanil metil
sulféxido 15-Rs (43 mg, 0,19 mmol) en éter (4,0 mL), trifenilfosfina (96,84 mg, 0,37 mmol) y disulfuro de carbono
(0,27 mL) Se obtiene el isotiocianato 17-Rs (33 mg, 73%) como un liquido amarillo.

Este producto presenta las mismas caracteristicas espectroscopicas que su enantiomero 17Ss.
EMAR: calculado para CsH1sNO3S2: [M+H]" 238,0567 encontrado 238,0572 (-1,9 ppm).

[a]*°D: -62,5 (c. 1,0, cloroformo).
Ejemplo 9. Estudio de la actividad biolégica de los compuestos de féormula general (I).

La actividad biologica de los productos preparados en la etapa 6' y 6” (6"c) se determiné mediante dos tests
distintos:

1) Test de la Luciferasa (Gould S.J.; Subramani S. Anal. Biochem. 1998, 1, 5-13). Se trata de un método
recombinante que se usa para medir indirectamente la actividad transcripcional de un gen midiendo la luz emitida
por luciferina en presencia del ATP. De manera que podemos relacionar directamente la luz emitida con el
funcionamiento del factor de transcripcion Nrf2.

Insertamos los genes que codifican para la luciferasa en células inmortales de queratinocitos humanos (células
HaCaT). Estas células transfectadas que contienen el gen de la luciferasa bajo el control de un promotor de
interés emiten luz como consecuencia de la reaccion de la enzima luciferasa con la luciferina, que es medida con
un luminémetro, relacionando dicha emisién con la actividad antioxidante de la molécula de sulforafano y sus
anélogos.

En este ensayo se utilizan células HaCaT transfectadas con un plasmido (“reporter gene”) que contiene un
fragmento de 31 pares de bases del promotor Ngo7 de rata que incluye el ARE (pGL3-rNQO1 ARE) (Favreau, L.
V.; Pickett, C. B. J. Biol. Chem. 1995, 270, 24468), y el promotor contracorriente SV40 del gen de la luciferasa.

Una vez afiadida la mezcla de transfeccién a las células, pasadas 24h se incuban con medio de cultivo fresco
que contiene diferentes concentraciones de sulforafano y de sus analogos (50nm, 0,5uM, 5uM, 50uM, 500uM) o
DMSO como control negativo.

Seguidamente la actividad de la luciferasa se determina con el luminémetro MicroLumatPlus LB96V (EG&G
Berthold) expresando los resultados como la activacion de X veces en comparacion con las células tratadas con
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DMSO. Los resultados se correlacionan con la actividad del factor de transcripcibn Nrf2 (Figura 3). Las
concentraciones de 50 y 500 uM resultaron téxicas para las células (datos no incluidos en la figura).

2) PRC cuantitativa a tiempo real ((QRT)-PCR): se tratan células de la linea HaCaT con los analogos del
sulforafano durante 24h. Transcurrido este tiempo, las células son sometidas a un proceso de lisis que permite la
extraccion del ARNm. Este ARNm se transcribe en ADNc, que es usado en la PCR.

Con este método se cuantifica a nivel de ARNm la regulacién de los genes endégenos diana del Nrf2. En
concreto se cuantifica la expresion de los genes que codifican para GCLc, GCLm y NQO1 (Figura 4).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1):

ZCN/\MXMﬂp\sﬁR
Y

Férmula (I)
donde:
R es una cadena Imeal ramifi cada c:cllca heterociclica, ciclica aromatica, heterociclica aromatica, saturada,
insaturada o un NR'R? donde R’ y R? se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en H,
cadena lineal, ramifi cada ciclica, heterociclica, ciclica aromatica, heterociclica aromatica, saturada e insaturada;
X e Y son seleccionados entre un atomo de oxigeno y un par de electrones, de tal forma que si X es un atomo de
oxigeno entonces Y es un par de electrones, o viceversa;
X1 es seleccionado dentro del grupo compuesto por oxigeno, azufre, NR® y *NR?R®, donde R®, R* y R® se
seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en H, cadena lineal, ramificada, ciclica, saturada e
insaturada;
ny m son un numero entero natural mayor o igual a O,
p es un numero entero natural mayor o igual a 1; y
Z es azufre o selenio.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un atomo de oxigeno cuando Y es un par de electrones,

de férmula general (la):
X4
zc:N”hvr M,jp\

Férmula (Ia)
donde R, Z, X4, m, ny p se definen como en la reivindicacion 1.

‘.
-
/
*

3. Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que X es un par de electrones cuando Y es un atomo de oxigeno,

de formula general (Ib):
X R
ch”hvrn %ﬂ\s

plo

Férmula (Ib)
donde R, Z, X4, m, ny p se definen como en la reivindicacion 1.

4. Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde X, es oxigeno y Z es azufre.

5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R es seleccionado entre una cadena
alquilica saturada lineal y una cadena alquilica ramificada.

6. Compuesto segun la reivindicaciones 5, donde R es un grupo metilo.
7. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el valor de n es igual al valor de m.
8. Compuesto segun la reivindicacion anterior, donde n y m son iguales a 1.

9. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 7 y 8, donde p estd comprendido entre 1 y 3,
incluidos ambos limites.

10. Un procedimiento de obtencion de un compuesto de férmula (I) como el descrito en una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende las siguientes etapas:
(1) obtener un compuesto de estructura (V):

X4
N3/\M (")ﬁp\\ﬁ
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Férmula (V)
a partir de un compuesto de formula (I1):

X1
HO/Tfﬁ (ﬁi?OH

Férmula (1)
mediante transformacion de los hidroxilos en buenos grupos salientes, Y;, donde Y, representa un atomo de
halégeno o un grupo sulfonato; y reaccién de sustitucion nucleofilica de uno de estos grupos salientes, Y, con
azida sddica en un disolvente organico, consiguiéndose la incorporacion en el compuesto de formula (V) de la
funcién azida;

(2) hacer reaccionar el compuesto de formula (V) obtenido en la etapa anterior con tioacetato de
potasio, en disolvente organico, para dar el compuesto de férmula general (VI):

X
Ng/Tvﬁ "t SAc

Férmula (VI)

(3) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (2) con cloruro de sulfurilo y con anhidrido
acético, en disolvente organico, a baja temperatura para dar el cloruro de sulfinilo de estructura VII:

X1 /CI
Na”M, oS
(@)

Férmula (VII)

(4) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (3) con un alcohol secundario quiral derivado de
carbohidratos R'OH, en un disolvente organico a baja temperatura y en presencia de una base estéricamente
impedida o de una base estéricamente no impedida, para rendir un compuesto de estructura (VIll) o de
estructura (Vllla), respectivamente:

X1 OR' X .OR'
N3/\H’); mip ls'., N3/M 1%;,\3;
o 1o

Férmula Vill Formula Villa

(5) hacer reaccionar el compuesto (VIIi) o el compuesto (Villa), obtenido en la etapa anterior (4), con un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en un organometalico de férmula R®M, un Grignard R MgX2, y
un R'R®NM, donde R® se selecciona del grupo que consiste en cadena lineal, ramificada, ciclica, heterociclica,
ciclica aromatica, heterociclica aromatica, saturada e insaturada; R' y R? tienen el mismo significado que el
definido para la férmula general (1); X2 es un atomo de halégeno y M es un atomo metalico en un disolvente
organico a baja temperatura para obtener un producto de férmula (IX) o férmula (1Xa), respectivamente:

X R ‘ X4 R
N§/f$ﬁ 1Hd:7% Ni/**ﬁ Hd:}i
O -

o -
Férmula (1X) Férmula (1Xa)

(6) transformar el grupo azida del compuesto de férmula (IX) o (IXa) de la etapa anterior en un grupo
ZCN, de tal forma que:

(6") en el caso donde Z es azufre en la formula general (I), dicha transformaciéon comprende hacer
reaccionar el compuesto IX o el compuesto IXa obtenido en la etapa (5) con una triarilfosfina en un
disolvente organico, calentando, y en un segundo paso con disulfuro de carbono, para obtener el
producto de formula (X) o (Xa), respectivamente:

X .R X R
Ncs/fwﬁ 1Hd:7% NCS/1$ﬁ ‘ o S
O 0’
o 21
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Formula (X) Formula (Xa)
(6") en el caso donde Z es selenio en la formula general |, dicha transformacién comprende

(6"a) hacer reaccionar la azida del compuesto (IX) o (IXa) con un agente reductor, para obtener
un producto de formula (X1) o férmula (Xla) respectivamente:

X1 P R /\[\W X1 - R
Han{\(*’); o S HoN n Vh, IS."
e o -
Formula (XI) °* Férmula (Xla)
(6”b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (6"a) de férmula Xl| o Xla, con un

agente de transferencia de grupo formilo, para dar el compuesto de féormula Xill o Xlla
respectivamente: :

OHC. X R
OHC\NnMxWﬂp\S,R ”»M 1 s
" e o

-
«®

Formula (XI1) Formula (Xlla)
(6"c) transformar la formamida obtenida en la etapa (6”b) de formula Xl o Xlia, en un

isoselenocianato de formula Xlll o Xllla, con tiofosgeno y selenio, en presencia de una base y en
disolvente organico:

R _R
SeCN/\h"YXWﬁ\S’ SeCN/\MX“’)ﬂ\S.
n m p/ . P4

Férmula (XIH) Formula (Xllla)
donde n, m, p, X1 y R se definen como en la reivindicacion 1.
11. Procedimiento segun la reivindicacién anterior, donde latriarilfosfina es trifenilfosfina.

12. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 U 11, donde la etapa (1) se realiza de la
siguiente manera:

(1a) transformar uno de los hidroxilos del compuesto de féormula (II):

X
HO/M w;t\OH

Férmula (If)
en un buen grupo saliente, Y1, para dar un derivado monohidroxilado de estructura (lII):

X4
Y/‘{‘Wn H;L\OH

Férmula (Il

(1b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (1a) con azida sédica, en un disolvente
organico, para dar el compuesto de férmula general (1V):

X4
N3/\h*'); f’)jp\OH
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Férmula (IV)

(1c) transformar el segundo hidroxilo del compuesto de férmula (1) que todavia permanece en el
compuesto obtenido en la etapa (1b) en un buen grupo saliente,Y1, para dar el compuesto de estructura (V)

X
N3/\M 1t’ﬁp\Y1

Férmula V
donde n, m, p y X, se definen como anteriormente, e Y un dtomo de halégeno o un grupo sulfonato.

13. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 U 11, donde la etapa (1) se realiza de la
siguiente manera:

(1’a) transformar los dos hidroxilos del compuesto de férmula (Il) en dos buenos grupos salientes, Y4,
para dar un compuesto de estructura (llla):

X4
T

Férmula (lila)
donde n, m, p, Xy e Y1 se definen como anteriormente; y

(1'b) sustituir uno de los grupos salientes Y1 del compuesto obtenido en la etapa (1’a) por una funcioén
azida con azida sédica, con un disolvente organico, para dar el compuesto de férmula general (V).

14. Procedimiento segain una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, donde el alcohol secundario quiral
derivado de carbohidratos es derivado de glucofuranosa.

15. Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, donde Y es un sulfonato.

16. Procedimiento segun la reivindicaciéon anterior, donde Y1 es mesilato o triflato.

17. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 16, donde R'OH es diaceton-D-glucosa.

18. Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 17, donde R es metilo.

19. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 18, donde la base estéricamente impedida
es una trialquilamina, preferentemente seleccionada dentro del grupo compuesto por la trietilamina, la
diisopropiletilamina (DIPEA), la colidina y la dimetilanilina; y la base estéricamente no impedida es una amina
aromatica, preferentemente seleccionada dentro del grupo compuesto por fa piridina, la dimetilaminopiridina

(DMAP) y el imidazol.

20. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, donde la base estéricamente impedida es la trietilamina, y la
base estéricamente no impedida es la piridina.

21. Una composicién que comprende en su formulacién al menos un compuesto como el descrito en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

22, Composicion segun la reivindicacion anterior, que es seleccionada entre composicién alimenticia,
composicidon homeopética, composicion dietética, composicion fitoterapéutica, composicion farmacéutica y
composicién cosmética.

23. Composicién segun la reivindicacion anterior, donde la composicién farmacéutica comprende ademas al
menos un adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

24. Composicion segun la reivindicacion anterior, que ademas comprende otro principio activo.

25. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o de la composiciéon descrita en una
cualquiera de las reivindicaciones 21 a 24 para uso en medicina.
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26. Compuesto o composicion segun la reivindicacion anterior, para prevencion y tratamiento de enfermedades y
afecciones que cursen un proceso oxidativo.

27. Compuesto o composicion segun la reivindicacién 25, para la prevencion y el tratamiento de enfermedades y
afecciones relacionadas con la activacion del factor de transcripcion NRf2,

28. Compuesto o composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, para la prevencion y
tratamiento de cancer, seleccionado dentro del grupo compuesto por cancer de pecho, de piel, del tracto
gastrointestinal, respiratorio, de colon, de estébmago, de eséfago, de pulmon, de la cavidad oral, de faringe, de
endometrio y de pancreas; y preferentemente para el cancer de pancreas, colon y/o gastrico provocado por
accion de Helicobacter pylori.

29. Compuesto o composicidn segun una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, para la prevencién y el
tratamiento de enfermedades atopicas, preferentemente seleccionada dentro del grupo compuesto por rinitis
atopica, conjuntivitis, dermatitis y asma.

30. Compuesto o composicion segin una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, para su uso como
antimicrobiano; preferentemente para bacterias seleccionadas dentro del grupo compuesto por bacterias gram
positivas, gram negativas y levaduras.

31. Compuesto o composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, para su uso como
composicion farmacéutica seleccionada entre una composicion diurética, laxante, antianémica, protector frente a
la degeneracién macular relacionada con la edad, protector frente a la inflamacién respiratoria causada por el
asma, protector frente a la rinitis alérgica, protector frente a enfermedad pulmonar obstructiva crénica y protector
frente a la enfermedad de Parkinson y la degeneracion causada por Reactive Oxygen Species.

32. Compuesto o composicidon segin una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, para su uso en la
prevencion y tratamiento de una enfermedad seleccionada dentro del grupo compuesto por enfermedad
cardiovascular, diabetes, preferentemente resistente a la insulina, trombosis cerebral, obesidad, diverticulosis y
cataratas.

33. Compuesto 0 composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, para su uso en la mejora de

la regeneracién en pacientes con dafio hepatico agudo o crénico, y/o contribuir al buen funcionamiento del
sistema inmune.
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Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
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Base de la Opinién.-
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1-34
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201230356

1. Documentos considerados.-

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

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 N KHIAR et al, Journal Organic Chemistry 2009, vol 74, n° 16, 2009
pags 6002-6009. "Enantiopure sulforaphane analogues with
various substituents at the sulfinyl sulfur. Asymmetric synthesis
and biological activities", todo el documento.

D02 WO 2008091608 Al (PHARMAGRA LABS) 31.07.2008
D03 M J KIM et al, Anticancer Research 2010, vol 30, 2010
pags 3611-3620. "Comparison of the apoptosis-inducing
capability of sulforaphane analogues in human colon cancer
cells", resumen.

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

La solicitud se refiere a los compuestos de formula general (1) de la reivindicacién 1, las dos formas enantiomeras (1a) y (Ib)
de las reivindicaciones 2 y 3, mas concretamente a los compuestos con los sustituyentes de las reivindicaciones 4-9; el
procedimiento de obtencidn de estos compuestos (reivindicaciones 10-20) a través de los intermedios de férmulas (Il) a (V) y
(V1) a (XIl1) de las reivindicaciones 10, 12 y 13 y una composicion (reivindicaciones 21-34) que comprende en su formulacion
un compuesto de férmula (1), encapsulado en una ciclodextrina, para uso, entre otros, farmacéutico, cosmético y dietético,
para la prevencion y tratamiento de enfermedades dependientes de la activacion del factor de transcripcion Nrf2 y/o
relacionadas con procesos oxidativos, entre otras cancer, enfermedad de Parkinson, infecciones microbianas...

El documento D1 divulga analogos de sulforafano sustituidos en el azufre del grupo sulfinilo, su sintesis y actividad
biologica; los compuestos de férmula (1) de la solicitud se diferencian del sulforafano en la cadena carbonada, que intercala
atomos de oxigeno, luego son diferentes de los divulgados en D1.

El documento D2 divulga un método de estabilizar el sulforafano (ver reivindicaciéon 1) que consiste en formar un complejo
entre el sulforafano y una dextrina y el documento D3 divulga las propiedades antioxidativas frente a ROS (reactive oxygen
species) y actividad frente al cancer del sulforafano.

No se han encontrado divulgados con anterioridad los compuestos de formula (1) ni los enantiomeros (la) y (Ib) de la
solicitud, luego la invencién es nueva; ademas se considera inventiva pues no resulta evidente para un técnico en la materia
que intercalar atomos de oxigeno en la cadena carbonada suponga mejores resultados en cuanto a la actividad bioldgica, el
técnico en la materia deberia disefiar diferentes variaciones en la estructura del sulforafano, disefiar asimismo su sintesis y
evaluar la actividad de los compuestos resultantes, sin que ello sea previsible sin los correspondientes resultados
experimentales.

En consecuencia se considera que las reivindicaciones 1-34 de la solicitud cumplen las condiciones de novedad y actividad
inventiva segln los Articulos 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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