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DESCRIPCION
Métodos de sintesis quimica de compuestos de 10H-fenotiazin-3,7-diamina sustituidos
Solicitud relacionada

Esta solicitud esta relacionada con la solicitud de patente del Reino Unido nimero 1512678.2 presentada el 20 de julio
de 2015.

Campo técnico

La presente invencion pertenece generalmente al campo de la sintesis quimica, y mas particularmente a métodos de
sintesis quimica que incluyen la etapa de preparar un compuesto de 10H-fenotiazin-3,7-diamina sustituido de Férmula
(1) mediante una etapa de alquilacion selectiva por aminacion reductora, en el que la diamina no sustituida
correspondiente de Férmula (4) se hace reaccionar con aldehido/cetona, en condiciones de aminacién reductora. La
presente invencién también se refiere a dichos métodos que incorporan etapas posteriores y/o anteriores adicionales,
por ejemplo, para preparar compuestos de las Férmulas (2) y (3) a partir de compuestos de Férmula (1), y para preparar
compuestos de Férmula (4) a partir de, por ejemplo, compuestos de las Formulas (5), (6), (7), (8), y (9). Véase, por
ejemplo, la figura 1. Los compuestos de Formula (1), Férmula (2), y Formula (3) son, por ejemplo, para su uso en el
tratamiento de enfermedades de agregacion de proteinas, tal como la enfermedad de Alzheimer.

Antecedentes

En el presente documento se citan varias publicaciones con el fin de describir y divulgar mas completamente la
invencion y el estado de la técnica a la que pertenece la invencion.

En toda la presente memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones a continuacion, a menos que el contexto
requiera lo contrario, la palabra "comprender”, y variaciones tales como "comprende" y "que comprende”, se entendera
que implica la inclusion de un elemento integrante o etapa, o grupo de elementos integrantes o etapas, pero no la
exclusién de ningln otro elemento integrante o etapa, o grupo de elementos integrantes o etapas.

Cabe sefialar que, como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un",
"una", y "el/la" incluyen referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por lo tanto, por
ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de dichos vehiculo.

En el presente documento los intervalos a menudo se expresan como desde "aproximadamente" un valor particular,
ylo hasta "aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa dicho intervalo, otra realizacion incluye desde
un valor particular y/o hasta el otro valor particular. De forma similar, cuando los valores se expresan como
aproximaciones, mediante el uso del antecedente "aproximadamente”, se entendera que el valor particular constituye
otra realizacion.

Esta divulgacién incluye informacién que puede ser Util para la comprensién de la presente invencion. No se reconoce
qgue la informacion proporcionada en el presente documento sea técnica anterior o pertinente con respecto a la
invencion actualmente reivindicada, o que cualquier publicacién a la que se hace referencia especifica o implicitamente
sea técnica anterior.

Todos los subtitulos en el presente documento se incluyen solo por comodidad, y no deben interpretarse como
limitantes de la divulgacion de ninguna manera.

Demencia

Las afecciones de demencia se caracterizan frecuentemente por una acumulacién progresiva de depdsitos
intracelulares y/o extracelulares de estructuras proteinicas tales como placas 3-amiloides y ovillos neurofibrilares (NFT)
en el cerebro de los pacientes afectados. La apariencia de estas lesiones se correlaciona en gran medida con la
degeneracion neurofibrilar patoldgica y la atrofia cerebral, asi como también con el deterioro cognitivo (véase, por
ejemplo, Mukaetova-Ladinska et al., 2000). En la enfermedad de Alzheimer, las placas neuriticas y NFT contienen
filamentos helicoidales dispuestos en pares (PHF), de los cuales un constituyente principal es la proteina tau asociada
a microtubulos (véase, por ejemplo, Wischik et al., 1988a). Las placas también contienen fibrillas B-amiloides derivadas
del procesamiento anormal de la proteina precursora amiloide (APP) (véase, por ejemplo, Kang et al., 1987). Un
articulo (Wischik et al., 2001) analiza en detalle el papel putativo de la proteina tau en la patogénesis de las demencias
neurodegenerativas. La pérdida de la forma normal de tau, la acumulacién de PHF patolégicos y la pérdida de sinapsis
en la corteza media-frontal se correlacionan todas con el deterioro cognitivo asociado. Adicionalmente, la pérdida de
sinapsis y la pérdida de células piramidales se correlacionan ambas con las medidas morfométricas de la patologia
neurofibrilar reactiva a tau, lo cual se asemeja, a nivel molecular, a una redistribucién casi total del conjunto de
proteinas tau de una forma soluble a una polimerizada (es decir, PHF) en la enfermedad de Alzheimer (véase, por
ejemplo, Mukaetova-Ladinska et al., 1993).
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Tau existe en isoformas cortadas y empalmadas de forma alternativa, que contienen tres o cuatro copias de una
secuencia de repeticion que corresponde al dominio de unién de microtibulos (véase, por ejemplo, Goedert et al.,
1989a; Goedert et al., 1989b). Tau en PHF se procesa proteoliticamente en un dominio de nucleo (véase, por ejemplo,
Wischik et al., 1988a; Wischik et al., 1988b; Novak et al., 1993) que esta compuesto por una version desplazada por
fase del dominio de repeticion; solamente tres repeticiones estan implicadas en la interaccion tau-tau estable (véase,
por ejemplo, Jakes et al., 1991). Una vez formados, los agregados tau de tipo PHF actian como semillas para la
captura adicional y proporcionan una plantilla para el procesamiento proteolitico de la proteina tau de longitud completa
(véase, por ejemplo, Wischik et al., 1996a).

El desplazamiento por fase que se observa en el dominio de repeticion de la tau incorporada en los PHF sugiere que
el dominio de repeticion experimenta un cambio conformacional inducido durante la incorporacion en el filamento.
Durante el inicio de la EA, se prevé que este cambio conformacional podria iniciarse mediante la union de tau a un
sustrato patologico, tal como proteinas de membrana mutada o dafiada (véase, por ejemplo, Wischik et al., 1997).

En el transcurso de su formacion y acumulacion, los PHF se ensamblan primero para formar agregados amorfos dentro
del citoplasma, probablemente a partir de los oligdbmeros tau tempranos que se truncan antes o en el transcurso del
ensamblaje de los PHF (véanse, por ejemplo, Mena et al., 1995; Mena et al., 1996). A continuacion, estos filamentos
contintan para formar NFT intracelulares clasicos. En este estado, los PHF consisten en un nucleo de tau truncada y
una capa exterior difusa que contiene tau de longitud completa (véase, por ejemplo, Wischik et al., 1996a). El proceso
de ensamblaje es exponencial, consumiendo el conjunto celular de tau funcional normal e induciendo una nueva
sintesis de tau para compensar el déficit (véase, por ejemplo, Lai et al., 1995). Finalmente, el deterioro funcional de la
neurona avanza hasta el punto de muerte celular, lo cual deja detras un NFT extracelular. La muerte celular se
correlaciona en gran medida con la cantidad de NFT extracelulares (véase, por ejemplo, Wischik et al., 2001). A medida
que los ovillos se extruyen en el espacio extracelular, hay una pérdida progresiva de la capa exterior difusa de los PHF
con pérdida de inmunorreactividad de tau N-terminal correspondiente, pero conservacion de la inmunorreactividad de
tau asociada con el nucleo de PHF (véase, por ejemplo, Bondareff et al., 1994).

Cloruro de metiltioninio (MTC)

El cloruro de metiltioninio (MTC) (denominado también azul de metileno (MB); cloruro de metiltionina; cloruro de
tetrametiltionina; cloruro de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-5-io; C.l. Azul basico 9; cloruro de tetrametiltionina; cloruro
de 3,7-bis(dimetilamino)fenazationio; azul Swiss; C.l. 52015; C.I. Disolvente azul 8; anilina violeta; y Uroleno Blue®)
es un compuesto organico triciclico, soluble en agua, de bajo peso molecular (319,86), de la siguiente férmula:

_ N —
a
Me\N \S N/Me cl @
|
r\lde @ Me

cloruro de metiltioninio (MTC)

El MTC es un tinte de fenotiazina muy conocido e indicador redox y también ha se ha utilizado como sonda 6ptica de
sistemas biofisicos, como un intercalador en materiales nanoporosos, como un mediador redox, y en la obtencién de
imagenes fotoelectrocrémicas.

El MTC y otras diaminofenotiazinas se han descrito como inhibidores de la agregacién de proteinas en enfermedades
en las que las proteinas se acumulan de forma patolégica.

En particular, las diaminofenotiazinas que incluyen MTC han demostrado que inhiben la agregacion de proteinas tau
e interrumpen la estructura de los PHF y anulan la estabilidad proteolitica del nucleo de PHF (véase, por ejemplo,
Wischik et al., 1996b). Dichos compuestos se divulgaron para su uso en el tratamiento o profilaxis de diversas
enfermedades, incluyendo la enfermedad de Alzheimer.

Wischik et al., 2007a divulgan determinados compuestos de diaminofenotiazina especificos relacionados con el MTC
gue son Utiles como farmacos, por ejemplo, en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

De manera adicional, Schweiger et al., 2005, analizan la fenotiazinas radiomarcadas y su uso en el diagnéstico y
terapia, por ejemplo, por ejemplo, de tauopatias.

El MTC se ha divulgado también para otros usos médicos. Por ejemplo, se utiliza actualmente para tratar la
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metahemoglobinemia (una afeccién que se produce cuando la sangre no puede suministrar oxigeno donde lo necesita
el cuerpo). El MTC se utiliza ademas como un tinte médico (por ejemplo, para tefiir determinadas partes del cuerpo
antes o durante la cirugia); un diagnostico (por ejemplo, como un tinte indicador para detectar determinados
compuestos presentes en la orina); un antiséptico urinario suave; un estimulante para superficies mucosas; un
tratamiento y preventivo para calculos renales; y en el diagnéstico y el tratamiento del melanoma.

El MTC se ha utilizado para tratar la malaria, ya sea de forma individual (véase, por ejemplo, Guttmann y Ehrlich,
1891), o junto con cloroquina (véase, por ejemplo, Schirmer et al., 2003; Rengelshausen et al., 2004).

El MTC (con el nombre Virostat®, de Bioenvision Inc., Nueva York) mostré también una potente actividad viricida in
vitro. Especificamente Virostat® es eficaz contra virus tales como el VIH y el virus del Nilo Occidental en pruebas de
laboratorio. Virostat® se encuentra actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento de la Hepatitis C crénica, una
infeccion viral del higado. El virus, VHC, es la principal causa de hepatitis aguda y enfermedad de higado crénica,
incluyendo la cirrosis y el cancer de higado.

El MTC, cuando se combina con luz, puede evitar también la replicacion del acido nucleico (ADN o ARN). El plasma,
las plaquetas y los globulos rojos no contienen ADN o ARN nuclear. Cuando se introduce MTC en los componentes
sanguineos, este atraviesa las paredes de las células bacterianas o la membrana viral, y a continuaciéon se mueve
hacia el interior de la estructura del &cido nucleico. Cuando se activa con luz, a continuacion, el compuesto se une al
acido nucleico del patégeno viral o bacteriano, evitando la replicacion del ADN o ARN. Dado que el MTC puede
inactivar patogenos, tiene el potencial de reducir el riesgo de transmisién de patdgenos que seguirian sin ser
detectados por medio de pruebas.

Las formulaciones orales y parenterales de MTC se encuentran disponibles comercialmente en Estados Unidos,
usualmente con el nombre Urolene Blue®.

Leuco-metiltioninio (LMT)

El MTC, una sal de fenotiazin-5-io, puede considerarse que es una "forma oxidada" en relaciéon con el compuesto de
10H-fenotiazina correspondiente, N,N,N',N'-tetrametil-10H-fenotiazin-3,7-diamina ("Leuco-metiltionina", LMT), que
puede considerarse como una "forma reducida:

Se sabe que la "forma reducida” (o "forma leuco"), LMT, es inestable y puede oxidarse facil y rapidamente para
proporcionar la forma "oxidada" correspondiente, por ejemplo, MTC.

Se ha demostrado que los eritrocitos humanos reducen secuencialmente y absorben el MTC; que el propio MTC no
se absorbe por las células; que es la forma reducida de MTC que cruza la membrana celular; que la tasa de absorcion
depende de las enzimas; y que tanto el MTC como el MTC reducido se concentran en las células (LMT, una vez dentro
de la célula se oxida con MT+ y se establece un equilibrio). Véase, por ejemplo, May et al., 2004.

El MTC y los farmacos similares son absorbidos en los intestinos y entran en el torrente sanguineo. El farmaco no
absorbido se filtra por el canal alimentario hasta el intestino distal. Un efecto secundario no deseado importante es el
efecto del farmaco no absorbido en el intestino distal, por ejemplo, la sensibilizacién del intestino distal y/o los efectos
antimicrobianos del farmaco no absorbido sobre la flora en el intestino distal, los cuales provocan diarrea. Por lo tanto,
es deseable minimizar la cantidad de farmaco que se filtra hasta el intestino distal. Al aumentar la absorcién del farmaco
en el intestino (es decir, al aumentar la biodisponibilidad del farmaco), la dosis puede reducirse, y se pueden mejorar
los efectos secundarios no deseados, tal como la diarrea. Dado que es esta forma reducida del MTC lo que absorben
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las células, puede resultar deseable administrar la forma reducida a los pacientes. Esto puede reducir también la
dependencia de la tasa que limita la etapa de reduccién enzimatica.

Wischik et al., 2002 describen el uso de formas reducidas de determinadas diaminofenotiazinas para el tratamiento de
las enfermedades de agregacion de proteinas, principalmente las tauopatias.

Wischik et al., 2007b describen determinadas sales de 10H-fenotiazin-3,7-diaminio, eficaces como farmacos o
profarmacos para el tratamiento de enfermedades que incluyen la enfermedad de Alzheimer. Estos compuestos se
encuentran también en forma "reducida” o "leuco" cuando son considerados con respecto al MTC. Entre los ejemplos
descritos en la presente se encuentran la sal de di-HCI (LMT.2HCI), la sal de di-HBr (LMT.2HBr) y la sal de di-HI
(LMT.2HI).

Wischik et al., 2012 describen mas sales de 10H-fenotiazin-3,7-diaminio, incluyendo determinadas sales de sulfonato,
eficaces como farmacos o profarmacos para el tratamiento de enfermedades que incluyen la enfermedad de
Alzheimer. Entre los ejemplos descritos en la presente se encuentran la sal de di-mesilato (LMT.2MsOH; LMTM), la
sal de di-edisilato (LMT.2EsOH), la sal de di-tosilato (LMT.2TsOH), la sal de di-bencenosulfonato (LMT.2BSA), la sal
de etanodisulfonato (LMT.EDSA), la sal de propanodisulfonato (LMT.PDSA), y la sal de naft-1,7-di-sulfonato
(LMT.NDSA).

Galey et al., 2010, describen determinados compuestos de 10H-fenotiazin-2,8-diamina de la siguiente formula que
tienen supuestamente actividad biocida y son (tiles en la industria agroalimentaria y en el tratamiento de efluentes. El
documento describe métodos para preparar los compuestos de 10H-fenotiazin-2,8-diamina usando una etapa de
acoplamiento cruzado de anilinas y halobencenos seguido de insercion de azufre y formacion de anillos de fenotiazina.
De acuerdo con las indicaciones generales que se proporcionan en la presente, los sustituyentes en los grupos amino
pendientes (es decir, -Rza, -R2b, -Rsa, -Rsb) pueden estar presentes en toda la sintesis (es decir, pueden estar presentes
antes del acoplamiento cruzado y la formacién de anillos de fenotiazina) o pueden afiadirse mas tarde, después de la
formacion de anillos de fenotiazina mediante alquilacién, aminacion reductora, o acilacién. Sin embargo, en todos los
ejemplos desarrollados, solamente se utilizé el primer método; es decir, los sustituyentes en los grupos amino
pendientes, si estan presentes, ya estaban acoplados antes de que se realizara la reaccién de acoplamiento cruzado.
A pesar de la falta de ejemplos desarrollados, y sin ninguna prueba, los autores parecen alegar que la adicion
propuesta de sustituyentes en los grupos amino pendientes después de la formacion de anillos de fenotiazina, de
acuerdo con el segundo método, seria selectiva para los grupos amino pendientes con respecto al nitrogeno anular
que forma parte del anillo de fenotiazina (véase, por ejemplo, el parrafo [0182] en la presente).

Rgq Ro R Raq
A { s
Rsza/ \sz
R+ S Rs
Rg Ry

Booth et al., 2001, describen métodos para preparar varios compuestos triciclicos de la siguiente férmula que tienen
supuestamente actividad antiviral. Se preparé una cantidad pequefia de compuestos usando "sintesis (nica" y se
caracterizé; sin embargo, ninguno de estos compuestos es una fenotiazina. Véanse, por ejemplo, las paginas 98-101
en la presente. Se prepar6 una gran cantidad de compuestos mediante el uso de "sintesis quimica combinatoria” por
medio de aminacion reductora de una amina adecuada usando un aldehido/cetona y triacetoxiborohidruro de sodio.
Véanse, por ejemplo, las paginas 10-15 en la presente. Los productos combinatorios se caracterizaron mediante
espectrometria de masas solamente, y se asignaron provisionalmente estructuras quimicas, por consiguiente, sin
ninguna prueba adicional. No se informd ningun resultado. De los 458 compuestos enumerados en las paginas 21-35
en la presente y los 446 compuestos que se muestran en la tabla en las paginas 36-98 en la presente, solamente 20
compuestos son fenotiazinas (es decir, los Ejemplos 88, 89, 324, y 415-431). Sin embargo, cada una es una 10H-
fenotiazin-2-amina, y no una 10H-fenotiazin-3,7-diamina.
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El documento de patente WO 2012/135402 Al divulga varios métodos para sintetizar fenotiazin-5-ios para su uso en
la prevencién y el tratamiento de infecciones virales. Se utilizan reacciones de acoplamiento de amina para instalar los
nitrégenos de anilina de los fenotiazin-5-ios sustituidos, donde el atomo de nitrégeno de anilina ya esta sustituido antes
de la reaccién de acoplamiento.

El documento de patente US 2013/315992 Al divulga un método para producir mesilato de LMT. La instalacién de los
atomos de nitrégeno de anilina proviene de una nitracion de la fenotiazina y la posterior reduccion del correspondiente
compuesto nitro.

Métodos de sintesis mejorados

Generalmente es deseable que los compuestos quimicos que se pretenden utilizar como productos farmacéuticos se
proporcionen en una forma que carezca suficientemente de impurezas no deseadas.

Esto es especialmente cierto para compuestos quimicos que pretenden usarse como parte de una terapia a largo
plazo, por ejemplo, una administracion diaria durante un periodo de meses o afios (o, de hecho, indefinidamente).

La presencia de incluso cantidades relativamente pequefias de determinadas impurezas no deseables puede hacer
gue un compuesto quimico se vuelva inaceptable para su uso en la terapia, por ejemplo, por consiguiente, las
especificaciones establecidas por los organismos reguladores nacionales (por ejemplo, la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos, la Agencia Europea de Medicamentos, etc.).

Entre las muchas impurezas no deseadas se encuentran determinados metales, incluyendo especialmente el cromo
(Cr). A menudo es extremadamente dificil eliminar estas impurezas metalicas de un compuesto quimico que se ha
preparado mediante un método de sintesis quimica que los utiliza.

Por ejemplo, un método de sintesis quimica que emplea, como agente de oxidacién, un compuesto de cromo (por
ejemplo, cromato, CrO4?; dicromato, Cr207%") produce a menudo un producto con cromo residual, que no se puede
reducir facilmente (o0 en absoluto) a niveles aceptables.

Como se ha analizado anteriormente, las sales de tioninio (tal como MTC), tioninas (tal como LMT) y sales de di-tionina
(tal como LMT.2EsOH) tienen utilidad en el tratamiento a largo plazo de afecciones crénicas (tal como la enfermedad
de Alzheimer) y, por consiguiente, han de proporcionarse en una forma con un contenido de metal extremadamente
bajo (incluido, por ejemplo, cromo).

Dichos compuestos se preparan convencionalmente mediante métodos de sintesis quimica que implican una o mas
etapas de oxidacion que usan agentes de oxidacion a base de cromo. En consecuencia, el producto resultante debe
someterse a una purificacion sustancial con el fin de reducir el contenido de cromo a niveles aceptables.

Por consiguiente, existe la necesidad de métodos alternativos de sintesis quimica de dichos compuestos de
tionina/tioninio que eviten la necesidad de usar dichos agentes de oxidacion a base de metal (por ejemplo, a base de
cromo).

Los inventores han identificado dichos métodos, que se describen en el presente documento. Por ejemplo, los
compuestos de tionina de Férmula (1) (tal como LMT), compuestos de sal de di-tionina de Férmula (2) (tal como
LMT.2EsOH), y compuestos de tioninio de Férmula (3) (tal como MTC), se pueden preparar mediante métodos que
evitan el uso de agentes de oxidacion de cromo.

Mas especificamente, los métodos descritos en el presente documento incluyen una etapa para preparar un
compuesto de 10H-fenotiazin-3,7-diamina sustituido de Férmula (1) mediante una etapa de alquilacion selectiva por
aminacion reductora, en el que la diamina no sustituida correspondiente de Férmula (4) se hace reaccionar con
aldehido/cetona, en condiciones de aminacion reductora.

Sorprendente e inesperadamente, la alquilacion por aminacion reductora es selectiva, es decir, la alquilacion es
selectiva para los grupos amino pendientes en las posiciones 3y 7 en los compuestos de Férmula (4), en comparacion
con el grupo amino de puente en la posicién 10 en los compuestos de Formula (4). Sorprendente e inesperadamente,
la alquilacion por aminacion reductora se produce preferentemente en los grupos amino pendientes en las posiciones
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3y 7, incluso hasta el punto de dialquilacion en ambas posiciones, produciéndose poca o ninguna alquilacion en el
grupo amino de puente en la posicién 10.

En consecuencia (y sorprendente e inesperadamente), los compuestos de Férmula (1) se pueden obtener con un buen
rendimiento sin el uso de agentes de oxidacion de cromoy, por lo tanto, sin la necesidad de purificacién adicional para
eliminar el cromo residual.

Sumario de lainvencién

La presente invencion se refiere a métodos para la sintesis quimica que incluyen la etapa de preparar un compuesto
10H-fenotiazin-3,7-diamina sustituido de Férmula (1) mediante una etapa de alquilaciéon selectiva por aminacion
reductora, en el que la diamina no sustituida correspondiente de Férmula (4) se hace reaccionar con aldehido/cetona,
en condiciones de aminacion reductora.

Por consiguiente, un aspecto de la invencién es un método de sintesis quimica de un compuesto de Férmula (1):

R y R
R N R°
1A 2A
R R
R'l B R? RB R2B

Férmula (1)

gque comprende la etapa de:
aminacion reductora, en la que un compuesto de Formula (4):

R’ § R
RS N R®
H,N S NH,
R’ r®

Férmula (4)

se hace reaccionar con aldehido/cetona y un agente de aminacion reductora,

en condiciones de aminacion reductora,

para dar el compuesto correspondiente de Férmula (1),

en la que un grupo carbonilo, (O=)C<, del aldehido/cetona da lugar a un sustituyente de nitrégeno correspondiente, -
CH<;

en la que:

R es independientemente un sustituyente con un punto de unién, en la que la unién es a través de un grupo -
CH<;y

R!E es independientemente H o un sustituyente con un punto de unién, en la que la union es a través de un grupo
-CH<; 0

Ry RB, considerados conjuntamente, forman un sustituyente con dos puntos de union, en la que cada una de
las uniones es a través de un grupo -CH<;

R?A es independientemente un sustituyente con un punto de unién, en la que la unién es a través de un grupo -
CH<;y

R?B es independientemente H o un sustituyente con un punto de union, en la que la unién es a través de un grupo
-CH<; 0

R?A y R?B, considerados conjuntamente, forman un sustituyente con dos puntos de union, en la que cada una de
las uniones es a través de un grupo -CH<;

y en la que:
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R3 es independientemente -H, o alquilo Ci.4; y

R* es independientemente -H, o alquilo Ci.s; y en la que:
R® es independientemente -H, o alquilo Ci.4; y

R® es independientemente -H, o alquilo C1-4;

y en la que:

R” es independientemente -H, o alquilo C1.4; y
R® es independientemente -H, o alquilo C1.4; y

en la que:

RlA es -CH(RlAX)(RlAY); y
R!B es independientemente -H o -CH(R!BX)(RBY); o
R'Ay R!B, considerados conjuntamente, forman -CHz-R8-CH>-;

en la que:

R*X es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs-10; y
RAY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cz, 0 carboarilo Ce.10; 0
Ry RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;

y en la que:

RBX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce.10; ¥
RBY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cz, 0 carboarilo Ce.10; 0
RBX y R1BY considerados conjuntamente, forman alquileno Cas;

y en la que:
R48 es alquileno Ca.4;
y en la que:

R2A es -CH(RzAX)(RZAY); y
R?B es independientemente -H o -CH(R?2X)(R?8Y); o
R?Ay R?8, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?B-CH>-;

en la que:

R?*X es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Cs-10; y
R?AY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo C3-, 0 carboarilo Ce.10; 0
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;

y en la que:

R?BX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs-10; y
R?BY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo C3-, 0 carboarilo Ce.10; 0
R?BX y R?BY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;

y en la que:
R2?4B es alquileno Cz.4;
en la que:

si (a):
RlA es -CH(RlAX)(RlAY); y
R!B es independientemente -H o -CH(RBX)(R1BY);

R2A es -CH(RZAX)(RZAY); y
R?B es independientemente -H o -CH(R?BX)(R?BY);

entonces el aldehido/cetona comprende:

RlAX_c(zo)_RlAY’ y
RZAX-C(:O)-RZAY;

y ademas, si R'B es distinto de -H, entonces el aldehido/cetona comprende ademas: RBX-C(=0)-RBY;
y ademas, si R?8 es distinto de -H, entonces el aldehido/cetona comprende ademas: R?BX-C(=0)-R?BY;
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y si (b):

Ry R1B, considerados conjuntamente, forman -CHz2-R¥B-CHz-; y
R?Ay R?B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?AB-CH>-;

entonces el aldehido/cetona comprende:
(O=)CH-R#B-CH(=0); y (O=)CH-R?8-CH(=0).

La presente invencién también se refiere a dichos métodos que incorporan etapas posteriores y/o anteriores
adicionales, por ejemplo, para preparar compuestos de las Férmulas (2) y (3) a partir de compuestos de Férmula (1),
y para preparar compuestos de Formula (4) a partir de, por ejemplo, compuestos de las Formulas (5), (6), (7), (8), y
(9). Véase, por ejemplo, la figura 1.

En el presente documento se divulgan compuestos de Férmula (1), Formula (2), o Férmula (3), como se describen en
el presente documento, que se obtienen mediante un método de sintesis como se describe en el presente documento,
o un método que comprende un método de sintesis como se describe en el presente documento.

En el presente documento se divulgan compuestos de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describen en
el presente documento, que pueden obtenerse mediante un elemento de sintesis como se describe en el presente
documento, o un método que comprende un método de sintesis como se describe en el presente documento.

En el presente documento se divulgan intermedios novedosos, como se describen en el presente documento, que son
adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

En el presente documento se divulga el uso de dichos intermedios novedosos, como se describe en el presente
documento, en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

En el presente documento se divulgan composiciones (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que comprenden
un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describen en el presente documento, y un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se divulga un método para preparar una composicion (por ejemplo, una composicion
farmacéutica) que comprende la etapa de mezclar un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se
describe en el presente documento, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se divulgan compuestos de Férmula (1), Formula (2), o Férmula (3), como se describen en
el presente documento, para su uso en medicina, por ejemplo, para su uso en el tratamiento o profilaxis, por ejemplo,
para su uso en el tratamiento o profilaxis de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad), como se describe en el
presente documento.

En el presente documento se divulga el uso de un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se
describe en el presente documento, en la fabricacién de un medicamento, por ejemplo, para su uso en un método de
tratamiento o profilaxis, por ejemplo, para su uso en un método de tratamiento o profilaxis de un trastorno (por ejemplo,
una enfermedad), como se describe en el presente documento.

En el presente documento se divulga un método de tratamiento o profilaxis, por ejemplo, un método de tratamiento o
profilaxis de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad), como se describe en el presente documento, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describe en el presente documento, preferiblemente en forma de una
composicion farmacéutica.

Como apreciarad un experto en la técnica, las caracteristicas y realizaciones preferidas de un aspecto de la invencién
también perteneceran a otros aspectos de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra las vias de sintesis quimica descritas en el presente documento, en las que un compuesto de
Foérmula (1) se prepara a partir del compuesto correspondiente de Férmula (4); en las que un compuesto de
Foérmula (4) se prepara a partir del compuesto correspondiente de Férmula (5); en las que un compuesto de
Foérmula (5) se prepara a partir del compuesto correspondiente de Férmula (6); en las que un compuesto de
Férmula (4) se prepara a partir del compuesto correspondiente de Férmula (7); en las que un compuesto de
Férmula (7) se prepara a partir de los compuestos correspondientes de las Formulas (8) y (9); en las que un
compuesto de Férmula (2) se prepara a partir del compuesto correspondiente de Férmula (1); y en las que un
compuesto de Férmula (3) se prepara a partir del compuesto correspondiente de Férmula (1).
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La figura 2 muestra la estructura cristalografica de la 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (solvato de DMSO), como se
describe en el Método 3 a continuacion.

La figura 3 es una grafica de absorcion de hidrégeno (%), temperatura del recipiente (°C), y presion del recipiente
(bar) frente al tiempo (horas) para la reaccién en la que se reducen los grupos nitro de 3,7-dinitro-10H-fenotiazina
(DNP), y los grupos amino resultantes se someten a alquilacion de forma selectiva, como se describe en el Método
4 a continuacion.

La figura 4 es una gréfica de absorcién de hidrogeno (%) y temperatura del recipiente (°C) frente al tiempo (horas)
para la reaccion en la que se reducen los grupos nitro de 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (DNP), y los grupos amino
resultantes se someten a alquilacion de forma selectiva, como se describe en el Método 6 a continuacion.

Descripcion detallada de la invencion

Compuestos

La presente invencién se refiere generalmente a métodos de sintesis quimica, y mas particularmente, a métodos de
sintesis quimica de compuestos de Férmula (1), Férmula (2), y Férmula (3). Los compuestos de Férmula (1), Férmula
(2), y Férmula (3) son utiles, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades de agregacion de proteinas, tal como la
enfermedad de Alzheimer.

R y rR*
RS N R®
1A 2A
R R
\T S ’i‘/
R‘l B R7 R8 RQB
Férmula (1)
R . R
R N R®
H H
Rﬂi\\ I l R2A
N S Nigl
@ 1B 17 s loB ®
R® R R® R
OX' O x
Férmula (2)
R4
RB
2A
N~ R
|
RS RZB

O x’
Férmula (3)

Los grupos R y R1B

En los compuestos descritos en el presente documento:

10
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R4 es independientemente un sustituyente con un punto de unién, en el que la unién es a través de un grupo -
CH<;y

R!E es independientemente H o un sustituyente con un punto de unién, en el que la union es a través de un grupo
-CH<; 0

Ry R!B, considerados conjuntamente, forman un sustituyente con dos puntos de unién, en el que cada una de
las uniones es a través de un grupo -CH<.

Por ejemplo, cuando R es -CHz, puede representarse -CH(H)2, donde el CH principal forma el punto de unién, -CH<.

De forma similar, cuando R4 es -CH2CHs, puede representarse -CH(CHz)(H), donde el CH principal forma el punto de
union, -CH<.

De forma similar, cuando R es ciclohexilo, puede representarse -CH[-(CH2)s-], donde el CH principal forma el punto
de unién, -CH<.

De forma similar, cuando R!# es bencilo (es decir, -CH2-fenilo), puede representarse -CH(fenil)(H), donde el CH
principal forma el punto de unién, -CH<.

De forma similar, cuando R* y R, considerados conjuntamente, forman butileno (es decir, -(CH2)s-), puede
representarse -CH(H)(-CH2CH2-)CH(H)-, donde los grupos CH principales y posteriores forman los puntos de union, -
CH<y >CH-.
En los compuestos descritos en el presente documento:

RlA es -CH(RJ‘AX)(RJ‘AY); y

R!E es independientemente -H o -CH(R'BX)(R18Y); o
Ry R1B, considerados conjuntamente, forman -CHz2-R*B-CH>-;

en los que:
R*X es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Cs-10; y
RAY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo C3, 0 carboarilo Ce.10; 0
RAXy R1AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
y en los que:
RBX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Cs-10; y
RBY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo C3, 0 carboarilo Ce.10; 0
R1BXy R1BY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
y en los que:
R4B es alquileno Cz.4;
en los que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-ORS!, -NHz, -NHRS?, -NRS?,, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci-4.
"N-Monosustituido™:
En una realizacion:

RlA es -CH(RJ‘AX)(RJ‘AY); y
RB es -H.

"N, N-Disustituido":
En una realizacién:
RlA es -CH(RJ‘AX)(RJ‘AY); y
R!B es -CH(R'®X)(R18Y); 0
Ry RB, considerados conjuntamente, forman -CH2-RAB-CHj>-.

En una realizacion:

RlA es -CH(RlAX)(RlAY); y

11
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R'B es -CH(RBX)(R8Y),
En una realizacion, R y R son iguales.

Por ejemplo, cuando R* y R® son ambos -Me, el grupo -NR*R?E (en la Formula (1) y la Férmula (3)) es -NMez, y el
grupo -N(H+)R'AR!B (en la Formula (2)) es -N(H+)Mez.

En una realizacion, R* y R1B son diferentes.

Por ejemplo, cuando R es -iPr y R18 es -H, el grupo -NR'AR!B (en la Férmula (1) y la Férmula (3)) es -N(iPr)H, y el
grupo -N(H+)RR!B (en la Formula (2)) es -N(H+)(iPr)H.

"Formacion de anillos N,N-disustituidos™:

En una realizacion:
Ry R1B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R*8-CHo-.

Los grupos R* y R?B

En los compuestos descritos en el presente documento:

R?A es independientemente un sustituyente con un punto de unién, en el que la unién es a través de un grupo -
CH<;y

R?B es independientemente H o un sustituyente con un punto de union, en el que la unién es a través de un grupo
-CH<; 0

R?A y R?B, considerados conjuntamente, forman un sustituyente con dos puntos de unién, en el que cada una de
las uniones es a través de un grupo -CH<.

En los compuestos descritos en el presente documento:
R2A es -CH(RzAX)(RZAY); y

R?B es independientemente -H o -CH(R?2X)(R?BY); o
R?Ay R?B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?AB-CH>-;

en el que:
R?*X es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs-10; y
R?AY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo C3, 0 carboarilo Ce.10; 0
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;
y en el que:
R?BX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-, o carboarilo Ce-10; ¥
R?BY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cz, 0 carboarilo Ce.10; 0
R2BXy R?BY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
y en el que:
R?AB es alquileno Ca.4;
en el que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-ORS!, -NHz, -NHRS?, -NRSy, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=O)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci.4.
"N-Monosustituido":
En una realizacién:

R2A es -CH(RZAX)(RZAY); y
R?B es -H.

"N, N-Disustituido":

En una realizacion:
R2A es -CH(RZAX)(RZAY); y
R28 es -CH(R?®X)(R?8Y); o

12
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R?Ay R?B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?AB-CHj-.
En una realizacion:

R2A es -CH(RzAX)(RZAY); y
R?8 es -CH(R2®)(R%Y).

En una realizacion, R?* y R?8 son iguales.
En una realizacion, R?* y R?B son diferentes.
"Formacion de anillos N,N-disustituidos":

En una realizacion:
R?*y R?8, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?B-CHp-.

Los grupos -NR'AR1B y -NR?AR?B

En una realizacion, -NR R!E y -NR2AR?B son iguales.
Por ejemplo, cuando:

RX es -H; R es -H; (es decir, a partir de formaldehido)
RBX es -H; RBY es -H; (es decir, a partir de formaldehido)
R?*X es -H; R?AY es -H; (es decir, a partir de formaldehido)
R2BX es -H; R?BY es -H; (es decir, a partir de formaldehido)

entonces:

RA es -CH(R™X)(RAY) es -CHB3; (es decir, a partir de formaldehido)
R!B es -CH(RBX)(R18Y) es -CHB3; (es decir, a partir de formaldehido)
R?A es -CH(R?**)(R?AY) es -CHBs; (es decir, a partir de formaldehido)
R?B es -CH(R?BX)(R?BY) es -CHBs; (es decir, a partir de formaldehido)

y entonces:

-NR"R1B s -N(CHa)z2; y
-NR?AR?B gs -N(CH3)2.

Por ejemplo, cuando:
RAX es -CH3; R'AY es -CHs; (es decir, a partir de acetona)
RB es -H;
R?"X gs -CH3; R?AY es -CHs; (es decir, a partir de acetona)
R?B es -H;
entonces:
RA es -CH(R™X)(RAY) es -CH(CHBa)z2; (es decir, a partir de acetona)
RB es -H;
R?A es -CH(R?AX)(R?AY) es -CH(CHz)z; (es decir, a partir de acetona)
R?B es -H;

y entonces:

-NRR!B es -N(iPr)H; y
-NR?AR?B es -N(iPr)H.

En una realizacion, -NR"R!E y -NR?AR?B son diferentes.

Los grupos R¥AX y R1AY

En los compuestos descritos en el presente documento:

R*X es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Cs-10; y
RAY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo C3, 0 carboarilo Ce.10; 0

13
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RAX'y R1AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
en los que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-ORS!, -NHz, -NHRS!, -NRS1y, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0)OH, y -C(=O)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci-4.
En una realizacion:
R*X es independientemente -H, alquilo Ci6, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Cs.10; ¥
RAY es independientemente -H, alquilo Cu, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce-10; 0
RAX'y R1AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacion:
R*X es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; y
RAY es independientemente -H, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; o
RAX'y R1AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacion:
R*X es independientemente -H, alquilo C1.4 o fenilo; y
R!AY es independientemente -H, alquilo C1.4 o fenilo; o
Ry RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
En una realizacion:
R#X es independientemente -H o alquilo Ci.4;y
R!AY es independientemente -H o alquilo Ci.4; 0
RXy RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.

En una realizacion:

RX es independientemente -H o alquilo Ci4;y
R!AY es independientemente -H o alquilo Ci-a.

"CH-sin sustituir" (es decir, a partir de formaldehido):
En una realizacion:

R es -H.
RIAY es -H.

En esta realizacion, R¥*X es -H y R es -H, y, por lo tanto, R es -CH(R¥X)(R!AY) es -CHz (a partir de formaldehido,
HC(=0)H).

"CH-Monosustituido" (es decir, a partir de otros aldehidos):
En una realizacién:

R*X es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs.10; ¥
RAY es -H;

en el que:

carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS!, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -
ORS?, -NHz, -NHRS1, -NRS;, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0)OH, y -C(=O)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci-4.

En una realizacion:

R*X es independientemente alquilo C1.s, cicloalquilo Czs, 0 carboarilo Ce.10; y
RIAY es -H.

En una realizacion:

RAX es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, o fenilo; y
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RIAY es -H.
En una realizacion:

R*X es independientemente alquilo C14 o fenilo; y
RIAY es -H.

En una realizacion:

R*X es alquilo Ci.4; y
RIAY es -H.

Por ejemplo, en una realizacion, R'*X es -Me y R*Y es -H, y por lo tanto, R es -CH(RX)(RAY) es -CH2CHz (a partir
de acetaldehido, CHsC(=O)H).

"CH-Disustituido" (es decir, a partir de cetonas):
En una realizacion:
R*X es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs.10; ¥
RAY es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Ce-10; 0
RXy RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;
en los que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-ORS!, -NHz, -NHRS$?, -NRSy, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=O)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci.4.
En una realizacion:
RAX es independientemente alquilo Cu-s, cicloalquilo Ca-, 0 carboarilo Ce-10; y
R!AY es independientemente alquilo Ci-s, cicloalquilo Ca.s, 0 carboarilo Ce.10; 0
RXy RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
En una realizacion:
R"X es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs., o fenilo; y
R!AY es independientemente alquilo C1-4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; o
RXy RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
En una realizacién:
RX es independientemente alquilo C1-4 o fenilo; y
R!AY es independientemente alquilo C1-4 o fenilo; o
RAXy R1AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacién:
R*X es alquilo C1.4; ¥
RIAY es alquilo Ci.4; 0
RAX'y R1AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:

R*X es alquilo C1.4; ¥
R es alquilo Ci-a.

Por ejemplo, en una realizacion, R*X es -Me y R'AY es -Me, y por lo tanto, R es -CH(RX)(R'AY) es -CH(CH?3) (a
partir de acetona, CHsC(=0)CHya).

"Formacion de anillos CH-disustituidos" (es decir, a partir de cetonas ciclicas):

En una realizacion:
RXy RAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.

Por ejemplo, en una realizacién, R¥* y R'AY, considerados conjuntamente, forman -(CH2)s-, y por lo tanto, R* es -
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CH(R¥)(R!AY) es -CHI[-(CH?2)s-], es decir, ciclohexilo (a partir de ciclohexanona).

Los grupos R1BX y R1BY

En los compuestos descritos en el presente documento:
RBX si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Ce-10; y
RIBY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce-10; 0
RIBXy R1BY si estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;
en los que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-ORS!, -NHz, -NHRS?, -NR?2, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci-4.
En una realizacién:
RBX si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce.10; ¥
RBY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci-, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs.10; 0
RIBXy R1BY si estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas;
En una realizacién:
RBX si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; y
RIBY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; o
RIBXy R1BY si estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas.
En una realizacion:
RBX si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, o fenilo; y
RIBY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, o fenilo; o
R1BXy RIBY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacion:
RIBX si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1-4; y
RBY, si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1-4; 0
R1BXy R1BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:

RBX si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4; y
R1IBY, si esta presente, es independientemente -H o alquilo Ci-s.

"CH-sin sustituir" (es decir, a partir de formaldehido):
En una realizacion:

RBXes -H.
R1BY es -H.

En esta realizaciéon, R'®X es -H y R!BY es -H, y por lo tanto, R1® es -CH(R*®X)(R'BY) es -CHs (a partir de formaldehido,
HC(=0)H).

"CH-Monosustituido" (es decir, a partir de otros aldehidos):
En una realizacién:

RIBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce-10; ¥
RBY, si esta presente, es -H;

en el que:

carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS!, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -
ORS?, -NHz, -NHRS1, -NRS;, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0)OH, y -C(=O)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci-4.
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En una realizacion:

RBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci-s, cicloalquilo Cz, 0 carboarilo Ce.10; y
RBY, si esta presente, es -H;

En una realizacion:

RBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs., o fenilo; y
RBY, si esta presente, es -H.

En una realizacion:

RBX si esta presente, es independientemente alquilo C14 o fenilo; y
RIBY, si esta presente, es -H.

En una realizacion:

RIBX si esta presente, es alquilo Ci.4; y
R1BY, si esta presente, es -H.

Por ejemplo, en una realizacion, R'®X es -Me y R'BY es -H, y por lo tanto, R'® es -CH(R'BX)(RBY) es -CH2>CHz (a partir
de acetaldehido, CHsC(=O)H).

"CH-Disustituido" (es decir, a partir de cetonas):
En una realizacion:
RIBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce-10; ¥
RBY, si esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce-10; 0
R1BXy R1BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
en el que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-ORS!, -NHz, -NHRS?, -NRS?,, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS! es un
grupo alquilo Ci.4.
En una realizacion:
RBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci.s, cicloalquilo Cz., 0 carboarilo Ce.10; ¥
RIBY, si esta presente, es independientemente alquilo Ci.s, cicloalquilo Cz., 0 carboarilo Ce.10; 0
R1BXy R1BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
En una realizacion:
RIBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci-4, cicloalquilo Css, o fenilo; y
RIBY, si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4, cicloalquilo Css, o fenilo; o
R1BXy RIBY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacién:
RIBX si esta presente, es independientemente alquilo Ci-4 o fenilo; y
R1BY, si esta presente, es independientemente alquilo Ci-4 o fenilo; o
RIBXy R1BY si estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas.
En una realizacién:
RBX si esta presente, es alquilo C1.4; y
RIBY, si esta presente, es alquilo C1-4; 0
RIBXy R1BY si estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas.

En una realizacion:

RBX  si esta presente, es alquilo Ci1.4; y
RIBY, si esta presente, es alquilo Ci-.

Por ejemplo, en una realizacion, R'®X es -Me y R18Y es -Me, y por lo tanto, R!E es -CH(R'®X)(R18Y) es -CH(CHs3)2 (a

17



ES 2 836492 T3

partir de acetona, CHsC(=0)CHya).
"Formacion de anillos CH-disustituidos" (es decir, a partir de cetonas ciclicas):

En una realizacion:
R1BXy R1BY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.

Por ejemplo, en una realizacién, R'®X y RBY, considerados conjuntamente, forman -(CH2)s-, y por lo tanto, R es -
CH(R'®X)(R18Y) es -CHI[-(CH?2)s-], es decir, ciclohexilo (a partir de ciclohexanona).

El grupo R48

En los compuestos descritos en el presente documento:

R8 es alquileno Cz.4.

En una realizacion, R*® es alquileno Caz..

En una realizacion, R*® es alguileno Co.

En una realizacion, R*® es alquileno Ca.

En una realizacion, R*® es alquileno Ca.

En una realizacion, R*8 es alquileno C2.4 lineal.

En una realizacion, R*® es alquileno Cz. lineal.

En una realizaciéon, R*® es alquileno C: lineal (es decir -(CHz2)2-).
En una realizacién, R*® es alquileno Cz lineal (es decir -(CHz2)s-)-.
En una realizaciéon, R*® es alquileno C4 lineal (es decir -(CHz2)s-).

Por ejemplo, en una realizacion, R* y R!8, considerados conjuntamente, forman -CH2-R'*B-CH;-; y R*8 es -(CH2)3-;
y, por lo tanto, R* y R'B, considerados conjuntamente, forman -(CHz)s-; y, por lo tanto, el grupo -NR*R*B es piperidino
(a partir del di-aldehido, glutaraldehido).

Los grupos R#AX y R2AY

En los compuestos descritos en el presente documento:

R2AX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Czs, 0 carboarilo Ce-10; y
R?AY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Czs, 0 carboarilo Ce.10; 0
R?AXy R?AY considerados conjuntamente, forman alquileno Cas;

en los que:

cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-OR®2, -NHz, -NHR®2, -NRS2,, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS? es un
grupo alquilo Ci.-4.

En una realizacion:
R?*X es independientemente -H, alquilo Ci, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Cs.10; ¥
R?AY es independientemente -H, alquilo Cis, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce-10; 0
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
En una realizacion:
R?*X es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, o fenilo; y
R?AY es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; o
R2AX'y R2AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacion:
R?*X es independientemente -H, alquilo C1.4 o fenilo; y
R?AY es independientemente -H, alquilo C1.4 o fenilo; o
R2AX'y R2AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.
En una realizacion:
R?*X es independientemente -H o alquilo Ci.4; y

R?AY es independientemente -H o alquilo C1.4; 0
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
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En una realizacion:

R2AX es independientemente -H o alquilo Ci.4;y
R2AY es independientemente -H o alquilo Ci-a.

"CH-sin sustituir" (es decir, a partir de formaldehido):
En una realizacion:

R2AX gs -H.
R2AY es -H.

En esta realizacién, R?** es -H y R?AY es -H, y, por lo tanto, R? es -CH(R?**)(R?AY) es -CH3 (a partir de formaldehido,
HC(=O)H).

"CH-Monosustituido" (es decir, a partir de otros aldehidos):
En una realizacion:

R?*X es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs.10; ¥
R2AY es -H;

en el que:

carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -ORS?,
-NHz, -NHRS2, -NRS2;, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS? es un grupo
alquilo C1.4.

En una realizacion:

R2AX es independientemente alquilo Cu-s, cicloalquilo Ca-, 0 carboarilo Ce-10; y
R2AY es -H.

En una realizacion:

R?"X es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs., o fenilo; y
R?AY es -H.

En una realizacion:

R?*X es independientemente alquilo C14 o fenilo; y
R2AY es -H.

En una realizacion:

R2AX es alquilo Ci.4; y
R2AY es -H.

Por ejemplo, en una realizacion, R?*X es -Me y R?AY es -H, y por lo tanto, R?* es -CH(R?*¥)(R?AY) es -CH2CHz (a partir
de acetaldehido, CH3C(=O)H).

"CH-Disustituido" (es decir, a partir de cetonas):
En una realizacion:

R2AX es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Ce-10; y

R?AY es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, 0 carboarilo Ce-10; 0

R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;
en los que:
cada carboarilo Ce-10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -R%?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-OR®2, -NHz, -NHR®2, -NRS?3, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=O)ORS?; en los que cada -RS2 es un
grupo alquilo Ci.4.

En una realizacion:

R2AX es independientemente alquilo Cu-s, cicloalquilo Ca-, 0 carboarilo Ce-10; y
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R2AY es independientemente alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-, 0 carboarilo Ce-10; 0
R2AX'y R2AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:
R?AX es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, o fenilo; y
R?AY es independientemente alquilo C1-4, cicloalquilo Cs.s, 0 fenilo; o
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
En una realizacion:
R2AX es independientemente alquilo C1-4 o fenilo; y
R?AY es independientemente alquilo C1.4 o fenilo; o
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.
En una realizacion:
R2AX es alquilo C1.4; y
R2AY es alquilo Ci.4; 0
R2AX'y R2AY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:

R2AX es alquilo C1.4; ¥
R?AY es alquilo Ci.a.

Por ejemplo, en una realizacion, R?** es -Me y R?AY es -Me, y por lo tanto, R?* es -CH(R?*¥)(R?"Y) es -CH(CHs)2 (a
partir de acetona, CHsC(=0)CHya).

"Formacion de anillos CH-disustituidos” (es decir, a partir de cetonas ciclicas):

En una realizacion:
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.

Por ejemplo, en una realizaciéon, R?#X y R?*Y, considerados conjuntamente, forman -(CHz)s-, y por lo tanto, R?* es -
CH(R?"X)(R?AY) es -CHI[-(CH?2)s-], es decir, ciclohexilo (a partir de ciclohexanona).

Los grupos R%BX y R2BY

En los compuestos descritos en el presente documento:

R?BX | si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce-10; y
R2?BY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1-10, cicloalquilo Czs, 0 carboarilo Cs-10; 0
R2BXy R2BY  sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;

en los que:
cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-OR®2, -NHz, -NHRS2, -NRS2,, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=O)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -R? es un
grupo alquilo Ci-4.
En una realizacion:
R?BX | si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce.10; ¥
R?BY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1-s, cicloalquilo Ca.s, 0 carboarilo Ce.10; 0
R?BX y R?BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
En una realizacion:
R2BX, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs, o fenilo; y
R2?BY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs-, o fenilo; o
R2BXy R2BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas.
En una realizacion:
R?BX si esta presente, es independientemente -H, alquilo Ci.4, o fenilo; y

R?BY, si esta presente, es independientemente -H, alquilo C1.4, o fenilo; o
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R2BXy R2BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas.
En una realizacion:

R?BX si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4; y

R?BY, si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4; 0

R?BX y R?BY  sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:

R?BX | si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4; y
R2?BY, si esta presente, es independientemente -H o alquilo Ci-s.

"CH-sin sustituir" (es decir, a partir de formaldehido):
En una realizacién:

R?BX gs -H.
R?BY es -H.

En esta realizacion, R?®X es -H y R?8Y es -H, y por lo tanto, R?® es -CH(R?8X)(R?8Y) es -CHs3 (a partir de formaldehido,
HC(=O)H).

"CH-Monosustituido" (es decir, a partir de otros aldehidos):
En una realizacion:

R2ZBX  sj esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce-10; ¥
R2?BY, si esta presente, es -H;

en el que:

carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -ORS?,
-NHz, -NHRS2, -NRS2;, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS? es un grupo
alquilo C1.4.

En una realizacion:

R?BX si esta presente, es independientemente alquilo Ci.s, cicloalquilo Cz., 0 carboarilo Ce.10; ¥
R?BY, si esta presente, es -H;

En una realizacion:

R2BX_ si esta presente, es independientemente alquilo C1-4, cicloalquilo Css, o fenilo; y
R2?BY, si esta presente, es -H.

En una realizacion:

R?BX | si esta presente, es independientemente alquilo C1-4 o fenilo; y
R?BY, si esta presente, es -H.

En una realizacion:

R2BX | si esta presente, es alquilo Ci.4; y
R?BY, si esta presente, es -H.

Por ejemplo, en una realizacion, R?®X es -Me y R?8Y es -H, y por lo tanto, R?® es -CH(R?%¥)(R?BY) es -CH2CHz (a partir
de acetaldehido, CHsC(=O)H).

"CH-Disustituido" (es decir, a partir de cetonas):
En una realizacion:
R?BX si esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.6, 0 carboarilo Ce-10; ¥

R?BY, si esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.6, 0 carboarilo Ce-10; 0
R?BX y R?BY_ sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s;
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en los que:

cada carboarilo Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de: -RS?, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
-OR®2, -NHz, -NHRS2, -NRS2;, pirrolidino, piperidino, morfolino, -C(=0O)OH, y -C(=0)ORS?; en los que cada -RS2 es un
grupo alquilo Ci.4.

En una realizacion:

R?BX si esta presente, es independientemente alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce.10; y
R?BY| si esta presente, es independientemente alquilo Ci-s, cicloalquilo Czs, 0 carboarilo Ce.10; 0
R2?BX y R?BY_ sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas;

En una realizacion:

R?BX si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs., o fenilo; y
R?BY, si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4, cicloalquilo Css, o fenilo; o
R?BX y R?BY, sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:

R2BX  si esta presente, es independientemente alquilo C1-4 o fenilo; y
R?BY, si esta presente, es independientemente alquilo C1.4 o fenilo; o
R?BX y R?BY, sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca.s.

En una realizacion:

R2BX  si esta presente, es alquilo Ci.4; y
R2?BY, si esta presente, es alquilo C1.4; 0
R2BXy R2BY sj estan presentes, considerados conjuntamente, forman alquileno Cas.

En una realizacion:

R?BX si esta presente, es alquilo Ci1.4; y
R?BY| si esta presente, es alquilo Ci-a.

Por ejemplo, en una realizacion, R?®X es -Me y R?8Y es -Me, y por lo tanto, R?® es -CH(R?®¥)(R?BY) es -CH(CHs)2 (a
partir de acetona, CHsC(=0)CHya).

"Formacion de anillos CH-disustituidos” (es decir, a partir de cetonas ciclicas):

En una realizacion:
R?BX y R?BY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s.

Por ejemplo, en una realizaciéon, R?2X y R?8Y, considerados conjuntamente, forman -(CHz)s-, y por lo tanto, R?E es -
CH(R?®X)(R?BY) es -CHI[-(CH?2)s-], es decir, ciclohexilo (a partir de ciclohexanona).

El grupo R?48

En los compuestos descritos en el presente documento:

R24B es alquileno Cz.4.

En una realizacion, R?8 es alquileno Cs.s.

En una realizacion, R?8 es alquileno Co.

En una realizacion, R?8 es alquileno Ca.

En una realizacion, R?*8 es alquileno Ca.

En una realizacion, R?® es alquileno C2. lineal.

En una realizacion, R?® es alquileno Cz. lineal.

En una realizaciéon, R?*B es alquileno C: lineal (es decir -(CHz2)2-).
En una realizacién, R?*B es alquileno Cz lineal (es decir -(CHz2)s-).
En una realizacion, R?*8 es alquileno Ca lineal (es decir -(CH2)s-).

Por ejemplo, en una realizacion, R?* y R?B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?AB-CHz-; y
R24B gs -(CH2)3-; y

por lo tanto, R?* y R?B, considerados conjuntamente, forman -(CH2)s-; y

por lo tanto, el grupo -NR?*R?E es piperidino (a partir del di-aldehido, glutaraldehido).

Los grupos R4, R1B R?A y R2B

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 836492 T3

En una realizacion:

Ry R?* son iguales; y
R!By R?8 son iguales.

En una realizacion:
Ry R?! son iguales;
R!By R?B son iguales; y
Ry RB son iguales.

En una realizacion:
Ry R?A son iguales; y
R!By R?8 son iguales; pero

Ry RB son diferentes.

Algunas realizaciones preferidas

"Mismos sustituyentes N,N-disustituidos":
En una realizacién:

R es -Me y R'B es -Me (y, por consiguiente, -NRAR'8 es -NMe>);
R?A es -Me y R?B es -Me (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -NMey).

En una realizacion:

R es -Et y R'B es -Et (y, por consiguiente, -NR*R!E es -NEt2);
R?A es -Et y R?B es -Et (y, por consiguiente, -NR?*R?B es -NEt2).

En una realizacion:

R es -nPry R es -nPr (y, por consiguiente, -NR*RE es -N(nPr)z);
R?A es -nPry R?8 es -nPr (y, por consiguiente, -NR?R?E es -N(nPr)2).

En una realizacion:

R es -nBu y RB es -nBu (y, por consiguiente, -NR*RE es -N(nBu)z2);
R?* es -nBu y R?B es -nBu (y, por consiguiente, -NR?*R?E es -N(nBu)z).

"N-Monosustituido":
En una realizacion:

R es -iPry R1B es -H (y, por consiguiente, -NRAR'8 es -N(iPr)H);
R?* es -iPry R?B es -H (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iPr)H).

En una realizacion:

R4 es -iBuy RB es -H (y, por consiguiente, -NRAR!B es -N(iBu)H);
R?A es -iBu y R?B es -H (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iBu)H).

En una realizacion:

R es ciclopentilo y R® es -H (y, por consiguiente, -NR*R'8 es -N(ciclopentil)H);
R es ciclopentilo y R?8 es -H (y, por consiguiente, -NR?AR?8 es -N(ciclopentil)H).

En una realizacion:

R4 es ciclohexilo y R'B es -H (y, por consiguiente, -NR"RE es -N(ciclohexil)H);
R?A es ciclohexilo y R?8 es -H (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(ciclohexil)H).

"Diferentes sustituyentes N,N-disustituidos":
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En una realizacion:

R4 es -iPry RB es -Me (y, por consiguiente, -NRRE es -N(iPr)(Me));
R?A es -iPr y R?B es -Me (y, por consiguiente, -NR?*R2?E es -N(iPr)(Me)).

En una realizacion:

R es -iPry R1B es -Et (y, por consiguiente, -NR"R'8 es -N(iPr)(Et));
R?A es -iPry R?B es -Et (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iPr)(Et)).

En una realizacion:

R es -iPry R1B es -nPr (y, por consiguiente, -NRAR*B es -N(iPr)(nPr));
R?A es -iPry R?B es -nPr (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iPr)(nPr)).

En una realizacion:

R4 es -iPry R'B es -nBu (y, por consiguiente, -NR*RB es -N(iPr)(nBu));
R?A es -iPry R?B es -nBu (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iPr)(nBu)).

En una realizacion:

R es -iBu y R'® es -Me (y, por consiguiente, -NRAR18 es -N(iBu)(Me));
R?A es -iBu y R?® es -Me (y, por consiguiente, -NR?AR?8 es -N(iBu)(Me)).

En una realizacion:

R4 es -iBu y RB es -Et (y, por consiguiente, -NR*R*B es -N(iBu)(Et));
R2?A es -iBu y R?B es -Et (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iBu)(Et)).

En una realizacion:

R es -iBuy R'B es -nPr (y, por consiguiente, -NR"R*8 es -N(iBu)(nPr));
R?A es -iBu y R?B es -nPr (y, por consiguiente, -NR?AR?B es -N(iBu)(nPr)).

En una realizacion:

R es -iBuy R!B es -nBu (y, por consiguiente, -NR"R*B es -N(iBu)(nBu));
R?A es -iBu y R?® es -nBu (y, por consiguiente, -NR?*R?E es -N(iBu)(nBu)).

"Formacion de anillos disustituidos™:

En una realizacion:

Ry R1B forman juntos -(CH2)s- (y, por consiguiente, -NR'AR!E es pirrolidino);
R?A y R?B forman juntos -(CHz2)s- (y, por consiguiente, -NR?*R?8 es pirrolidino).

En una realizacion:

Ry R1B forman juntos -(CH2)s- (y, por consiguiente, -NR'AR!E es piperidino);
R?Ay R?8 forman juntos -(CH2)s- (y, por consiguiente, -NR?AR?E es piperidino).

En una realizacion:

R'Ay R!B forman juntos -(CHz)s- (y, por consiguiente, -NR*R*B es azepano);
R?Ay R?B forman juntos -(CHz)s- (y, por consiguiente, -NR?*R?B es azepano).

Los grupos R3y R*

En los compuestos descritos en el presente documento:

R3 es independientemente H o alquilo Ci1.4; y
R* es independientemente H o alquilo Ci.4.

En una realizacion:

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 836492 T3

R3 es independientemente H; y
R* es independientemente H.

En una realizacion:

R es independientemente alquilo C1.4; y
R* es independientemente alquilo C1.4.

En una realizacion, R® y R* son iguales.

En una realizacion, R® y R* son diferentes.
En una realizacion, R® y R* son ambos -H.
En una realizacion, R® y R* son ambos -Me.
En una realizacion, R® y R* son ambos -Et.

Los grupos R%y R®

En los compuestos descritos en el presente documento:

R es independientemente H o alquilo Ci1.4; y
R® es independientemente H o alquilo Ci.4.

En una realizacion:

R® es independientemente H; y
R® es independientemente H.

En una realizacion:

RS es independientemente alquilo C1.4; y
R® es independientemente alquilo Ci-4.

En una realizacion, R® y R® son iguales.

En una realizacion, R® y R® son diferentes.
En una realizacion, R® y R® son ambos -H.
En una realizacion, R® y R® son ambos -Me.
En una realizacion, R® y R son ambos -Et.

Los grupos R’ y R®

En los compuestos descritos en el presente documento:

R” es independientemente H o alquilo Ci1.4; y
R® es independientemente H o alquilo Ci-4.

En una realizacion:

R’ es independientemente H; y
R® es independientemente H.

En una realizacion:

R” es independientemente alquilo C1.4; y
R8 es independientemente alquilo Ci-4.

En una realizacion, R” y R® son iguales.
En una realizacion, R” y R® son diferentes.

En una realizacion, R” y R8 son ambos -H.
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En una realizacion, R” y R® son ambos -Me.
En una realizacion, R” y R® son ambos -Et.

Los grupos X10) y X20)

Los grupos X0 y X20) son contraiones anionicos (por ejemplo, contraiones anidnicos farmacéuticamente aceptables)
en compuestos de Formula (2).

Los grupos X0 y X20) pueden ser dos aniones de carga Unica separados (por ejemplo, aniones farmacéuticamente
aceptables), que pueden ser iguales o diferentes.

En un ejemplo de tal realizacién, cada uno de Xy X20) es CI-.

Como alternativa, los grupos X© y X20 forman juntos un anion doblemente cargado (por ejemplo, un anion
farmacéuticamente aceptable).

En un ejemplo de tal realizacién, X'©) y X20) forman juntos SO4%.
En los compuestos descritos en el presente documento:

cada uno de X0 y X20) es independientemente un anion de carga Unica; o
X1 y X20), considerados conjuntamente, forman un anién doblemente cargado.

En una realizacion, cada uno de X0 y X20) es independientemente un anion de carga Unica.
En una realizacion, cada uno de X0y X20) es independientemente un anién de carga Gnica, y X0y X20) son iguales.

En una realizacion, cada uno de X0 y X20) es independientemente un anion de carga Gnica, y X) y X20) son diferentes
(por ejemplo, una "sal mixta").

En una realizacion, X1©) y X20), considerados conjuntamente, forman un anién doblemente cargado.

En una realizacion, cada uno de X0 y X20), o X10) y X20) considerados conjuntamente, son iones farmacéuticamente
aceptables, y los compuestos de Férmula (2) resultantes son sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos de aniones adecuados incluyen:

aniones inorganicos derivados de los siguientes acidos inorganicos: fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfdrico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosforico, y fosforoso; y

aniones organicos derivados de los siguientes acidos organicos: 2-acetioxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico,
benzoico, bencenosulfénico, canforsulfénico, cinamico, citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico, férmico,
fumarico, glucohepténico, glucénico, glucurénico, galacturénico, glutamico, glicolico, hidroximaleico,
hidroxinaftalenocarboxilico, isetiénico, lactico, lactobiénico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico, mucico,
naftalenosulfénico, naftalenodisulfénico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, para-toluenosulfonico,
fenilacético, fenilsulfénico, propanodisulfénico, propionico, pirGvico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico,
tartarico, toluenosulfénico y valérico.

En una realizacion:
X10) es independientemente F, CI, Br, NOz", NO2", 0 R*1SOs3; y
X20) es independientemente F-, Cl, Br, NOs", NO2, 0 R*2S0s’; 0
X1y X20), considerados conjuntamente, forman SO4% o RY(S0z)2%;

en los que:
R*! es independientemente alquilo Ci.10, haloalquilo C1.10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce.10;
R*? es independientemente alquilo Ci-10, haloalquilo C1-10, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Cs.10; y
RY es independientemente alquileno Ci1s 0 carboarileno Ce-10;

en los que:

cada cicloalquilo Cs6, cada carboarilo Ce-10, y cada carboarileno Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos alquilo Cz.4.
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Tabla 1
Ejemplos de R*/R*?/R*3
RX/RX2/RX® | Anidn correspondiente Acido correspondiente
-Me MeSOs" (mesilato) acido metanosulfénico (MsOH)
-Et EtSOz3" (esilato) acido etanosulfonico (EsOH)
fenilo (Fenil)SOs acido bencenosulfonico (BSA)
tolilo (Tolil)SOs acido p-toluenosulfénico (TsOH)
naftilo (Naftil)SOs acido naftalenosulfénico (NSA)
Tabla 2
Ejemplos de RY
RY Anién correspondiente Acido correspondiente
-CH2CH2- -O3SCH2CH2S0s- acido etanodisulfénico (EDSA)
-CH2CH2CH2- -O3SCH2CH2CH2SOs- acido propanodisulfénico (PDSA)
naftaleno-di-ilo -OsS(naftaleno-di-il)SOs- acido naftalenodisulfénico (NDSA)

En una realizacion:

X10) es independientemente F, CI, Br, NOz", NO2", 0 RX1SOs3; y
X20) es independientemente F-, CI-, Br, NOs", NO2", 0 RX2SOs".

En una realizacion:

X1 es independientemente F, Cl, Br, 0 R*SOs"; y
X20) es independientemente F, Cl, Br, 0 R*2S0s".

En una realizacion:

X10) es independientemente F, CI', 0 Br; y
X20) es independientemente F, Cl, o Br-.

En una realizacion:

X10) es independientemente RX1SOs"; y
X20) es independientemente RX?SOs'.

En una realizacion:
X1 y X20), considerados conjuntamente, forman SO4% o RY(SOz3)22.

En una realizacion:
X1 y X20), considerados conjuntamente, forman RY(SOs)22.

Los grupos R, RX? y RY

En una realizacion:

R*, sj esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, haloalquilo Ci-10, cicloalquilo Ca., 0 carboarilo Ce-1o;
R*?, sj esta presente, es independientemente alquilo Ci-10, haloalquilo Ci.10, cicloalquilo Ca., 0 carboarilo Ce-10; y
RY, si esta presente, es independientemente alquileno Ci.6 0 carboarileno Ce.10;

en los que:
cada cicloalquilo Cs, cada carboarilo Ce-10, y cada carboarileno Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos alquilo Cz.4.

En una realizacion:
R*!, si esta presente, es independientemente alquilo C1., haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs., 0 carboarilo Ce-10;
R*?, si esta presente, es independientemente alquilo C1.6, haloalquilo Cu, cicloalquilo Cz-, 0 carboarilo Ce-10; y
RY, si esta presente, es independientemente alquileno C16 0 carboarileno Ce.10;

en los que:

cada cicloalquilo Cs6, cada carboarilo Ce-10, y cada carboarileno Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos alquilo Cy.4.
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En una realizacion:
RX1, si esta presente, es independientemente alquilo C1-4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cz, 0 carboarilo Ce.10;
R*?, si esta presente, es independientemente alquilo C1-4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo C3-, 0 carboarilo Ce.10; y
RY, si esta presente, es independientemente alquileno Ci.6 0 carboarileno Ce.10;
en los que:
cada cicloalquilo Cs6, cada carboarilo Ce-10, y cada carboarileno Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos alquilo Cz.4.
En una realizacion:
R*1, si esta presente, es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Ca., 0 carboarilo Ce.10;
R*?, si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4, cicloalquilo Ca., 0 carboarilo Ce.10; ¥
RY, si esta presente, es independientemente alquileno Ci.6 0 carboarileno Ce.10;
en los que:
cada cicloalquilo Cs6, cada carboarilo Ce-10, y cada carboarileno Cs.10 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos alquilo Ci.4.
En una realizacion:
RX1, si esta presente, es independientemente -Me, -Et, fenilo, tolilo, o naftilo;
R*?, si esta presente, es independientemente -Me, -Et, fenilo, tolilo, o naftilo; y
RY, si esta presente, es independientemente -(CHz)2-, -(CH2)s-, fenileno, o naftaleno-di-ilo.
En una realizacion:

X10), si esta presente, es independientemente F; y
X20), si esta presente, es independientemente F-.

En una realizacion:

X10), si esta presente, es independientemente Cl; y
X20), si esta presente, es independientemente CI-.

En una realizacion:

X0, si esta presente, es independientemente Br; y
X20), si esta presente, es independientemente Br.

En una realizacion:

X10), si esta presente, es independientemente MeSOs'; y
X20), si esta presente, es independientemente MeSOs'.

En una realizacion:

X10), si esta presente, es independientemente EtSOs; y
X20), si esta presente, es independientemente EtSOs'.

En una realizacion:

X0, si esta presente, es independientemente (fenil)SOs; y
X20), si esta presente, es independientemente (fenil)SOs".

En una realizacion:

X0, si esta presente, es independientemente (tolil)SOs"; y
X20), si esta presente, es independientemente (tolil)SOs".

En una realizacion:
X0), si esta presente, es independientemente (naftil)SOs™; y

X20), si esta presente, es independientemente (naftil)SOs".
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En una realizacion:

X1y X20), si estan presentes, considerados conjuntamente, forman RY(SO3)2%; y
RY es -(CH2)2-.

En una realizacion:

X1y X20), si estan presentes, considerados conjuntamente, forman RY(SOs)2%; y
RY es -(CH2)s-.

En una realizacion:

X1 y X20), si estan presentes, considerados conjuntamente, forman RY(SO3)2%; y
RY es fenileno (por ejemplo, 1,4-fenileno).

En una realizacion:

X1y X20), si estan presentes, considerados conjuntamente, forman RY(SOs)2%; y
RY es naftaleno-di-ilo (por ejemplo, naftaleno-1,5-di-ilo; naftaleno-1,8-di-ilo).

El grupo X30)

El grupo X230 es un contraion anidnico (por ejemplo, un contraién aniénico farmacéuticamente aceptable) en
compuestos de Férmula (3).

El grupo X30) puede ser un anion de carga Gnica (por ejemplo, un anion farmacéuticamente aceptable).
En un ejemplo de tal realizacién, X3¢ es CI-.

Como alternativa, el grupo X30) puede ser un anién con carga mdltiple (por ejemplo, doblemente cargado) (por ejemplo,
un anién farmacéuticamente aceptable). En tales casos, la relacién molar del catién tioninio con respecto al contraanion
es un multiplo correspondiente.

En un ejemplo de tal realizacion, X30) es SO4% (y la relacion molar del catién tioninio con respecto al contraanién es 2,
o de forma equivalente, la relacién molar del contraanién con respecto al cation tioninio es 0,5).

En los compuestos descritos en el presente documento, X30) es un anion (por ejemplo, un anién farmacéuticamente
aceptable), correspondiente a un &cido.

En una realizacion, X30) es independientemente un anion de carga Gnica (por ejemplo, un anién farmacéuticamente
aceptable), correspondiente a un &cido, HX3.

En una realizacion, X30) es independientemente un anién doblemente cargado (por ejemplo, un anion
farmacéuticamente aceptable), correspondiente a un acido, H2X3.

Ejemplos de aniones adecuados incluyen:

aniones inorganicos derivados de los siguientes acidos inorganicos: fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfdrico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico, y fosforoso; y

aniones organicos derivados de los siguientes acidos organicos: 2-acetioxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico,
benzoico, bencenosulfénico, canforsulfénico, cinamico, citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico, férmico,
fumarico, glucohepténico, glucénico, glucurdnico, galacturénico, glutamico, glicélico, hidroximaleico,
hidroxinaftalenocarboxilico, isetidnico, lactico, lactobiénico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico, mucico,
naftalenosulfonico, naftalenodisulfénico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, para-toluenosulfénico,
fenilacético, fenilsulfonico, propanodisulfénico, propidnico, pirdvico, salicilico, estedrico, succinico, sulfanilico,
tartarico, toluenosulfénico y valérico.

En una realizacion:

X30), si esta presente, es independientemente F-, CI-, Br, NOs", NO2", 0 R¥¥SOs’;

en el que:

R*3 es independientemente alquilo Ci-10, haloalquilo C1-10, cicloalquilo Css, 0 carboarilo Ce-10;

en el que:

cicloalquilo Cz-s y carboarilo Ce-10 estdn opcionalmente sustituidos con uno o més grupos alquilo Ci-4.

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente F, Cl, Br, 0 R*3S0Os".
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En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente F-, CI, Br.

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente F.

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente CI-.

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente Br.

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente R*3S0s".

En una realizacion, R*®, si esta presente, es independientemente alquilo Ci6, haloalquilo Ci-6, cicloalquilo Cs.s, 0
carboarilo Cs-10; en el que cicloalquilo Cs6 y carboarilo Ce.10 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
alquilo Cy.4.

En una realizacion, R*3, si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s, 0
carboarilo Cs-10; en el que cicloalquilo Css y carboarilo Cs-10 estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos

alquilo C1.4.

En una realizacién, R*3, si esta presente, es independientemente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, 0 carboarilo Ce.10; en el
que cicloalquilo Cs-6 y carboarilo Cs-10 estan opcionalmente sustituidos con uno o méas grupos alquilo Ci.4.

En una realizacion, R*3, si esta presente, es independientemente alquilo Ci.4 o carboarilo Ce.10; en el que carboarilo
Cs-10 esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos alquilo Ci.4.

En una realizacion, R*3, si esta presente, es independientemente -Me, -Et, fenilo, tolilo, o natftilo;
En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente MeSOs".

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente EtSOs.
En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente (fenil)SOs.
En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente (tolil)SOs".

En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente (naftil)SOs".
En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente (naft-1-i)SOs".
En una realizacion, X30), si esta presente, es independientemente (naft-2-i)SOs".

Grupos alquilo

En una realizacion, el o cada alquilo C1-10 es alquilo C1.6.
En una realizacién, el o cada alquilo C1-10 es alquilo Ci-4.
En una realizacién, el o cada alquilo C1.6 es alquilo Ci.4.

En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Ci-10, alquilo Ci-s, alquilo C1-4) es independientemente: -Me,
-Et, -nPr, -iPr, -nBu, o -iBu.

En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Ci-10, alquilo Ci-s, alquilo C1.4) es independientemente: -Me,
-Et, -nPr, o -iPr.

En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Ci-10, alquilo C1-6, alquilo Ci1.4) es independientemente: -Me
o -Et.

En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo C1-10, alquilo C1.6, alquilo C1.4) es -Me.
En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Cz-10, alquilo C1-6, alquilo C1.4) es -Et.
En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Ci-10, alquilo Cz1.6, alquilo C1-4) es -nPr.
En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Cz-10, alquilo C1-6, alquilo C1.4) es -iPr.
En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo C1-10, alquilo C1.6, alquilo C1.4) es -nBu.
En una realizacion, el o cada alquilo (por ejemplo, alquilo Ci-10, alquilo C1.s, alquilo C1-4) es -iBu.

Grupos haloalquilo

A fin de disipar cualquier duda, el término "haloalquilo” (por ejemplo, haloalquilo C1-10, haloalquilo Ci-6, haloalquilo Ca-
4), como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo Ci-10, un grupo
alquilo Cu-s, un grupo alquilo Ci-4) en el que cada uno del uno o méas atomos de hidrégeno se ha reemplazado por un
atomo de halégeno, normalmente el mismo atomo de halégeno.
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En una realizacion, el o cada haloalquilo Ci-4 es -CF3, -CH2CF3, 0 -CH2CH2F.
En una realizacion, el o cada haloalquilo C1.4 es -CFa.

Grupos cicloalquilo

En una realizacion, el o cada cicloalquilo Cs.s es cicloalquilo Cs.s.

En una realizacién, el o cada cicloalquilo Cz-s es ciclopropilo.
En una realizacién, el o cada cicloalquilo Cs6 es ciclobutilo.

En una realizacién, el o cada cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo Cz-, cicloalquilo Cs.e) es ciclopentilo.
En una realizacion, el o cada cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s) es ciclohexilo.

Grupos alquileno

A fin de disipar cualquier duda, el término "alquileno" se usa en el presente documento en el sentido convencional
para referirse a un sustituyente que se deriva de un alcano, y que tiene dos puntos de unién, en el que cada unién es
a través de un atomo de carbono, y se obtiene mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno. Por ejemplo, para
el alcano metano (es decir, CHa), el grupo alquilo correspondiente es metilo (es decir, -CHs),y el grupo alquileno
correspondiente es metileno (es decir, -CHz-).

En una realizacion, el o cada alquileno Ci-6 es alquileno Ci.a.

En una realizacion, el o cada alquileno Ci-6 es alquileno Caz.4.

En una realizacion, el o cada alquileno Ci.6 es alquileno Ca-s.

En una realizacion, el o cada alquileno Ci-s es alquileno Ci1-4 lineal.

En una realizacion, el o cada alquileno Ci-s es alquileno Caz.4 lineal.

En una realizacion, el o cada alquileno Ci-6 es alquileno Ca- lineal.

En una realizacion, el o cada alquileno Ca-s es alquileno C4 lineal (es decir, -(CHz2)s-).

En una realizacion, el o cada alquileno Ca-s es alquileno Cs lineal (es decir, -(CHz2)s-).

En una realizacion, el o cada alquileno Ca-s es alquileno Ce lineal (es decir, -(CHz2)s-).

En una realizacion, el o cada alquileno (por ejemplo, alquileno Ci-s, alquileno Ci-4) es metileno (es decir, -CHa-).

En una realizacion, el o cada alquileno (por ejemplo, alquileno Ci-s, alquileno Ci.4, alquileno Cz-4) es etileno (es decir,
-(CH2)2-).

En una realizacion, el o cada alquileno (por ejemplo, alquileno Ci-s, alquileno Ci.4, alquileno Cz.4) es propileno (es
decir, -(CH2)3-).

En una realizacion, el o cada alquileno (por ejemplo, alquileno Ci-s, alquileno Ci.4, alquileno Caz.4, alquileno Ca-6) es
butileno (es decir, -(CH2)s-).

En una realizacion, el o cada alquileno (por ejemplo, alquileno Ci-6, alquileno Ca-6) es pentileno (es decir, -(CHz)s-).
En una realizacion, el o cada alquileno (por ejemplo, alquileno Ci-s, alquileno Ca-s) es hexileno (es decir, -(CH2)s-).
Grupos carboarilo

En una realizacion, el o cada carboarilo Ce-10 es fenilo o naftilo. En una realizacion, el o cada carboarilo Ce-10 es fenilo.
En una realizacion, el o cada carboarilo Cs-10 esta sin sustituir.

Métodos de sintesis

Alquilacién selectiva por aminacién reductora

Los métodos de sintesis proceden a través de una etapa de alquilacion selectiva por aminacion reductora, en la que
un compuesto de Formula (4):
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R . R
RS N R
H,N S NH,
7 RS
Férmula (4)

se hace reaccionar con aldehido/cetona y un agente de aminacion reductora, en condiciones de aminacion reductora,
para dar el compuesto correspondiente de Formula (1):

R’ y rR*
R2 N R°
1A 2A
R
\I.il S I\rl/
1B R? RB 2B
Férmula (1)

En la reaccién de aminacidn reductora, un grupo carbonilo, (O=)C<, del aldehido/cetona da lugar a un sustituyente de
nitrégeno correspondiente, -CH<. Por consiguiente, puede usarse cualquier aldehido/cetona adecuada, para dar lugar
al sustituyente de nitrégeno correspondiente unido a través de un grupo -CH<.

A fin de disipar cualquier duda, el término "aldehido/cetona”, como se usa en el presente documento, representa un
aldehido, una cetona, una mezcla de aldehidos, una mezcla de cetonas, o una mezcla de aldehidos y cetonas.

Ademas, para disipar cualquier duda, el término "aldehido", como se usa en el presente documento, pretende incluir
tanto un aldehido monomérico como un aldehido polimérico, a menos que se especifique de otro modo. Por ejemplo,
el formaldehido, H-C(=0)-H, es monomérico, y un aldehido polimérico correspondiente es paraformaldehido, HO-
[CH2-OJn-H. Por consiguiente, a menos que se especifique de otro modo, una referencia a formaldehido pretende
incluir formaldehido polimérico, por ejemplo, paraformaldehido. De forma similar, el acetaldehido, CHs-C(=0)-H, es
monomeérico, y los aldehidos poliméricos correspondientes incluyen un trimero ciclico (paraldehido), un tetramero
ciclico (metaldehido), y mas generalmente poliacetaldehido, HO-[CH(CHs)-O]n-H. Por consiguiente, a menos que se
especifique de otro modo, una referencia a acetaldehido pretende incluir acetaldehido polimérico, por ejemplo,
paraldehido, metaldehido, poliacetaldehido, etc.

Sorprendente e inesperadamente, la alquilacién por aminacion reductora es selectiva, es decir, la alquilacion es
selectiva para los grupos amino pendientes en las posiciones 3y 7 en los compuestos de Férmula (4), en comparacion
con el grupo amino de puente en la posicion 10 en los compuestos de Férmula (4). Sorprendente e inesperadamente,
la alquilacion por aminacion reductora se produce preferentemente en los grupos amino pendientes en las posiciones
3y 7, incluso hasta el punto de dialquilaciéon en ambas posiciones, produciéndose poca o ninguna alquilacion en el
grupo amino de puente en la posicién 10.

Mecanismos posibles

Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, se ilustran en los siguientes esquemas posibles mecanismos para
la alquilacion selectiva por aminacion reductora.

Un posible mecanismo para la primera alquilacion selectiva por aminacion reductora se muestra en el siguiente

esqguema, en el que se utiliza un primer aldehido o cetona, R*X-C(=0)-RAY, para una primera alquilacion, para dar
R como -CH(R¥X)(RAY),
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Esquema 1
R’ ’ R? ] R
R2 N ﬁ RS N R®
- + H+
- H R1A>5\ /Rwr (IJ .
H,N g S f riJ ﬁ H,N S |~|1—(|:—R
R R H 7 8 H R1AY

R’ . R
+ +
R2 N R® : ;'
H,N ’i‘ ?_Rmx
R’ R’ H R
R R
H
B ——— R5 N Rs +OH2
H,N S N——C—R "%
7 8 l_l1 1AY
R’ | R
- R N R RIAX
+ é +H,0
H2N r'il// \R'IAY
R’ * A
R’ . R’
H2 Rs N Rﬁ R1A)(
H,N S riJ’ R
7 Ra H

5 Esta primera alquilacion selectiva por aminacién reductora puede abreviarse como se muestra en el siguiente
esquema, en el que se utiliza un primer aldehido o cetona, R**X-C(=0)-R'AY, para una primera alquilacion, para dar
R como -CH(R¥X)(RAY),
Esquema 2
10
R’ R
3 4
R N R o, R
R N R® iax
H H R
H,N S N~ 2 LM
7 8 '!| _— H,N N OSRIAY
7 g |
R1AX RIAY H
\g' H,0

Una segunda alquilacion selectiva por aminacion reductora similar puede abreviarse como se muestra en el siguiente

esquema, en el que se utiliza un segundo aldehido o cetona, R?#X-C(=0)-R?AY, para una segunda alquilacién, para dar
15 R?*como -CH(R?)(R?AY).
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Esquema 3
e ) R
3 4
R N R® _iax s R R
R R H 6
(!:(H H, R2AX N R RIAX
HN s NOSR T A L
7 e |!| REALA \'TNIJ S NZOSRIAY
H / o)
28X 2AY
R R
N
ﬁ H,0
o]

Es posible detenerse aqui y obtener compuestos "N-monosustituidos" (es decir, en los que cada uno de RBy R?8 es
-H). Como alternativa, el proceso puede continuarse como se describe a continuacion.

Si el proceso debe continuar, como se describe a continuacion, y si R'® y/o R?® han de ser diferentes de R'* y/o R?A,
entonces puede ser necesario hacer los grupos "primeros" estéricamente mas grandes (como R y/o R?A) y los grupos
"segundos" estéricamente mas pequefios (como R!E y/o R?E). Ademas, puede resultar deseable aislar el compuesto
N-monosustituido antes de una reaccion adicional.

Una tercera alquilacién selectiva por aminacion reductora similar puede abreviarse como se muestra en el siguiente
esquema, en el que se utiliza un tercer aldehido o cetona, R*BX-C(=0)-RBY, para una tercera alquilacién, para dar R*E
como -CH(RBX)(R18Y),

Esquema 4

3 4
R R
Ry H 6 s R R
2AX N R _1ax R 6
R R R2A1 R RIAX
——
R Fil , f lil R R2A2/ ~ S N/ \R'IAY
R R H

H

ZT

1BX 1BY
R

g HO
o]

Una cuarta alquilacién selectiva por aminacion reductora similar puede abreviarse como se muestra en el siguiente
esquema, en el que se utiliza un cuarto aldehido o cetona, R?2X-C(=0)-R?BY, para una cuarta alquilacion, para dar R?®
como -CH(R?BX)(R28Y),

R

Esquema 5
3 4
s R R s R R'
R H 6 R H 6
R2A}( N R R1A}( RzAX N R R1 AX
H
H H 2 H H
~ - ~ -
Rz’w/é\N s N ,é\Rm‘r — = RSN S N,é\Rm‘r
'!| ? ¢ A\ /|\ KK A\
1BX 1BY
R R RZBX R28Y R1BX R'BY
H H H
R25>E\ /Rzav H,0

El aldehido/cetona

De nuevo, en la reaccidon de aminacion reductora, un grupo carbonilo, (O=)C<, del aldehido/cetona da lugar a un
sustituyente de nitrégeno correspondiente, -CH<. Por consiguiente, puede usarse cualquier aldehido/cetona
adecuada.

De nuevo, para disipar cualquier duda, el término "aldehido/cetona”, como se usa en el presente documento,
representa un aldehido, una cetona, una mezcla de aldehidos, una mezcla de cetonas, o una mezcla de aldehidos y
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cetonas.

De nuevo, para disipar cualquier duda, el término "aldehido”, como se usa en el presente documento, pretende incluir
tanto un aldehido monomérico como un aldehido polimérico, a menos que se especifique de otro modo. Por ejemplo,
el formaldehido, H-C(=0)-H, es monomérico, y un aldehido polimérico correspondiente es paraformaldehido, HO-
[CH2-Oln-H. Por consiguiente, a menos que se especifique de otro modo, una referencia a formaldehido pretende
incluir formaldehido polimérico, por ejemplo, paraformaldehido. De forma similar, el acetaldehido, CHs-C(=0)-H, es
monomeérico, y los aldehidos poliméricos correspondientes incluyen un trimero ciclico (paraldehido), un tetramero
ciclico (metaldehido), y mas generalmente poliacetaldehido, HO-[CH(CH?3)-OJa-H. Por consiguiente, a menos que se
especifique de otro modo, una referencia a acetaldehido pretende incluir acetaldehido polimérico, por ejemplo,
paraldehido, metaldehido, poliacetaldehido, etc.

En una realizacion, el aldehido es un aldehido monomérico.

En una realizacion, el aldehido es un aldehido polimérico (por ejemplo, paraformaldehido, paraldehido, metaldehido,
poliacetaldehido, etc.).

Si se desea un sustituyente de nitrégeno particular (es decir, R*, RE, R?A, R?B), entonces se utiliza el aldehido o
cetona correspondiente.

Por ejemplo, si R tiene que ser -CHs (es decir, -CH(H)(H)), entonces se utiliza formaldehido (HC(=0)H).
De forma similar, si R tiene que ser -Et (es decir, -CH(H)(CHs3)), entonces se utiliza acetaldehido (HC(=O)CHs).
De forma similar, si R tiene que ser -iPr (es decir, -CH(CHz)2), entonces se utiliza acetona (CH3C(=O)CHs).

De forma similar, si R'A tiene que ser ciclohexilo (es decir, -CH[-(CH2)s-]), entonces se utiliza ciclohexanona (es decir,
(O=)C[-(CH2)s-]).

De forma similar, si R y RB, considerados conjuntamente, han de formar -(CH2)s- (es decir, -CH(H)-(CH2)3-CH(H)-),
de manera que -NRR!B sea piperidino, entonces se utiliza glutaraldehido ((O=)CH-(CHz)3z-CH(=0)).

Por ejemplo, en una realizacion, un compuesto de Férmula (4a):

H
eSSt
H,N S NH,

Formula (4a)

se hace reaccionar con formaldehido (por ejemplo, proporcionado como formaldehido, paraformaldehido, etc.), en
condiciones de aminacién reductora, para dar el compuesto correspondiente de Formula (1a):

N
Me /@: :@\ Me

I
Me Me
Formula (1a)
En esta realizacion:
R es -CHs (es decir, -CH(H)(H), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);
R'B es -CHs (es decir, -CH(H)(H), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);
R?A es -CHs (es decir, -CH(H)(H), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<); y

R?B es -CHs (es decir, -CH(H)(H), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);

y el aldehido/cetona es H-C(=0)-H (es decir, (O=)C<, es decir, (O=)C(H)(H));
0 mas especificamente:
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R4 es -CH(R¥™X)(R!AY), y es -CHs;
RE es -CH(RBX)(R1BY), y es -CHs;
R?A es -CH(R*X)(R?AY), y es -CHz3; y
R?8 es -CH(R?X)(R?8Y), y es -CHj;

y el aldehido/cetona es H-C(=0)-H:
RAX.C(=0)-R™Y, donde R*Xy R'AY son ambos -H;
RIBX.C(=0)-R®Y, donde R®Xy R1BY son ambos -H;
R2AX-C(=0)-R?*Y, donde R?*Xy R?AY son ambos -H; y
R2BX-.C(=0)-R?8Y, donde R?BXy R?BY son ambos -H.

De forma similar, en una realizacion, un compuesto de la siguiente férmula:

H
JOBPN
H,N S NH

Formula (4a)

2

se hace reaccionar con una mezcla de acetona y formaldehido (por ejemplo, proporcionado como formaldehido,
paraformaldehido, etc.), en condiciones de aminacion reductora, para dar el compuesto correspondiente de la
siguiente formula:

H
N

i-Pr
NN
Me Me

En esta realizacion:

R es -CH(R¥™)(R1AY), y es -CH(CH3)z;
RE es -CH(RBX)(R1BY), y es -CHs;

R?A es -CH(R#X)(R?AY), y es -CH(CHz3)2; y
R?B es -CH(R?2X)(R?BY), y es -CHs;

y el aldehido/cetona es una mezcla de CHs-C(=0)-CHs y H-C(=0)-H:
RAX.C(=0)-R'AY, donde R"Xy R1AY son ambos -CHz;
RIBX.C(=0)-R®Y, donde R®Xy R1BY son ambos -H;
R2AX-C(=0)-R?*Y, donde R?*Xy R?AY son ambos -CHz3; y
R2BX.C(=0)-R??Y, donde R?BXy R?BY son ambos -H.

De forma similar, en una realizacion, un compuesto de la siguiente férmula:

H
N

HoN S NH,

Formula (4a)

se hace reaccionar con acetona, en condiciones de aminacion reductora, para dar el compuesto correspondiente de
la siguiente formula:
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ZT

-Pr i-Pr
SN S

I
H

I—=

En esta realizacion:
R'A es -CH(CHa): (es decir, -CH(CHs)(CHs), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);
R1B es -H;
R?A es -CH(CHa): (es decir, -CH(CHs)(CHs), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);
R% es -H;

y el aldehido/cetona es CHs-C(=0)-CHs (es decir, (O=)C<, es decir, (O=)C(CHs)(CHs); 0 més especificamente:
R es -CH(R¥™X)(RAY), y es -CH(CH3)z;
RIB es -H;
R?A es -CH(R?¥)(R?AY), y es -CH(CHs3)2; y
R% es -H;

y el aldehido/cetona es CH3-C(=0)-CHa:

RAX.C(=0)-R'"Y, donde R"Xy R1AY son ambos -CHz; y
R2AX-C(=0)-R?*Y, donde R?*Xy R?AY son ambos -CHa.

De forma similar, en una realizacion, un compuesto de la siguiente férmula:

H
JS BB\
H,N S NH,

Formula (4a)

se hace reaccionar con ciclohexanona, en condiciones de aminacion reductora, para dar el compuesto correspondiente

de la siguiente férmula:
H
QL0 O
T
H H

RA es -CHI[-(CH2)s-] (es decir, ciclohexilo), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);
R1B es -H;
R?A es -CHI[-(CH?2)s-] (es decir, ciclohexilo), es decir, un sustituyente unido a través de un grupo -CH<);
R?B es -H;

En esta realizacion:

y el aldehido/cetona es ciclohexanona (es decir, (O=)C<, es decir, (O=)C[-(CH2)s-];
0 mas especificamente:

R es -CH(R)(RAY), y es -CH[-(CH2)s-];
R!B es -H;

R2A es -CH(R*X)(R?AY), y es -CH[-(CH2)s-]; ¥
R?E es -H;
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y el aldehido/cetona es ciclohexanona (es decir, (O=)C[-(CH2)s-]):

RAX.C(=0)-R™, donde R¥*Xy RAY  considerados conjuntamente, forman alquileno Cs; y
R2AX.C(=0)-R?*Y, donde R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Cs.

De forma similar, en una realizacion, un compuesto de la siguiente férmula:

H
/@:ND\
H,N S NH,

Formula (4a)

se hace reaccionar con glutaraldehido ((O=)CH-(CH2)3-CH(=0)), en condiciones de aminacion reductora, para dar el
compuesto correspondiente de la siguiente férmula:

feo sl

En esta realizacion:

Ry R!B, considerados conjuntamente, forman -(CH:)s-, es decir, un sustituyente con dos puntos de unién, en el
gue cada una de las uniones es a través de un grupo -CH<; y

R?Ay R?B, considerados conjuntamente, forman -(CH)s-, es decir, un sustituyente con dos puntos de unién, en el
gue cada una de las uniones es a través de un grupo -CH<;

el aldehido/cetona es glutaraldehido (es decir, (O=)CH-(CH2)3-CH(=0));
0 mas especificamente:

Ry R!B, considerados conjuntamente, forman -CHz2-R¥B-CH>-;
R14B es -(CH2)s-;
R?Ay R?8, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?B-CH>-;
R24B gs -(CH2)s-;
y el aldehido/cetona es glutaraldehido (es decir, (O=)CH-(CH2)3-CH(=0)):

(O=)CH-RB-CH(=0), donde R"B es -(CH2)z-; ¥
(O=)CH-R?B-CH(=0), donde R?AB es -(CHz2)s-.

Aldehido/cetona: Algunos ejemplos

En los compuestos descritos en el presente documento:
si (a):
RlA es -CH(RlAX)(RlAY); y
R!E es independientemente -H o -CH(REX)(R18Y);
RZA es -CH(RZAX)(RZAY); y
R?E es independientemente -H o -CH(R?BX)(R2BY);

entonces el aldehido/cetona comprende:

RlAX-C(:O)-RlAY, y
RZAX-C(:O)-RZAY;

y ademas, si RE es distinto de -H, entonces el aldehido/cetona comprende ademas:
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RIBX.C(=0)-R1BY;

y ademas, si R?E es distinto de -H, entonces el aldehido/cetona comprende ademas:
RZBX_c(zo)_RZBY;

y si (b):

R'Ay R!B, considerados conjuntamente, forman -CH2-RB-CHy-; y
R?Ay R?8, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?B-CH>-;

entonces el aldehido/cetona comprende:

(O=)CH-R™B-CH(=0); y
(O=)CH-R?%6-CH(=0).

En una realizacion:

RIAX.C(=0)-R™Y es igual que R?X-C(=0)-R?AY
(y, en consecuencia, R™* y R? son iguales).

En una realizacion:

ni R!® ni R%8 son -H

(y, en consecuencia, el aldehido/cetona comprende ademas

RlBX_c(:O)_RlBY y RZBX-C(:O)-RZBY); y

RIBX.C(=0)-RBY es igual que R?BX-C(=0)-R?BY (y, en consecuencia, RE y R?8 son iguales).

"Algunos sustituyentes N,N-disustituidos" (ni R'® ni R?8 son -H):
En una realizacion:

RAX.C(=0)-R'AY es igual que R?**-C(=0)-R?*Y

(v, en consecuencia, R y R?A son iguales);

ni R'B ni R?B son -H (y, en consecuencia, el aldehido/cetona comprende ademas RBX-C(=0)-R!BY y R2BX-C(=0)-
RZBY);

RIBX.C(=0)-RBY es igual que R?BX-C(=0)-R?BY (y, en consecuencia, R'® y R?B son iguales); y

RIAX.C(=0)-R™ es igual que R'®X-C(=0)-R!BY (y, en consecuencia, R'* y R?* y R1B y R?B son todos iguales).

En un ejemplo de tal realizacion:

RAX.C(=0)-R™Y y R2AX-C(=0)-R?AY son H-C(=0)-H (es decir, formaldehido);
RIBX.C(=0)-RBY y R?BX-C(=0)-R?BY son H-C(=0)-H (es decir, formaldehido);
Ry R?* son -Me; y

R!By R?B son -Me.

"Diferentes sustituyentes N,N-disustituidos" (ni R® ni R2E son -H):

En una realizacion:
RIAX.C(=0)-R™ es igual que R?*X-C(=0)-R?AY (y, en consecuencia, R* y R?A son iguales);
ni R® ni R?8 son -H (y, en consecuencia, el aldehido/cetona comprende ademas
Rle_C(:o)_Rle y RZBX_c(;o)_RZBY);
RIBX.C(=0)-RBY es igual que R?BX-C(=0)-R?BY
(y, en consecuencia, R!® y R?® son iguales); pero RX-C(=0)-R!AY es diferente de RBX-C(=0)-R!BY (y, en
consecuencia, R y RB son diferentes).

En un ejemplo de tal realizacion:
R13X.C(=0)-R"Y y R?AX-C(=0)-R?AY son CH3-C(=0)-CHz (es decir, acetona);
RIBX.C(=0)-RBY y R?BX-C(=0)-R?BY son H-C(=0)-H (es decir, formaldehido);
Ry R?A son -iPr (es decir, -CH(CH3)(CHz3)); ¥
R!By R?B son -Me.

"N-Monosustituido” (R'® y R?® son ambos -H):

En una realizacion:
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RAX.C(=0)-R™ es igual que R?"X-C(=0)-R?AY (y, en consecuencia, R* y R?A son iguales); y

tanto R'® como R?8 son -H (y, en consecuencia, el aldehido/cetona no comprende adicionalmente RBX-C(=0)-R18Y

éZBX_C(:O)_RZBY;_

5
En un ejemplo de tal realizacion:
RAX-C(=0)-RAY y R2AX-C(=0)-R?AY son CHs-C(=0)-CHs (es decir, acetona);
10 RIBX.C(=0)-R!BY y R?BX-C(=0)-R?BY estan ausentes;
Ry R?A son -iPr (es decir, -CH(CH3)2); ¥
R!By R?B son -H.
Se muestran ejemplos de aldehidos y cetonas adecuadas en las siguientes tablas.
15
Tabla 3
Ejemplos de aldehidos adecuados (*)
Aldehido Formula, (O=)C< (O=)C(H)(RP) | Grupo resultante, -CH< -CH(H)(RP)
Formaldehido (metanal) (O=)CH-H -CH3
Acetaldehido (etanal) (O=)CH-CHs -CH2CHs
Propionaldehido (propanal) (O=)CH-CH2CH3s -CH2CH2CH3s
Butiraldehido (butanal) (O=)CH-CH2CH2CHjs -CH2CH2CH2CHs
Benzaldehido (fenilmetanal) (O=)CH-fenilo -CHz-fenilo
(*) En forma monomérica o polimérica, como se analiza en el presente documento.
Tabla 4
Ejemplos de cetonas adecuadas
Cetona Férmula, (O=)C< RP-C(=0)-R? | Grupo resultante, -CH< -CH(RP)(R?)
Acetona CH3-C(=0)-CHs -CH(CHzs)2
Butan-2-ona CH3-CH2-C(=0)-CH3 -CH(CHs)(CH2CHs)
Acetofenona CHs-C(=0)-fenilo -CH(CHjs)(fenilo)
Ciclopentanona (O=)C[-(CH2)a-] ciclopentilo
Ciclohexanona (O=)C[-(CH2)s-] ciclohexilo
Tabla 5
Ejemplos de dialdehidos adecuados (*)
Aldehido Formula (O=)CH-RPQ-CH(=0) | Grupo resultante -CH2-(-RPQ-)-CHa-
Succinaldehido (O=)CH-(CH2)2-CH(=0) -(CH2)s-(que da pirrolidino)
Glutaraldehido (O=)CH-(CH2)s-CH(=0) -(CH2)s-(que da piperidino)
Adipaldehido (O=)CH-(CH2)s-CH(=0) -(CH2)e-(que da azepano)
(*) En forma monomérica o polimérica, como se analiza en el presente documento.
Puede obtenerse varias diferentes combinaciones de R4, R'8, R?* y R?B ysando el aldehido o aldehidos y/o la cetona
20 o cetonas correspondientes. Se enumeran ejemplos de algunas combinaciones adecuadas en la siguiente tabla.
Tabla 6
Ejemplos de algunas combinaciones de aldehido(s) y/o cetona(s)
RIA R1B RlAX_c(:o)_RlAY RlBX-C(=O)-RlBY
R2A RZB RZAX_c(:o)_RZAY RZBX-C(ZO)-RZBY
-Me -Me formaldehido formaldehido
-Et -Et acetaldehido acetaldehido
-nPr -nPr propionaldehido propionaldehido
-nBu -nBu butiraldehido butiraldehido
-iPr -H acetona (ninguno)
-iPr -Me acetona formaldehido
-iPr -Et acetona acetaldehido
-iPr -nPr acetona propionaldehido
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(continuacion)

Tabla 6
Ejemplos de algunas combinaciones de aldehido(s) y/o cetona(s)
-iPr -nBu acetona butiraldehido
-iBu -H butan-2-ona (ninguno)
-iBu -Me butan-2-ona formaldehido
-iBu -Et butan-2-ona acetaldehido
-iBu -nPr butan-2-ona propionaldehido
-iBu -nBu butan-2-ona butiraldehido
ciclopentilo -H ciclopentanona (ninguno)
ciclohexilo -H ciclohexanona (ninguno)
(*) En forma monomérica o polimérica, como se analiza en el
presente documento.

Alquilacién selectiva por aminacién reductora: Condiciones de reaccién

De nuevo, los métodos de sintesis proceden a través de una etapa de alquilacion selectiva por aminacioén reductora,
en la que un compuesto de Férmula (4):

R® y R
R> N R®
HoN S NH,
R’ R
Férmula (4)

se hace reaccionar con un aldehido/cetona deseada y un agente de aminacion reductora, en condiciones de aminacion
reductora, para dar el compuesto correspondiente de Férmula (1):

R y R*
R N Rr®
1A 2A
R R
\.I\rI S T/
R1 B R? R8 RQB

Férmula (1)

La cantidad de aldehido/cetona depende del grado de alquilacion buscado y de si un aldehido o cetona particular es
un mono-aldehido/cetona o di-aldehido/cetona. En principio, se requiere un equivalente de aldehido/cetona (mas
especificamente, un equivalente de un grupo aldehido/cetona) para cada sustituyente de nitrdgeno (es decir, para
cada uno de R'A, R1B, R?A y R?B, cuando son distintos de hidrogeno).

Por ejemplo, cuando cada uno de R'A, R'B, R?A y R?B es -Me (a partir de formaldehido), entonces se requieren
aproximadamente 4 equivalentes de formaldehido (por ejemplo, proporcionado como formaldehido, paraformaldehido,
etc.).

De forma similar, cuando R y R?A son -iPr (a partir de acetona) y R® y R?8 son -H, entonces se requieren
aproximadamente 2 equivalentes de acetona.

De forma similar, cuando R y R!B, considerados conjuntamente, forman -(CH2)s- (a partir del di-aldehido

glutaraldehido, y R?* y R?B, considerados conjuntamente, forman -(CHz)s- (a partir del di-aldehido glutaraldehido,
entonces se requieren aproximadamente 2 equivalentes de glutaraldehido.
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Un ejemplo de un agente de aminacién reductora adecuado es hidrégeno, por ejemplo, hidrégeno gaseoso.

Normalmente, se suministra una materia prima adecuada de hidrégeno gaseoso. Se puede utilizar cualquier presién
adecuada, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 bar, por ejemplo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 bar, por ejemplo, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 bar.

Las condiciones de aminacion reductora adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un
catalizador de hidrogenacién adecuado.

Normalmente, el catalizador esta presente en una cantidad catalitica, por ejemplo, inferior a aproximadamente 0,1
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 0,00001 a aproximadamente 0,1 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 0,05 equivalentes. Por ejemplo, en los ejemplos desarrollados que se
muestran a continuacion se utilizaron aproximadamente 0,013 equivalentes.

El catalizador de hidrogenacién puede ser un catalizador homogéneo o heterogéneo. Ejemplos de catalizadores
heterogéneos adecuados incluyen catalizadores heterogéneos de paladio, platino, rutenio y niquel. Ejemplos de
catalizadores homogéneos adecuados incluyen catalizadores de hierro, rutenio, osmio, rodio, iridio y niquel.

Por ejemplo, un catalizador heterogéneo adecuado es un catalizador de hidrogenacién a base de paladio, por ejemplo,
"paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo, Pd(C) al 5 % (p/p).

Un ejemplo correspondiente de condiciones de aminacion reductora adecuadas es una presion de gas hidrégeno
relativamente alta, en presencia de un catalizador de hidrogenacién adecuado, por ejemplo, un catalizador de
hidrogenacion a base de paladio, por ejemplo, "paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo,
Pd(C) al 5 % (p/p).

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccién adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C (o la temperatura de reflujo), por ejemplo, aproximadamente
90 °C.

Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1 semana, por
ejemplo, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas, por ejemplo, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 48 horas.

Por ejemplo, un compuesto de Férmula (4), una cantidad catalitica del catalizador de Pd(C), el aldehido/cetona
requerida (por ejemplo, paraformaldehido), y un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida) se afiaden
en un recipiente de presiéon adecuado y el recipiente presurizado con hidrégeno gaseoso a una presion adecuada, por
ejemplo, aproximadamente 4 bar. A continuacion, la mezcla de reaccion se puede agitar, por ejemplo, a
aproximadamente 90 °C, por ejemplo, durante aproximadamente 2 a 48 horas. A continuacion, el recipiente se ventila
y la solucién se filtra para eliminar el catalizador para dar el producto en solucion en el filtrado. Si se desea, a
continuacion el producto puede precipitarse, filtrarse, secarse y purificarse. Como alternativa, la solucion se puede
utilizar para su posterior reaccion.

A continuacién se muestran ejemplos desarrollados de métodos similares.

Otro ejemplo de un agente de aminacion reductora adecuado es un hidruro, por ejemplo, cianoborohidruro sédico,
triacetoxiborohidruro sédico, y borohidruro sédico.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (4), un hidruro, el aldehido/cetona requerida, un disolvente adecuado (por
ejemplo, N,N-dimetilformamida) y un acido carboxilico (por ejemplo, acido acético) se afiaden en un recipiente
adecuado. La mezcla se puede agitar, por ejemplo, a 40 °C, por ejemplo, durante aproximadamente 2 a 24 horas. Si
se desea, a continuacion el producto puede precipitarse, filtrarse, secarse y purificarse. Como alternativa, la solucion
se puede utilizar para su posterior reaccion.

Otro ejemplo de un agente de aminacién reductora adecuado es un reactivo de hidrogenacién por transferencia, por
ejemplo, decaborano.

Las condiciones de aminacién reductora adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un
catalizador de hidrogenacién adecuado.

Normalmente, el catalizador esta presente en una cantidad catalitica, por ejemplo, inferior a aproximadamente 0,1
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 0,00001 a aproximadamente 0,1 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 0,05 equivalentes. Por ejemplo, en los ejemplos desarrollados que se
muestran a continuacion se utilizaron aproximadamente 0,013 equivalentes.
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El catalizador de hidrogenacion puede ser un catalizador homogéneo o heterogéneo. Ejemplos de catalizadores
heterogéneos adecuados incluyen catalizadores heterogéneos de paladio, platino, rutenio y niquel. Ejemplos de
catalizadores homogéneos adecuados incluyen catalizadores de hierro, rutenio, osmio, rodio, iridio y niquel.

Por ejemplo, un catalizador heterogéneo adecuado es un catalizador de hidrogenacién a base de paladio, por ejemplo,
"paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo, Pd(C) al 5 % (p/p).

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccién adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C (o la temperatura de reflujo), por ejemplo, aproximadamente
90 °C. Puede ser que la reaccion se realice a mas de una temperatura, por ejemplo, mediante reflujo durante un
periodo inicial seguido de temperatura ambiente durante un segundo periodo. Puede ser que el periodo de reflujo
reduzca un compuesto oxidado de Férmula (7) en el compuesto correspondiente de Férmula (4).

Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1 semana, por
ejemplo, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas, por ejemplo, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 48 horas. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (4), una cantidad catalitica del catalizador de
Pd(C), el aldehido/cetona requerida (por ejemplo, acetona), un agente de hidrogenacion por transferencia (por
ejemplo, decaborano), un disolvente adecuado (por ejemplo, metanol), y opcionalmente un acido (por ejemplo, acido
aceético glacial) se afiaden en un recipiente adecuado. A continuacion, la mezcla de reaccion se puede agitar y calentar,
por ejemplo, a aproximadamente 90 °C, por ejemplo, durante aproximadamente 30 minutos a 2 horas. La reaccion
puede enfriarse, por ejemplo, a 25 °C, y se deja en agitacion, por ejemplo, durante aproximadamente 1 a 10 horas. A
continuacion, la solucién puede filtrarse (por ejemplo, filtrarse a través de Celite) para eliminar el catalizador para dar
el producto en solucién en el filtrado. Si se desea, a continuacion, el producto puede aislarse, por ejemplo, mediante
precipitacion, filtracion, trituracidn o evaporacién del disolvente. Como alternativa, la solucion se puede utilizar para su
posterior reaccion.

Puede ser que la reaccién se realice en una Unica etapa que comienza a partir de un compuesto de Férmula (7) que
se reduce en las condiciones de reaccién en un compuesto de Férmula (4). El compuesto de Formula (4) formado in
situ se somete a continuacion a aminacién reductora para proporcionar el compuesto de Férmula (1). Puede ser que
el periodo de reflujo o el periodo de calentamiento reduzcan el compuesto de Formula (7).

A continuacion se muestran ejemplos desarrollados de métodos similares. Se describen métodos similares, por
ejemplo, en Jung et al., 2003, Tetrahedron, Vol. 59, pags. 10331-10338.

Etapas anteriores: Formacién de un compuesto de diamina no sustituida

Los métodos de sintesis pueden incluir las etapas anteriores para la formacién del compuesto de diamina no sustituida
correspondiente.

En una realizacion, en una etapa de reduccién de nitro, un compuesto de Férmula (5):

rR® ) R
R N r®
0, S NO,
R? 8
Férmula (5)

se hace reaccionar con un agente reductor de nitro, en condiciones de reduccién de nitro, para dar el compuesto
correspondiente de Formula (4):
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R y R
R N R®
H,N S NH,
R’ R

Férmula (4)
Un ejemplo de un agente de reduccion de nitro adecuado es hidrégeno, por ejemplo, hidrégeno gaseoso.

Normalmente, se suministra una materia prima adecuada de hidrégeno gaseoso. Se puede utilizar cualquier presién
adecuada, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 bar, por ejemplo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 bar, por ejemplo, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 bar.

Las condiciones de reduccién de nitro adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un
catalizador de hidrogenacién adecuado.

Normalmente, el catalizador esta presente en una cantidad catalitica, por ejemplo, inferior a aproximadamente 0,1
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 0,00001 a aproximadamente 0,1 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 0,05 equivalentes. Por ejemplo, en los ejemplos desarrollados que se
muestran a continuacion se utilizaron aproximadamente 0,013 equivalentes.

El catalizador de hidrogenacion puede ser un catalizador homogéneo o heterogéneo. Ejemplos de catalizadores
heterogéneos adecuados incluyen catalizadores heterogéneos de paladio, platino, rutenio y niquel. Ejemplos de
catalizadores homogéneos adecuados incluyen catalizadores de hierro, rutenio, osmio, rodio, iridio y niquel.

Por ejemplo, un catalizador heterogéneo adecuado es un catalizador de hidrogenacién a base de paladio, por ejemplo,
"paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo, Pd(C) al 5 % (p/p).

Un ejemplo correspondiente de condiciones de reduccion de nitro adecuadas es una presién de gas hidrogeno
relativamente alta, en presencia de un catalizador de hidrogenacion adecuado, por ejemplo, un catalizador de
hidrogenacion a base de paladio, por ejemplo, "paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo,
Pd(C) al 5 % (p/p).

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccion adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C (o la temperatura de reflujo), por ejemplo, aproximadamente
90 °C.

Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccién puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 1 dia, por ejemplo,
de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 6 horas, por ejemplo, de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 120 minutos.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (5), una cantidad catalitica de catalizador de Pd(C), y un disolvente adecuado
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida) pueden afiadirse en un recipiente de presién adecuado y el recipiente presurizado
con hidrégeno gaseoso a una presion adecuada, por ejemplo, aproximadamente 4 bar. A continuacion, la mezcla de
reaccion se puede agitar, por ejemplo, a temperatura ambiente, por ejemplo, durante aproximadamente 10 a
aproximadamente 120 minutos. A continuacion, el recipiente puede ventilarse, y el producto se recoge y se purifica si
se desea.

A continuacién se muestra un ejemplo desarrollado de un método similar.
Si se desea, la etapa de reduccién de nitro y la etapa de alquilacion selectiva por aminaciéon reductora pueden
realizarse en secuencia, sin las etapas intermedias de aislamiento y/o purificacion de la amina no sustituida (por

ejemplo, en un proceso de "(nica etapa").

En una realizacién, en una etapa adicional anterior de nitracién, un compuesto de Férmula (6):
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R y rR*
R> N R°
S
R’ RS

Férmula (6)

se hace reaccionar con un agente de nitracién, en condiciones de nitracién, para dar el compuesto correspondiente

de Férmula (5):
R y rR*
R> N R®
O,N S NO,
7 RB

Férmula (5)
Un ejemplo de un agente de nitracién adecuado es nitrito sédico (NaNO2).

Normalmente, el agente de nitracion esta presente en gran exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 5
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 6 a aproximadamente 6,5 equivalentes.

Las condiciones de nitracién adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un acido, tal
como acido acético.

Normalmente, el acido esta presente en gran exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 5 equivalentes, por
ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 30 equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 10 a
aproximadamente 20 equivalentes.

La reaccion puede realizarse en un disolvente adecuado, que puede ser una mezcla de disolventes. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, acetonitrilo, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida,
acetona, metil terc-butil éter, y sulfolano, que pueden utilizarse en solitario o en combinacién.

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccién adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C (o la temperatura de reflujo), por ejemplo, temperatura ambiente.
Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 dias, por ejemplo,
de aproximadamente 1 horas a aproximadamente 24 horas.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (6), un exceso de NaNO: (por ejemplo, de aproximadamente 5 a 10
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 6 a 6,5 equivalentes), y el disolvente puede combinarse en un
recipiente adecuado, y un exceso de acido acético (por ejemplo, de aproximadamente 5 a 30 equivalentes, por
ejemplo, de aproximadamente 10 a 20 equivalentes) afiadidos (por ejemplo, gota a gota, por ejemplo, durante
aproximadamente una hora). A continuacion, la mezcla de reaccion se puede agitar, por ejemplo, a temperatura
ambiente, por ejemplo, durante aproximadamente 1 a 24 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se puede agitar,
por ejemplo, aproximadamente a la temperatura de reflujo, por ejemplo, durante aproximadamente 1 a 24 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion puede enfriarse, y el producto se recoge por filtracién.

A continuacion se muestra un ejemplo desarrollado de un método similar.

Se describen métodos similares, por ejemplo, en Tomilin et al., 1996 y Fiedelei, 1994.
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Etapas anteriores: Formacién de un compuesto de diamina no sustituida

Como alternativa, el compuesto de diamina no sustituida puede prepararse reduciendo el compuesto oxidado
correspondiente.

En una realizacién, en una etapa de reduccion de tionina, un compuesto de Férmula (7):

R rR*
R> N R®
| D
v,
HoN S NH,
R ® g
O c

Férmula (7)

se hace reaccionar con un agente reductor de tionina, en condiciones de reduccién de tionina, para dar el compuesto
correspondiente de Formula (4):

R y R’

R N r®
H,N S NH,
R’ r®
Férmula (4)

Un ejemplo de un agente de reduccion de tionina adecuado es hidrégeno, por ejemplo, hidrégeno gaseoso.

Normalmente, se suministra una materia prima adecuada de hidrégeno gaseoso. Se puede utilizar cualquier presién
adecuada, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 bar, por ejemplo, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 bar, por ejemplo, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 bar.

Las condiciones de reduccion de tionina adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un
catalizador de hidrogenacién adecuado.

Normalmente, el catalizador esta presente en una cantidad catalitica, por ejemplo, inferior a aproximadamente 0,1
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 0,00001 a aproximadamente 0,1 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 0,05 equivalentes. Por ejemplo, en los ejemplos desarrollados que se
muestran a continuacion se utilizaron aproximadamente 0,013 equivalentes.

El catalizador de hidrogenacién puede ser un catalizador homogéneo o heterogéneo. Ejemplos de catalizadores
heterogéneos adecuados incluyen catalizadores heterogéneos de paladio, platino, rutenio y niquel. Ejemplos de
catalizadores homogéneos adecuados incluyen catalizadores de hierro, rutenio, osmio, rodio, iridio y niquel.

Por ejemplo, un catalizador heterogéneo adecuado es un catalizador de hidrogenacién a base de paladio, por ejemplo,
"paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo, Pd(C) al 5 % (p/p).

Un ejemplo correspondiente de condiciones de reduccién de tionina adecuadas es una presion de gas hidrégeno
relativamente alta, en presencia de un catalizador de hidrogenacién adecuado, por ejemplo, un catalizador de
hidrogenacion a base de paladio, por ejemplo, "paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo,
Pd(C) al 5 % (p/p).

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccién adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C (o la temperatura de reflujo), por ejemplo, temperatura ambiente.
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Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccién puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 1 dia, por ejemplo,
de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 6 horas, por ejemplo, de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 120 minutos.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (7), una cantidad catalitica de catalizador de Pd(C), y un disolvente adecuado
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida) pueden afiadirse en un recipiente de presién adecuado y el recipiente presurizado
con hidrégeno gaseoso a una presion adecuada, por ejemplo, aproximadamente 4 bar. A continuacién, la mezcla de
reaccion se puede agitar, por ejemplo, a temperatura ambiente, por ejemplo, durante aproximadamente 10 a 120
minutos. A continuacién, el recipiente puede ventilarse, y el producto se recoge y se purifica si se desea.

Se describen métodos similares, por ejemplo, en Wildes et al., 1978 y Epstein et al., 1941.

Otro ejemplo de un agente de reduccién de tionina adecuado es un reactivo de hidrogenacion por transferencia, por
ejemplo, decaborano.

Las condiciones de reduccion de tionina adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un
catalizador de hidrogenacién adecuado.

Normalmente, el catalizador esta presente en una cantidad catalitica, por ejemplo, inferior a aproximadamente 0,1
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 0,00001 a aproximadamente 0,1 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 0,05 equivalentes. Por ejemplo, en los ejemplos desarrollados que se
muestran a continuacion se utilizaron aproximadamente 0,013 equivalentes.

El catalizador de hidrogenacion puede ser un catalizador homogéneo o heterogéneo. Ejemplos de catalizadores
heterogéneos adecuados incluyen catalizadores heterogéneos de paladio, platino, rutenio y niquel. Ejemplos de
catalizadores homogéneos adecuados incluyen catalizadores de hierro, rutenio, osmio, rodio, iridio y niquel.

Por ejemplo, un catalizador heterogéneo adecuado es un catalizador de hidrogenacién a base de paladio, por ejemplo,
"paladio sobre carbono” (usualmente denominado Pd(C)), por ejemplo, Pd(C) al 5 % (p/p).

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccion adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C (o la temperatura de reflujo), por ejemplo, aproximadamente
90 °C. Puede ser que la reaccion se realice a mas de una temperatura, por ejemplo, mediante reflujo durante un
periodo inicial seguido de temperatura ambiente durante un segundo periodo.

Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1 semana, por
ejemplo, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 96 horas, por ejemplo, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 48 horas.

Por ejemplo, un compuesto de Férmula (7), una cantidad catalitica del catalizador de Pd(C), un agente de
hidrogenaciéon por transferencia (por ejemplo, decaborano), un disolvente adecuado (por ejemplo, metanol), y
opcionalmente un acido (por ejemplo, acido acético glacial) se afiaden en un recipiente adecuado. A continuacion, la
mezcla de reaccion se puede agitar y calentar, por ejemplo, a aproximadamente 90 °C, por ejemplo, durante
aproximadamente 30 minutos a 2 horas. A continuacion, la solucidn puede filtrarse (por ejemplo, filtrarse a través de
Celite) para eliminar el catalizador para dar el producto en solucion en el filtrado. Si se desea, a continuacion, el
producto puede aislarse, por ejemplo, mediante precipitacion, filtracion, trituracion o evaporacion del disolvente. Como
alternativa, la solucion se puede utilizar para su posterior reaccion.

Se describen métodos similares, por ejemplo, en Jung et al., 2003, Tetrahedron, Vol. 59, pags. 10331-10338.

Si se desea, la etapa de reduccién de tionina y la etapa de alquilacién selectiva por aminacion reductora pueden
realizarse en secuencia, sin las etapas intermedias de aislamiento y/o purificaciéon de la amina no sustituida (por
ejemplo, en un proceso de "(nica etapa").

Puede ser que una reaccion se realiza en una Unica etapa para producir un compuesto de Férmula (1) a partir de un
compuesto de Férmula (7). EI compuesto de Férmula (7) puede reducirse en condiciones de reduccion de tionina en
un compuesto de Formula (4). El compuesto de Férmula (4) formado in situ se somete a continuacién a aminacion
reductora para proporcionar el compuesto de Férmula (1). Puede ser que los agentes de reduccién para la aminacion
reductora y la reduccién de tionina sean los mismos, por ejemplo, ambas reacciones pueden usar un reactivo de
hidrogenacion por transferencia (por ejemplo, decaborano) en presencia de un catalizador de hidrogenacion adecuado
(por ejemplo, paladio sobre carbono). Puede ser que se utilice un periodo de reflujo o periodo de calentamiento para
reducir el compuesto de Férmula (7).
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Por ejemplo, un compuesto de Férmula (7), una cantidad catalitica del catalizador de Pd(C), el aldehido/cetona
requerida (por ejemplo, acetona), un agente de hidrogenacién por transferencia (por ejemplo, decaborano), un
disolvente adecuado (por ejemplo, metanol), y opcionalmente un acido (por ejemplo, acido acético glacial) se afiaden
en un recipiente adecuado. A continuacién, la mezcla de reaccion se puede agitar y calentar, por ejemplo, a
aproximadamente 90 °C, por ejemplo, durante aproximadamente 30 minutos a 2 horas. Esta etapa de calentamiento
puede usarse para reducir el compuesto de Férmula (7) en el compuesto correspondiente de Férmula (4). La reaccién
puede enfriarse, por ejemplo, a 25 °C, y se deja en agitacion, por ejemplo, durante aproximadamente 1 a 10 horas. A
continuacion, la solucién puede filtrarse (por ejemplo, filtrarse a través de Celite) para eliminar el catalizador para dar
el producto de Férmula (1) en solucién en el filtrado. Si se desea, a continuacién, el producto puede aislarse, por
ejemplo, mediante precipitacion, filtracion, trituracién o evaporacion del disolvente. Como alternativa, la solucion se
puede utilizar para su posterior reaccion.

El término "tionina" a menudo se escribe "tionin". Por ejemplo, en los Ejemplos 8 a 12 a continuacion se usa "acetato
de tionina" como material de partida. El "acetato de tionin" es "acetato de tionina"; la ortografia utilizada en los Ejemplos
refleja la ortografia en la etiqueta del material de partida utilizado.

En una realizacién, en una etapa adicional anterior de formacion de anillos, los compuestos de Férmula (8) y Férmula

(9):
R’ R*
R NH,  H,N R°
H,N NH>
R? 8

Férmula (8) Férmula (9)

se hacen reaccionar con un agente de oxidacién y un sulfuro, en condiciones de formacién de anillos, para dar el
compuesto correspondiente de Férmula (7):

R rR*
R N R®
:]:j::ﬂ: ij[:t:l:
o
H,N S NH.,
R ® g
G cl

Férmula (7)

Un ejemplo de un agente de oxidacion adecuado es cloruro de Fe(lll) (FeCls), normalmente proporcionado como el
hexahidrato, FeCls.6H20.

Normalmente, el agente de oxidacion esta presente en gran exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 6
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 6,6 a aproximadamente 8,0 equivalentes.

Ejemplos de un sulfuro adecuado incluyen H2S o NazS.

Normalmente, el sulfuro esta presente en exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 1 equivalente, por ejemplo,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 equivalentes.

Las condiciones de oxidacidn adecuadas correspondientes pueden incluir, por ejemplo, la presencia de un acido, por
ejemplo, &cido fuerte acuoso, por ejemplo, acido clorhidrico acuoso.

Normalmente, el acido esta presente en exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 50 equivalentes, por ejemplo,
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de aproximadamente 50 a aproximadamente 60 equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 54 equivalentes.

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccién adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 2 °C a aproximadamente 15 °C, por ejemplo, aproximadamente 5 °C.

Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccién puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 60 minutos a aproximadamente 5 horas, por ejemplo,
de aproximadamente 1 horas a aproximadamente 2 horas.

Se describen métodos similares, por ejemplo, en Michaelis et al., 1940.

Etapas posteriores: Conversién en di-sal

Los métodos de sintesis pueden incluir una etapa posterior de formacion de di-sal, en la que un compuesto de Férmula

@):

R’ y R’
R> N R®
1A 2A
R R
1B L7 B8 2B
Férmula (1)

se disuelve en disolvente y se hace reaccionar con el acido deseado, en condiciones de formacién de sal, para dar el
compuesto correspondiente de Férmula (2):

H
R N R®

2A

_R

H
| |

@ 21 B 7 ° 8 EZB @
X1 @ X2

Férmula (2)

Normalmente, el acido esta presente en exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 2,0 equivalentes, por ejemplo,
de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 3,0 equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 2,2 equivalentes.

Se puede utilizar cualquier disolvente adecuado, por ejemplo, tolueno, metanol, o una mezcla de los mismos.

Las condiciones de formacién de sal adecuadas pueden incluir, por ejemplo, enfriar la mezcla de reaccién (para
provocar precipitacion), opcionalmente con la adiciéon de un antidisolvente.

Se puede utilizar cualquier temperatura de enfriamiento adecuada. Por ejemplo, el enfriamiento puede ser a una
temperatura por debajo de la temperatura ambiente, por ejemplo, una temperatura inferior a aproximadamente 15 °C,
por ejemplo, una temperatura inferior a aproximadamente 10 °C, por ejemplo, una temperatura de aproximadamente
5°C.

Se puede utilizar cualquier antidisolvente adecuado, por ejemplo, etanol, acetato de etilo, acetato de metilo, o una
mezcla de los mismos.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (1), un pequefio exceso (por ejemplo, 2,2 equivalentes) del acido requerido
(por ejemplo, acido metanosulfonico), y un disolvente adecuado (por ejemplo, una mezcla de metanol y tolueno) se
combinan y se enfrian, por ejemplo, a 5 °C. Puede afiadirse un antidisolvente adecuado (por ejemplo, etanol) para
promover la precipitacién. A continuacion, el producto precipitado puede recogerse, por ejemplo, por filtracion, y
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lavarse, secarse y purificarse (por ejemplo, por recristalizacion), si se desea.
A continuacion se muestra un ejemplo desarrollado de un método similar.
Se describen métodos similares, por ejemplo, en Marshall et al., 2012.

Etapas posteriores: Conversién en forma oxidada

Como alternativa, los métodos de sintesis pueden incluir una etapa posterior de oxidacién de tiazina, en la que un
compuesto de Férmula (1):

R y rR*
R N R®
1A 2A
R R
\T S ’i‘/
R‘l B R? R8 RZB
Férmula (1)

se hace reaccionar con un agente de oxidacion y un acido, en condiciones de oxidacién, para dar el compuesto
correspondiente de Formula (3):

R
=6
2A
N
|
p8 28

O X
Férmula (3)

Un ejemplo de un agente de oxidacion adecuado es cloruro de Fe(lll) (FeCls), normalmente proporcionado como el
hexahidrato, FeCls.6H20.

Normalmente, el agente de oxidacién esta presente en exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 2,0
equivalentes, por ejemplo, de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 10 equivalentes, por ejemplo, de
aproximadamente 2,0 a aproximadamente 3 equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 2,1 equivalentes.

Un ejemplo de un acido adecuado es un acido fuerte acuoso, por ejemplo, acido clorhidrico acuoso.

Normalmente, el &cido esta presente en exceso, por ejemplo, mas de aproximadamente 2,0 equivalentes, por ejemplo,
de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 3,0 equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 2,2 equivalentes.

Se puede utilizar cualquier temperatura de reaccion adecuada. La temperatura puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 1 °C a aproximadamente 15 °C, por ejemplo, aproximadamente 5 °C.

Se puede utilizar cualquier tiempo de reaccién adecuado, de acuerdo con las demas condiciones de reaccion. El
tiempo de reaccion puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 2 dias, por ejemplo,
de aproximadamente 1 horas a aproximadamente 3 horas.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (1) y un exceso (por ejemplo, 2,2 equivalentes) del acido requerido (por ejemplo,
acido clorhidrico) se afiaden a un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida) y se enfrian, por ejemplo,
a 5 °C. Un ligero exceso de dos equivalentes (por ejemplo, 2,1 equivalentes) de cloruro de hierro (lll) se afiade (por
ejemplo, como una solucién acuosa de FeCls.6H20), por ejemplo, gota a gota, por ejemplo, durante aproximadamente
30 minutos. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agita a continuacién, por ejemplo, durante
aproximadamente 1 a 12 horas, por ejemplo, a 5 °C. A continuacion, el producto precipitado puede recogerse, por
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ejemplo, por filtracion, y se lava, se seca y se purifica (por ejemplo, mediante recristalizacion), si se desea.
A continuacion se muestra un ejemplo desarrollado de un método similar.

Se describen métodos similares, por ejemplo, en Wischik et al., 2008.

Combinaciones

Se aprecia que determinadas caracteristicas de la invencion, que son, por claridad, descritas en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una sola realizacion. En cambio, diversas
caracteristicas de la invencién, que son, por brevedad, descritas en el contexto de una sola realizacion, también
pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada. Todas las combinaciones de las
realizaciones pertenecientes a los grupos quimicos representados por variables (por ejemplo, R4, R!AL, R1A2 R1B
RlBl’ RlBZ, RlAB, RZA’ RZAl, R2A2, RZB, RZBly RZBZ, RZAB, R3, RA', R5, RG, R7, RB’ Xl('), XZ(-)’ X3(-)’ RXl, RXZ, RXS’ RY, etc.) se
incluyen especificamente por la presente invencién y se divulgan en el presente documento como si se hubiesen
divulgado de manera individual y explicita todas y cada una de las combinaciones, en la medida en que dichas
combinaciones contemplan compuestos que son compuestos estables (es decir, compuestos que pueden aislarse,
caracterizarse y ensayarse). Ademas, todas las subcombinaciones de los grupos quimicos enumerados en las
realizaciones que describen dichas variables también se encuentran especificamente comprendidas por la presente
invencion y se divulgan en el presente documento como si todas y cada una de las subcombinaciones de grupos
quimicos se divulgarse de forma individual y especifica en el presente documento.

Sintesis quimica

En el presente documento se describen métodos para la sintesis quimica de compuestos de la presente invencion.
Estos métodos se pueden modificar y/o adaptar de maneras conocidas con el fin de facilitar la sintesis de compuestos
adicionales dentro del alcance de la presente invencion.

Se proporcionan descripciones de métodos y procedimientos de laboratorio generales, Utiles en los métodos de

sintesis descritos en el presente documento, en Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry, 52 edicion, 1989,
(Editores: Furniss, Hannaford, Smith, y Tatchell) (publicado por Longmann, RU).

Composiciones

En el presente documento se divulgan composiciones (por ejemplo, una composicién farmacéutica) que comprenden
un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describen en el presente documento, y un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se divulga un método para preparar una composicion (por ejemplo, una composicion
farmacéutica) que comprende mezclar un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describe
en el presente documento, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Usos

Los compuestos de Formula (1), Férmula (2), y Féormula (3), como se describen en el presente documento, son utiles
en medicina (por ejemplo, terapia), por ejemplo, para su uso en el método de tratamiento o profilaxis.

Uso en métodos de terapia

En el presente documento se divulgan compuestos de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describen en
el presente documento, para su uso en medicina, por ejemplo, para su uso en un método de tratamiento o profilaxis,
por ejemplo, para su uso en un método de tratamiento o profilaxis de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad),
como se describe en el presente documento.

Uso en la fabricacién de medicamentos

En el presente documento se divulga el uso de un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se
describe en el presente documento, en la fabricaciéon de un medicamento, por ejemplo, para su uso en un método de
tratamiento o profilaxis, por ejemplo, para su uso en un método de tratamiento o profilaxis de un trastorno (por ejemplo,
una enfermedad), como se describe en el presente documento.

En una divulgacion, el medicamento comprende el compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3).

Métodos de tratamiento

En el presente documento se divulga un método de tratamiento o profilaxis, por ejemplo, un método de tratamiento o
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profilaxis de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad), como se describe en el presente documento, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describe en el presente documento, preferiblemente en forma de una
composicion farmacéutica.

Trastornos tratados

El trastorno puede ser una enfermedad de agregacion de proteinas.

El trastorno puede ser una tauopatia.

El trastorno puede ser enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Pick, paralisis supranuclear progresiva (PSP),
demencia frontotemporal (FTD), FTD con parkinsonismo ligado al cromosoma 17 (FTDP 17), sindromes de
degeneracion lobular frontotemporal (FTLD); complejo desinhibicion-demencia-parkinsonismo-amiotrofia (CDDPA),
degeneracion palido-ponto-nigral (PPND), esclerosis lateral amiotréfica (ALS), sindrome de Guam-ALS, degeneracion
palido-nigro-luysiana (DPNL), degeneracién corticobasal (CBD), demencia con granos argiréfilos (AgD), demencia
pugilistica (DP) o encefalopatia traumatica cronica (CTE), sindrome de Down (SD), demencia con cuerpos de Lewy
(DLB), panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE), deterioro cognitivo leve (MCI), enfermedad de Niemann-Pick,
tipo C (NPC), sindrome de Sanfilippo tipo B (o mucopolisacaridosis 11l B (MPS Il B)), distrofias mioténicas (DM), DM1
o DM2, o enfermedad de Huntington (HD).

El trastorno puede ser enfermedad de Alzheimer.

El trastorno puede ser enfermedad de Parkinson.

El trastorno puede ser PSP, ALS, o FTLD.

El trastorno puede ser enfermedad de Huntington.

El trastorno puede ser enfermedad de Huntington u otro trastorno de poliglutamina, tal como atrofia muscular
bulboespinal (enfermedad de Kennedy), atrofia dentato-rubro-palido-luisiana, o ataxias espinocerebelosas.

El trastorno puede ser deterioro cognitivo leve (MCI).

El trastorno puede ser cancer de piel.

El trastorno puede ser melanoma.

El trastorno puede ser una patologia bacteriana, viral o protozoaria.

El trastorno puede ser una patologia viral.

El trastorno es infeccion por Hepatitis C, VIH, o infeccidn por virus del Nilo occidental (WNV).

El trastorno puede ser una enfermedad protozoaria.

El trastorno puede ser malaria.

Tratamiento

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento en el contexto de tratar una afeccion, pertenece
generalmente al tratamiento de un ser humano o un animal (por ejemplo, en aplicaciones veterinarias), en el que se
consigue algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicion del progreso del trastorno, e incluye una
reduccion en la velocidad de progreso, una detencién en la velocidad de progreso, alivio de los sintomas del trastorno,
mejora del trastorno, y cura del trastorno. También se incluye el tratamiento como una medida profilactica (es decir,
profilaxis). Por ejemplo, el uso con pacientes que todavia no han desarrollado el trastorno, pero que estan en riesgo
de desarrollar el trastorno, se incluye por el término "tratamiento”.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de un
compuesto, 0 un material, composiciéon o forma de dosificacion que comprende un compuesto, que es eficaz para
producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable, cuando se administra

segun un régimen de tratamiento deseado.

Terapias de combinacién

El término "tratamiento” incluye tratamientos combinados y terapias, en las que se combinan dos o mas tratamientos
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o terapias, por ejemplo, de forma secuencial o simultanea. Por ejemplo, los compuestos descritos en el presente
documento también pueden usarse en terapias de combinacién, por ejemplo, junto con otros agentes.

La combinacién particular seria a criterio del médico quien seleccionaria las dosificaciones usando su conocimiento
general y regimenes de dosificacién que un médico experto conoce.

Los agentes (es decir, el compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), mas uno o mas agentes distintos)
pueden administrarse de manera simultanea o secuencial, y pueden administrarse en regimenes de dosis variables
individualmente y a través de diferentes vias.

Los agentes (es decir, el compuesto de Formula (1), Férmula (2), o Férmula (3), mas uno o mas agentes distintos)
pueden formularse juntos en una sola forma de dosificacion, o como alternativa, los agentes individuales pueden
formularse por separado y se presentan juntos en forma de un kit, opcionalmente con instrucciones para su uso: en
un método de tratamiento.

Kits

En el presente documento se divulga un kit que comprende (a) un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula
(3), como se describe en el presente documento, 0 una composicién que comprende un compuesto de Férmula (1),
Férmula (2), o Férmula (3), como se describe en el presente documento, por ejemplo, proporcionado preferentemente
en un recipiente adecuado y/o con un envase adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones
escritas sobre como administrar el compuesto o la composicién.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para la cual el principio activo es un
tratamiento adecuado.

Vias de administracién

El compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), o composicién farmacéutica que comprende el compuesto,
puede administrarse a un sujeto mediante cualquier via de administracion conveniente. Normalmente, el compuesto
se administra por via oral o intravenosa.

El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por ejemplo, un canguro, un
wombat), un roedor (por ejemplo, una cobaya, un hamster, una rata, un ratdén), murino (por ejemplo, un ratén), un
lagomorfo (por ejemplo, un conejo), un ave (por ejemplo, un pajaro), canino (por ejemplo, un perro), felino (por ejemplo,
un gato), equino (por ejemplo, un caballo), porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por ejemplo, una oveja), bovino (por
ejemplo, una vaca), un primate, un simio (por ejemplo, un mono o un hominido), un mono (por ejemplo, un mono titi,
un babuino), un macaco (por ejemplo, un gorila, chimpancé, un orangutan, un gibén), o un ser humano.

El sujeto/paciente puede ser un ser humano.
Formulaciones

Si bien es posible administrar un compuesto de Férmula (1), Férmula (2) o Férmula (3) en solitario, se prefiere
presentarlo como una composicion farmacéutica (por ejemplo, composicion, preparaciéon, medicamento) que
comprende al menos un compuesto, como se describe en el presente documento, junto con uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables diferentes ya conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo vehiculos
farmacéuticamente aceptables, diluyentes, excipientes, adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes,
lubricantes, estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), agentes de
enmascaramiento, agentes colorantes, agentes saporiferos, y agentes edulcorantes. Si se formula como unidades
individuales (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene una cantidad predeterminada (dosificacion) del
compuesto. La formulaciéon puede comprender ademas otros agentes activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos
o profilacticos.

Los vehiculos, diluyentes, excipientes, etc. adecuados se pueden encontrar en textos farmacéuticos convencionales.
Véase, por ejemplo, Handbook of Pharmaceutical Additives, 22 edicion (eds. M. Ash e I. Ash), 2001 (Synapse
Information Resources, Inc., Endicott, Nueva York, EE.UU.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 202 edicion, pub.
Lippincott, Williams y Wilkins, 2000; y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 edicién, 2005.

El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestién (por ejemplo, un ser humano) sin
una excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acordes con una relacion
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. también debe ser "aceptable" en el sentido de
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ser compatible con los demas ingredientes de la formulacion.

Las formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Dichos
métodos incluyen la etapa de poner en asociacién el compuesto con un vehiculo que constituye uno o mas ingredientes
secundarios. En general, las formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima el principio con
vehiculos (por ejemplo, vehiculos liquidos, vehiculo sélido finamente dividido, etc.), y después dando forma el
producto, en caso de ser necesario.

La formulacion puede prepararse para proporcionar una liberacion rapida o lenta; inmediata, retardada, programada o
sostenida; o una combinacién de las mismas.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral (por ejemplo, por ingestion) incluyen liquidos, soluciones (por
ejemplo, acuosas 0 no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite
en agua, agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas, sellos, pildoras,
ampollas, bolos.

Los comprimidos pueden fabricarse por medios convencionales, por ejemplo, compresién o moldeo, opcionalmente
con uno o mas ingredientes secundarios. Los comprimidos de compresién pueden prepararse prensando en una
maquina adecuada el compuesto en forma de flujo libre tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclado con uno
0 mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto, hidroxipropilmetilcelulosa);
cargas o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de hidrégeno y calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); desintegrantes (por ejemplo, glicolato de almidén de sodio, povidona
reticulada, carboximetilcelulosa sédica reticulada); agentes de superficie activa o dispersantes o humectantes (por
ejemplo, lauril sulfato de sodio); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo,
acido sorbico); aromas, agentes potenciadores del sabor, y edulcorantes. Los comprimidos moldeados se pueden
producir moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humectado con un diluyente
liquido inerte. Los comprimidos opcionalmente pueden recubrirse o ranurarse y pueden formularse para proporcionar
una liberacién lenta o controlada del compuesto en los mismos usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa en
proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacién deseado. Los comprimidos pueden proporcionarse
opcionalmente con un recubrimiento, por ejemplo, para afectar a la liberacion, por ejemplo, un recubrimiento entérico,
para proporcionar liberaciéon en partes del intestino distintas del estomago.

Algunas formulaciones adecuadas para su administracion parenteral (por ejemplo, por inyeccién), incluyen liquidos
estériles, acuosos 0 no acuosos, isotonicos, libres de pirégenos (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los que
el compuesto se disuelve, se suspende o se proporciona de otro modo (por ejemplo, en un liposoma o en otra
microparticula). Dichos liquidos pueden contener adicionalmente otros ingredientes farmacéuticamente aceptables,
tales como antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos, agentes de suspension, agentes
espesantes y solutos que hacen a la formulacidon isoténica con respecto a la sangre (u otro liquido corporal pertinente)
del receptor deseado. Algunos ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, y
aceites vegetales. Algunos ejemplos de vehiculos isoténicos adecuados para su uso en dichas formulaciones incluyen
solucién salina isotonica, solucion de Ringer o inyeccién de Ringer lactato. Normalmente, la concentracion del
compuesto en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 10 ug/ml, por ejemplo, de
aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg/ml. Las formulaciones se pueden presentar en envases
precintados unidosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales, y pueden almacenarse en un estado liofilizado que
requiere Unicamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, inmediatamente antes
de su uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas a partir de polvos estériles,
granulos y comprimidos.

Dosificacién

Se apreciara por un experto en la técnica que las dosificaciones apropiadas del compuesto de Férmula (1), Férmula
(2), o Férmula (3), y las composiciones que comprenden el compuesto pueden variar de un paciente a otro. La
determinacion de la dosificacion 6ptima generalmente implicara el equilibrio del nivel de beneficio terapéutico frente a
cualquier riesgo o efectos secundarios perjudiciales. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de diversos
factores, incluyendo la actividad del compuesto particular, la via de administracion, el momento de la administracion,
la velocidad de excrecion del compuesto, la duracion del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales
usadosen combinacién, la gravedad del trastorno, y la especie, el sexo, la edad, el peso, el estado, la salud general,
y los antecedentes médicos previos del paciente. La cantidad de compuesto y la via de administracion seran en Gltima
instancia a discrecion del médico, veterinario o profesional clinico, aunque la dosificacion se seleccionara
generalmente para conseguir unas concentraciones locales en el sitio de accién que consigan el efecto deseado sin
causar unos efectos secundarios dafiinos o perjudiciales considerables.

La administracion puede efectuarse en una dosis, continua o intermitentemente (por ejemplo, en dosis divididas a
intervalos adecuados) durante el transcurso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios y dosificaciones
de administracién mas eficaces se conocen bien por los expertos en la técnica y variaran con la formulaciéon usada
para la terapia, la finalidad de la terapia, la célula o células diana que se van a tratar, y el sujeto que se va a tratar. Las
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administraciones unicas o multiples pueden realizarse con el nivel de dosis y el patrén a seleccionar por el médico,
veterinario o clinico tratante.

Ejemplos de algunas formulaciones preferidas

Una formulacion preferida es una unidad de dosificacion (por ejemplo, un comprimido o capsula farmacéutica) que
comprende de 20 a 300 mg de un compuesto de Férmula (1), Férmula (2), o Férmula (3), como se describe en el
presente documento; y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La unidad de dosificacién puede ser un comprimido.

La unidad de dosificacién puede ser una capsula.

Las capsulas pueden ser capsulas de gelatina.

Las capsulas pueden ser capsulas de HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa).

La cantidad puede ser de aproximadamente 30 a aproximadamente 300 mg.

El valor inferior puede ser aproximadamente 60 mg.

El valor inferior puede ser aproximadamente 100 mg.

El valor superior puede ser aproximadamente 150 mg.

El valor superior puede ser aproximadamente 200 mg.

El valor superior puede ser aproximadamente 250 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 30 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 60 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 100 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 150 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 200 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 250 mg.

La cantidad puede ser aproximadamente 300 mg.

Las cantidades de dosificacion como se exponen anteriormente pueden hacer referencia la cantidad del propio
compuesto o pueden hacer referencia a la cantidad de equivalente de base libre contenida en la unidad de dosificacion.
Ambas alternativas se divulgan de forma especifica y explicita en la presente divulgacion.

el vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable puede ser o comprende uno o ambos de un glicérido
(por ejemplo, Gelucire 44/14 ®; glicéridos lauroil macrogol-32 PhEur, USP) y diéxido de silicio coloidal (por ejemplo,
Aerosil 200® al 2 %; dioxido de silicio coloidal PhEur, USP).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos desarrollados se proporcionan solamente para ilustrar la presente invencion y no pretenden
limitar el alcance de la invencion, como se describe en el presente documento.

Método 1

Sintesis de 3,7-Dinitro-10H-fenotiazina ("DNP")
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ZT

O,N S NO,

Método general A: Se afadieron fenotiazina (1 equivalente), nitrito sédico (NaNOz2, 6,0-6,5 equivalentes) y uno o mas
disolventes iniciales (véase la tabla a continuacion; 8-14 volumenes) en un matraz de fondo redondo de mudltiples
bocas. Se afiadi6 gota a gota acido acético glacial (CHsCOOH, 2,9-6,0 volimenes) durante el transcurso de 45-60
minutos a temperatura ambiente (TA). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante hasta 22 horas,
dependiendo del disolvente o disolventes utilizados. Después, la mezcla se calento a reflujo (o a 100 °C si el punto de
ebullicién del disolvente estaba por encima de esta temperatura) y se agitd durante 3-19 horas, dependiendo del
disolvente o disolventes utilizados. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 usando un embudo Buchner
para dar el producto en bruto. El sélido en bruto se lavé con agua caliente (5 x 5 voliumenes) para eliminar las impurezas
solubles en agua, seguido de lavado con metanol (2 x 2 volimenes). El sélido se sec6 en estufa a 55 °C hasta que se
alcanzé una masa constante para dar el producto en forma de un sélido de color parpura/pardo.

Como se usa en el presente documento, un "volumen" de liquido (por ejemplo, disolvente) se calcula de la siguiente
manera: 1 volumen de disolvente es igual a 1 ml de disolvente para cada 1 g de material. Por ejemplo, en el Lote B1
a continuacion, se usaron 14 ml de acetonitrilo por gramo de fenotiazina.

En el Lote B1 a continuacion, se usaron 25 g de fenotiazina, 56,27 g de nitrito sédico, 350 ml de acetonitrilo, y 75 ml
de acido acético.

Tabla 7
Condiciones de reaccion para la sintesis de DNP

o
N. dgl\ll(;[e de Disolvente(s) NaNO: (equiv.) Condiciones
(inicial) Acetonitrilo (14,0)
B1 (afadido) Acido acético (3,0) 6,5 TA (22 h) reflujo (4 h)
(total 17,0)

(inicial) Dimetilsulféxido (10,0)
B2 (afiadido) Acido acético (6,0) 6,0 TA (4 h) reflujo (15 h)
(total 16,0)

(inicial) Tetrahidrofurano (10,0)
B3 (afadido) Acido acético (6,0) 6,0 TA (3 h) reflujo (15 h)
(total 16,0)

(inicial) N,N-dimetilformamida (10,0)
B4 (afiadido) Acido acético (6,0) 6,0 TA (2 h) reflujo (19 h)
(total 16,0)
(inicial) Acetona (10,0)
B5 (afadido) Acido acético (6,0) 6,0 TA (2 h) reflujo (15 h)
(total 16,0)

(inicial) Metil terc-butil éter (10,0)
B6 (afiadido) Acido acético (6,0) 6,0 TA (1 h) reflujo (5 h)
(total 16,0)

(inicial) Acetonitrilo (7,5)
(inicial) Sulfolano (2,5)
Acido acético (6,0)

(total 16,0)

(inicial) Acetonitrilo (11,0)
(inicial) Tetrahidrofurano (3,0)
(afiadido) Acido acético (2,9)
(total 16,9)

(inicial) Acetonitrilo (7,5)
(inicial) Dimetilsulféxido (2,5)
(afadido) Acido acético (6,0)
(total 16,0)

(inicial) Acetonitrilo (8,0)
(inicial) N,N-dimetilformamida (2,0)
(afiadido) Acido acético (6,0)
(total 16,0)

T1 6,0 TA (2 h) reflujo (3 h)

TA (2 h) reflujo (2,5

T2 h)

6,5

T3 6,0 TA (2 h) reflujo (3 h)

T4 6,0 TA (2 h) reflujo (3 h)
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(continuacion)

Tabla 7
Condiciones de reaccion para la sintesis de DNP
o
N. dg,\lge de Disolvente(s) NaNO:2 (equiv.) Condiciones
(inicial) Acetonitrilo (4,0)
(inicial) Acetona (4,0) .
I3 (afiadido) Acido acético (3,5) 6.5 TA (2 h) reflujo (15 h)
(total 11,5)
(inicial) Acetona (10,0)
(inicial) Tetrahidrofurano (2,0) .
6 (afiadido) Acido acético (6,0) 6.0 TA (3 h) reflujo (17 h)
(total 18,0)
El producto del Lote B1 de DNP se caracterizé de la siguiente manera:
Tabla 8
Caracterizacion del producto de DNP (Lote B1 de DNP)
1H RMN (400 MHz, 6=6,75(d,J=9,2,2H), 7,79 (d, J = 2,8, 2H), 7,89 (dd, J = 2,8, 9,2, 2H), 10,12 (s,
DMSO-ds) 1H)
IR Vmx (KBI) cm 3331(s), 3101(m), 3095(m), 3067(m), 1605(m), 1564(m), 1504(m) 1482(s),
max 1311(s), 1272(s), 1126(s)

El rendimiento y la pureza del producto en bruto (segun lo medido por HPLC) se resumen en la Tabla 12 a continuacion.
Los rendimientos se corrigen para la pureza de DNP.

Como se usa en el presente documento, "% de HPLC (a/a)" se refiere al "area porcentual de HPLC por area", y
representa la relacion entre el area bajo el pico de HPLC asociada con la especie quimica con respecto al area total
bajo todos los picos de HPLC observados, expresado como un porcentaje. Por ejemplo,

"% de DNP (a/a)" representa la relacion del area bajo el pico de HPLC asociada con la DNP con respecto al area total
bajo todos los picos de HPLC observados, multiplicada por 100.

De forma similar, como se usa en el presente documento, "% de HPLC (p/p)" se refiere al "peso porcentual de HPLC
en peso", y representa la relacion del area bajo el pico de HPLC en comparacion con el area bajo el pico de HPLC de
un patrén de referencia, expresado como un porcentaje. Por ejemplo, "% de LMTM (p/p)" representa la relacion del
area bajo el pico de LMTM en comparacion con el area bajo el pico de un patrén de referencia de LMTM de
concentracion conocida, multiplicada por 100.

Los parametros de HPLC se resumen en las siguientes tablas. Las muestras de HPLC se prepararon utilizando
matraces volumétricos de vidrio transparente de 100 ml. En la preparacion de soluciones, se disolvieron 19-21 mg de
muestra en 60 ml de tetrahidrofurano (THF), se sometieron a sonicacién durante 5 minutos, y después se diluyeron
hasta la marca de graduacién con hexano.

Tabla 9
Parametros de HPLC para DNP Parametros del sistema
Sistema HPLC g\gtll)esnt 1100 con DAD y capacidad de manejo de
Agilent Rx-Sil, 250 x 4,6 mm, tamafio de particula
5 pum
Temperatura de la columna |25 °C
Temperatura del

Columna

Ambiente
automuestreador
Fase movil A: Hexano, 95 %
B: THF
Caudal 1 ml/min
VVolumen de inyeccion 25 pl
Tiempo de detencién 60 min
Longitud de onda 285 nm, ancho de ranura 4 nm
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Tabla 10
Parametros de HPLC para DNP Parametros del gradiente de disolvente
Tiempo, min A, % B, % Flujo, ml/min
0 80 20 1
25 70 30 1
30 50 50 1
35 50 50 1
40 0 100 1
50 0 100 1
51,0 80 20 1
Tabla 11
Tiempos de retencién tipicos para el andlisis de DNP (a 285 nm)
Compuesto Tiempo de retencidon (minutos)
Fenotiazina 5,47
TsNP 5,72
T4NP 7,23
MNP 14,74
DNP 33,84

Tabla 12

Rendimiento e impurezas

N.° de lote de DNP

Rendimiento (%) | HPLC

% ala)

Bl

DNP

96,76

MNP

1,03

1 TsNP

1,48

Otros

0,73

B2

DNP

90,75

MNP

2,36

2 TsNP

1,51

Otros

5,38

B3

DNP

90,62

MNP

5,69

8 TsNP

0,58

Otros

3,11

B4

DNP

85,90

MNP

4,47

79 T3NP

4,78

T4NP

0,05

Otros

4,80

BS

DNP

80,24

75 MNP

15,67

Otros

4,09

B6

DNP

74,63

MNP

10,21

69 T3NP

1,06

Otros

14,10

T1

DNP

94,76

MNP

1,19

% T3NP

1,35

Otros

2,70

T2

DNP

93,64

87 MNP

4,23

Otros

2,13
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(continuacién)

Tabla 12

Rendimiento e impurezas

N.° de lote de DNP

Rendimiento (%)

HPLC (% a/a)

T3

86

92,31

3,34

1,45

2,90

T4

86

91,29

4,84

0,53

3,34

T5

86

91,20

4,59

4,21

T6

82

86,16

10,24

T3NP

0,26

Otros

3,34

El término "otros" se refiere a todos los demas compuestos que estan presentes, para los cuales no se informa un
valor especifico.

5  Como referencia, las estructuras quimicas de DNP y las impurezas relacionadas se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 13
Estructura quimica de DNP e impurezas relacionadas

H
o
O,N S
H
o
O,N S

3-nitro-10H-fenotiazina (MNP)

O

3,7-Dinitro-10H-fenotiazina (DNP)

&

NO,
NO
> H
N
1,3,7-trinitro-10H-fenotiazina (TsN P) D\
O,N S NO,
NO, NO,

1,3,7,9-tetranitro-10H-fenotiazina (T4sNP)

-

JiIH
N
O,N S

Método general B: Se afadieron 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (1,0 equivalente) y disolvente (véase la tabla a

NO,

Método 2

10 Recristalizacion de 3,7-dinitro-10H-fenotiazina ("DNP")
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continuacion; 5-10 volimenes) en un matraz de fondo redondo. La mezcla se calenté a 100 °C y se agité a esta
temperatura durante 1-2 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid lentamente a temperatura ambiente (21-
23 °C) y se agitd a esta temperatura durante 2-3 horas. El producto se recogid por filtracion usando un embudo
Buchner y se lavé con disolvente (2-3 x 2 voliimenes). Después del secado a 40-50 °C en una estufa de vacio durante
16 horas, la pureza del producto se determiné por andlisis HPLC. Los rendimientos en la tabla a continuacion se
corrigen para el material de partida y la pureza del producto.

Tabla 14
Rendimiento de DNP y pureza por HPLC después de la recristalizacion
Pureza en bruto HPLC Disolvente de Volumen de Rendimiento | Pureza del HPLC (%
(% ala) recristalizacion disolvente (%) producto al/a)

DNP 89,23 DNP 97,30
MNP 5,74 MNP 1,18
T3NP 1,75 Dimetilsulféxido 50 95 T3NP 0,17
Otros 3,28 Otros 1,35
DNP 89,23 DNP 98,27
MNP 5,74 MNP 0,34
T3NP 1,75 Dimetilsulféxido 10,0 91 T3NP 0,08
Otros 3,28 Otros 1,31
DNP 92,31 DNP 98,71
MNP 3,34 MNP 0,12
T3NP 1,45 N,N-dimetilacetamida 5,0 82 Otros 1,17
Otros 2,90

DNP 92,31 DNP 99,19
MNP 3,34 MNP 0,06
T3NP 1,45 N-metil-2-pirrolidona 5,0 64 Otros 0,75
Otros 2,90

DNP 92,31 DNP 98,29
MNP 3,34 MNP 0,35
T3NP 1,45 N,N-dimetilformamida 5,0 85 T3NP 0,23
Otros 2,90 Otros 1,13

De nuevo, el término "otros" se refiere a todos los demas compuestos que estan presentes, para los cuales no se
informa un valor especifico.

Método 3
Determinacion de la estructura cristalina del solvato de DMSO 3,7-dinitro-10H-fenotiazina

Los cristales se desarrollaron a partir de una solucién de dimetilsulféxido (DMSO) del producto recristalizado anterior,
y el andlisis cristalografico confirmé que los cristales eran 3,7-dinitro-10H-fenotiazina en forma de un solvato de DMSO.

La figura 2 muestra la estructura cristalogréafica de la 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (solvato de DMSO).

Los datos de cristal y el refinamiento de la estructura para el solvato de DNP.DMSO son los siguientes:
Tabla 15

Datos de estructura cristalina para DNP

5750CM029_0m

Caédigo de identificacion

Formula empirica C14H13N305S2
Peso de la formula 367,39
Temperatura 150(2) K
Longitud de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2(1)/c

Dimensiones de la celda unitaria

a=13,5398(11) A

a=90°

b =4,4722(4) A

B = 99,633(6)°

¢ = 25,2996(17) A

y =90°

Volumen 1510,4(2) A3
z 4
Densidad (calculada) 1,616 mg/m3
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Tabla 15

Datos de estructura cristalina para DNP
Coeficiente de absorcion 0,385 mm!
F(000) 760
Tamaifio de cristal 0,21 x 0,05 x 0,01 mm?3
Intervgalo .t[]eta para la 1,53 a 27,41°
recopilacién de datos
Intervalos de indice -17<=h<=17, -5<=k<=4, -32<=|<=32
Reflexiones recogidas 14697
Reflexiones independientes 3422 [R(int) = 0,1138]
Completud con respecto a theta
= 27,811° P 99,5 %

Semiempirica a partir de
equivalentes

Trasmision max. y min. 0,9962 y 0,9235

Minimos cuadrados de matriz
completa en F?
Datos/restricciones/parametros | 3422/0/219

Correccion de absorcién

Método de refinamiento

Bondad de ajuste en F? 1,000

indices R finales [I>2sigma(l)] R1 = 0,0605, wR2 = 0,1448
indices R (todos los datos) R1 =0,1377, wR2 = 0,2084
Mayor diferencia entre pico y

o 0,537y -0,908 e. A3
orificio

Método 4

Sintesis de bis(metanosulfonato) de N,N,N',N'-tetrametil-10H-fenotiazin-3,7-diaminio ("LMTM")

H
N
™ I m
e P e
N S N
@ | | ®
Me (|3| ﬁ Me
@) O—ﬁ—Me Me—ﬁ—O ©
O O

Parte 1: En un recipiente a presion de 450 ml, equipado con un agitador de arrastre, un termémetro, un calibrador de
presiéon y conectado a una bureta de presién, se afiadieron 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (DNP, 5,00 g, 17,28 mmol,
1 equivalente), paladio sobre carbono (Pd al 5% (p/p), agua al 58 % (p/p), 1,15 g, 0,0131 equivalentes), y N,N-
dimetilformamida (150 ml). La bureta de presion y el recipiente se purgaron a continuacién con hidrégeno cinco veces
a 10 bar antes de que la bureta se presurizara con hidrégeno a 20,4 bar y el recipiente a 3,7 bar. La mezcla se agitd
(1500 rpm) a temperatura ambiente durante 90 minutos (es decir, hasta que se completd la reduccion del grupo nitro,
como se indica por aproximadamente el 60 % de absorcion de hidrégeno).

Parte 2: El recipiente se ventil6 y se afiadié paraformaldehido (H2CO, 97 %, 2,08 g, 67,39 mmol, 3,9 equivalentes) a
la mezcla de reaccion en una alicuota. El recipiente se volvio a presurizar con hidrégeno a 3,6 bar y se calenté a 90 °C
mientras se agitaba a 1500 rpm. El progreso de la reacciéon se monitorizé a través de la absorciéon de hidrégeno, la
temperatura, y la presion (véase la figura 3). La reaccion se completé después de aproximadamente 16 horas (es
decir, cuando la absorcién de hidrégeno habia alcanzado aproximadamente el 100 %, o se estabilizd). Después de 8
horas mas (24 horas en total), la mezcla de reaccién (una solucion de color verde) se enfrié a 23 °C, y el recipiente se
ventild. El catalizador se retird por filtracion usando un embudo Buchner (12 cm de diametro) y el filtrado se recogio
en un matraz de fondo redondo. El catalizador se lavé con N,N-dimetilformamida (2 x 15 ml) y el filtrado combinado y
los lavados se destilaron a sequedad a presion reducida, dando un sélido de color parpura.

La figura 3 es una grafica de absorcién de hidrogeno (%), temperatura del recipiente (°C), y presién del recipiente (bar)

frente al tiempo (horas) para la reaccién en la que se reducen los grupos nitro de 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (DNP), y
los grupos amino resultantes se someten a alquilacion de forma selectiva.
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Parte 3: El matraz de fondo redondo que contenia el sélido de color purpura se purgd con argon antes de anadir
tolueno (3 ml), metanol (10 ml) y acido metano sulfénico (5,22 g, 38,02 mmol, 2,2 equivalentes). La solucién resultante
se enfrié a 5 °C. Se afiadio gota a gota etanol (30 ml) en forma de un antidisolvente, que causé la precipitacion del
producto en forma de un sdlido cristalino de color verde. La suspension se agité a 5 °C durante 2 horas y a continuacion
se filtrd para dar cristales de color verde, que se lavaron con etanol (4 x 10 ml, enfriado a 5 °C) dando el producto en
forma de cristales de color amarillo, que se secaron a un peso en una estufa de vacio a 50 °C a 10 mm de Hg (1333
kPa) (6,59 g, rendimiento del 80 %).

El producto de LMTM se caracteriz6 de la siguiente manera:

Tabla 16
Caracterizacion del producto de LMTM
1H RMN (300 MHz, CD30D) | 6=2,72 (s, 6H), 3,22 (s, 12H), 7,23 (m, 4H), 6,77 (dd, J = 6, 3 Hz, 2H)

La pureza organica del producto de LMTM se determindé mediante andlisis de HPLC y los resultados se resumen en
la siguiente tabla.

Tabla 17
Pureza de LMTM por HPLC (% p/p)
LMTM (base libre) 93,69
Leuco Azure B Mesilato (base libre) 3,85
MTM (base libre) 0,58
Otros 1,88
Total 100,00

De nuevo, el término "otros" se refiere a todos los demas compuestos que estan presentes, para los cuales no se
informa un valor especifico.

Los parametros de HPLC se resumen en las siguientes tablas.

Tabla 18
Parametros de HPLC para LMTM Parametros del sistema
Sistema HPLC Qgtlloesnt 1200 con DAD y capacidad de manejo de
Agilent Zorbax SB-CN, 50 x 4,6 mm, tamafio de
particula 3 um
Temperatura de la columna | 10 °C
Temperatura del

Columna

automuestreador 5°C
Fase movil A: Acido férmico desgasificado al 0,1 % v/v
B: Acetonitrilo desgasificado
Caudal 1 ml/min
Volumen de inyeccién 5 pl
Tiempo de detencién 22,0 min
Longitud de onda 255 nm, ancho de ranura 4 nm
Tabla 19
Parametros de HPLC para LMTM Parametros del
gradiente de disolvente
Tiempo, min A, % B, % Flujo, ml/min
0 100 0 1
10 90 10 1
17 50 50 1
18 50 50 1
18,1 100 0 1
22 100 0 1

Los patrones de HPLC y las muestras se prepararon de la siguiente manera:

¢ Se utiliz6 material de referencia de LMTM fresco al preparar los patrones (para la determinacion de tiempos de
retencion y cuantificaciéon de muestras).

« Se utilizaron matraces volumétricos de vidrio de color &mbar de 50 ml para preparar patrones y muestras.

« Viales de vidrio de color ambar lo mas llenos posible; usando una pipeta volumétrica, el volumen ideal fue 1,85 ml
(lo que permite la expansion tras enfriar la solucién).
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* Todos los objetos de vidrio se aclararon previamente con acido férmico al 0,1 %, se secaron en estufa, y se
desgasificaron con argén antes de su uso.

¢ Todos los eluyentes y diluyentes (acido férmico al 0,1 %) se desgasificaron a fondo (al menos 10 min de
desgasificacion vigorosa), antes de su uso. Para el diluyente, se desgasificaron durante 5 minutos una vez cada hora
durante un ciclo de muestra.

« Las muestras se pesaron previamente (aproximadamente 42 mg) en matraces y se taparon antes de la humectacion.
« Las muestras no se humedecen mas de 10 minutos antes de la inyeccion.

¢ Asegurar la disolucion completa del material antes del muestreo de la solucién. Esto se realizé al invertir el matraz,
girar la burbuja de argén alrededor del fondo del matraz una cantidad de veces, verificar el material no disuelto, y a
continuacién volver a invertir la solucién para asegurar la mezcla exhaustiva.

Tabla 20
Tiempos de retencién tipicos para el andlisis de LMTM (a 255 nm)

Compuesto Tiempo de retenciéon (minutos)
Leuco Azure B Mesilato (base libre) 59
LMTM (base libre) 6,58
Compuesto Tiempo de retencidon (minutos)
Azure B Mesilato (base libre) 14,10
MTM (base libre) 14,37

Como referencia, las estructuras quimicas de LMTM y las impurezas relacionadas se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 21
Estructuras quimicas de LMTM e impurezas relacionadas

Bis(metanosulfonato) de N,N,N',N'-tetrametil-10H-
fenotiazin-3,7-diaminio (LMTM)
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Tabla 21
Estructuras quimicas de LMTM e impurezas relacionadas
H
N
H H
Me | | H
Bis(metanosulfonato) de N,N,N'-trimetil-10H-fenotiazin- @ ’il S ’il @
3,7-diaminio (Leuco Azure B Mesilato) Me Me
i i
O 0—S5—Me Me—S—0 O
Il I
O O
Método 5
Sintesis "de dos etapas" de cloruro de metiltioninio ("MTC")
N
| S
Me = Me
\..I\IJ g |\|l/
Me @ Me

Parte 1: En un recipiente a presion de 450 ml, equipado con un agitador de arrastre, un termémetro, un calibrador de
presiéon y conectado a una bureta de presion, se afiadieron 3,7-dinitro-10H-fenotiazina ("DNP", 5,00 g, 17,28 mmol,
1 equivalente), paladio sobre carbono (Pd al 5% (p/p), agua al 58 % (p/p), 1,15 g, 0,0131 equivalentes), y N,N-
dimetilformamida (150 ml). La bureta de presién y el recipiente se purgaron a continuacién con hidrégeno cinco veces
a 15 bar antes de que la bureta se presurizara con hidrégeno a 20,4 bar y el recipiente a 3,7 bar. La mezcla se agité
(1500 rpm) a temperatura ambiente durante aproximadamente 60 minutos (es decir, hasta que se completo la
reduccion del grupo nitro, como se indica por aproximadamente el 60 % de absorcion de hidrégeno).

Parte 2: El recipiente se ventild y se afiadié paraformaldehido (H2CO, 95,6 %, 2,28 g, 73 mmol, 4,2 equivalentes) a la
mezcla de reaccidon en una alicuota. El recipiente se purgé de nuevo con hidrégeno, 5 veces a 15 bar y se volvio a
presurizar con hidrégeno a 3,6 bar y se calenté a 90 °C mientras se agitaba a 1500 rpm. El progreso de la reaccion se
monitorizé a través de la absorcion de hidrégeno, la temperatura y la presion. La reaccién se completd después de
aproximadamente 16 horas (es decir, cuando la absorcion de hidrégeno habia alcanzado aproximadamente el 100 %,
o se estabiliz6). La mezcla de reaccién (una solucioén de color verde) se enfrié a temperatura ambiente, y el recipiente
se ventild. El catalizador se elimind por filtracién usando un embudo Buchner (12 cm de diametro) y el filtrado se
recogio en un matraz de fondo redondo que contenia acido clorhidrico al 32 % (4,24 g, 37 mmol, 2,15 equivalentes)
gue se sumergio en un bafio de hielo. El catalizador se lavd con N,N-dimetilformamida (3 x 10 ml) y el filtrado y los
lavados se combinaron.

Parte 3: El filtrado combinado y los lavados se enfriaron a 5 °C antes de afiadir gota a gota cloruro de hierro (l11)
hexahidrato (FeCl3.6H20, 9,81 g, 36 mmol, 2,1 equivalentes) disuelto en agua (14 ml) durante 30 minutos. Una vez se
completo la adicion de la solucién de cloruro de hierro (lll), la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas mas a 5 °C.
Las agujas de color verde dorado que precipitaron se recogieron por filtracion usando un embudo Buchner y se secaron
en el filtro durante 1 hora y a continuacion se secaron en estufa a 50 °C durante 16 horas. La masa del producto
obtenido fue de 3,88 g (Lote 1). El filtrado se agité durante 3 dias mas a temperatura ambiente y dio un segundo
extracto de producto (2,10 g) (Lote 2). La masa combinada del producto fue de 5,98 g.

Tabla 22
Caracterizacion del producto de MTC de "dos etapas"
Lote 1A de MTC Lote 1B de MTC
(1°" extracto) (2° extracto)
Pérdida de peso por secado o o
(equilibrio de humedad) 20,91 % 2,99 %
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Tabla 22
Caracterizacion del producto de MTC de "dos etapas"

5=2,84 (s, 12H), 6,52 (s, 2H), 6,73
5=291 (s, 12H), 6,58 (5, 2H), 6,81 d, | 4 72 9(Hz 2H§ pgies gd P :)9 Vs
J =9 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9 Hz, 2H) ' » &) DS, :

H RMN (300 MHz, D20)

2H)
HPLC (p/p) 77,98 % 43,63 %
Rendimiento de MTC 56 % 17 %

La pureza organica del producto de MTC se determind mediante andlisis de HPLC y los resultados se resumen en la
siguiente tabla.

Tabla 23
Pureza por HPLC del producto de MTC
Lote 1A de MTC (1°" extracto) | Lote 1B de MTC (2° extracto)
% (ala) % (a/a)
MTC 99,75 77,12
Azure B 0,22 0,72
Azure A - 0,19
Azure C - -
MVB - <0,05
MVB-CHs - -
sDMT - <0,05
Otros 0,03 21,97
Total 100 100

El término "otros" se refiere a todos los demas compuestos que estan presentes, para los cuales no se informa un
valor especifico.

Tabla 24
Parametros de HPLC para MTC Parametros del sistema
Sistema HPLC Agilent 1200 con DAD y capacidad de manejo de datos
Columna Agilent Zorbax XDB-Fenilo, 150 x 4,6 mm, tamafio de particula 3 um
Temperatura de la columna 50 °C
Temperatura del automuestreador | 5 °C
Fase movil A: acido trifluoroacético al 0,1 % v/v
B: Acetonitrilo
Caudal 1,5 ml/min
VVolumen de inyeccién 50 pl
Tiempo de detencién 25,0 min
Longitud de onda 284 nm, ancho de ranura 4 nm
Tabla 25
Parametros de HPLC para MTC Parametros del gradiente de disolvente
Tiempo, min A, % B, % Flujo, ml/min

0 90 10 1,5

1 90 10 1,5

13 75 25 1,5

18 40 60 1,5

20 40 60 1,5

20,1 90 10 1,5
25 90 10 1,5

Los patrones de HPLC y las muestras se prepararon de la siguiente manera:

« Se utilizé siempre material de referencia de MTC fresco al preparar la solucién madre de MTC y los patrones de
LLOQ. Se utilizar solucion madre y patrones de LLOQ para determinar el tiempo de retencién y la cuantificacion.

« Se utilizaron matraces volumétricos de vidrio de color ambar de 25y 100 ml para preparar patrones y muestras.

« Se prepararon soluciones concentradas usando 34-38 mg de muestra. La muestra se disolvié en 50 ml de diluyente
(90:10, TFA al 0,1 %: acetonitrilo), se sometieron a sonicacion durante 5 minutos, y después se diluyeron hasta la
marca de graduacion con diluyente. A continuacion, las soluciones se dejaron en reposo durante 1 hora antes de una
dilucién 1:10.
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« Para los ciclos, se usaron 2 1 de TFA al 0,1 % y 1 | de acetonitrilo para los eluyentes.

Tabla 26
Tiempos de retencién tipicos para el andlisis de MTC (a 255 nm)

Compuesto Tiempo de retencién (minutos)
Tionina 8,79
MVB-2CHjs 9,00
MVB-CH3 10,34
Azure C 10,93
MVB 11,78
Azure A 13,17
sDMT 13,47
Azure B 15,56
MTC 16,53

Como referencia, las estructuras quimicas de MTC y las impurezas relacionadas se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 27
Estructuras quimicas de MTC e impurezas relacionadas
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Tabla 27
Estructuras quimicas de MTC e impurezas relacionadas
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Método 6

Sintesis de "Unica etapa" de cloruro de metiltioninio ("MTC")
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Parte 1: En un recipiente a presion de 450 ml, equipado con un agitador de arrastre, un termémetro, un calibrador de
presiéon y conectado a una bureta de presion, se afiadieron 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (DNP, 15 g, 51,8 mmol,
10 1 equivalente), paladio sobre carbono (Pd al 5% (p/p), agua al 58 % (p/p), 3,459, 0,0131 equivalentes),
paraformaldehido (H2CO, 95,6 %, 6,52 g, 207 mmol, 4,0 equivalentes) y N,N-dimetilformamida (150 ml). La bureta de
presion y el recipiente se purgaron a continuacion con hidrégeno cinco veces a 15 bar antes de que la bureta se
presurizara con hidrégeno a 60,1 bar y el recipiente a 3,8 bar. La mezcla se agit6 (1500 rpm) a temperatura ambiente
durante aproximadamente 120 minutos (es decir, hasta que se completé la reduccién del grupo nitro, como se indica

15  por aproximadamente el 60 % de absorcion de hidrégeno).
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Parte 2: Después, la mezcla de reaccién se calentd a 90 °C mientras se agitaba a 1500 rpm. El progreso de la reaccién
se monitorizd a través de la absorciéon de hidrogeno y la temperatura (véase la figura 4). La reaccion se completo
después de aproximadamente 16 horas (es decir, cuando la absorcién de hidrégeno habia alcanzado
aproximadamente el 100 %, o se estabilizd). La mezcla de reaccién (una solucion de color verde) se enfrid a
temperatura ambiente, y el recipiente se ventild. El catalizador se eliminé por filtracion usando un embudo Buchner
(12 cm de diametro) y el filtrado se recogié en un matraz de fondo redondo que contenia acido clorhidrico al 32 %
(12,7 g, 111 mmol, 2,15 equivalentes) que se sumergié en un bafio de hielo. El catalizador se lavd con N,N-
dimetilformamida (3 x 10 ml) y el filtrado y los lavados se combinaron.

La figura 4 es una gréafica de absorcion de hidrégeno (%) y temperatura del recipiente (°C) frente al tiempo (horas)
para la reaccion en la que se reducen los grupos nitro de 3,7-dinitro-10H-fenotiazina (DNP), y los grupos amino
resultantes se someten a alquilaciéon de forma selectiva.

Parte 3: El filtrado combinado y los lavados se enfriaron a 5 °C antes de afiadir gota a gota cloruro de hierro (lll)
hexahidrato (FeClz.6H20, 29,43 g, 109 mmol, 2,1 equivalentes) disuelto en agua (42 ml) durante 30 minutos. Una vez
se completé la adicién de la solucién de cloruro de hierro (Ill), la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas mas a
5 °C. Las agujas de color verde dorado que precipitaron se recogieron por filtracién usando un embudo Buchner y se
secaron en el filtro durante 1 hora y a continuacion se secaron en estufa a 50 °C durante 16 horas. La masa del
producto obtenido fue de 15,66 g.

El producto de MTC se caracterizé de la siguiente manera:

Tabla 28
Caracterizacion del producto de MTC de "Unica etapa” Lote 2 de MTC
Pérdida de peso por secado (equilibrio de 852 o
humedad) e
1H RMN (300 MHz, D:0) 6 =3,00 (s, 12H), 6,68 (s, 2I;)|,_|&;,921H()d, J=9Hz, 2H),7,18(d,J =

3305(a, H20 "Solvato"), 1592(s), 1485(m), 1389(s), 1329(s),

IR Vmax (cm'?) 1169(m), 1130(m), 866(s)

MS, m/z (ESI): [M*] 284

HPLC (a/a) 98,15 %

HPLC (p/p) 76,55 %
Rendimiento preciso de MTC 75 %

La pureza organica del producto de MTC se determiné mediante analisis de HPLC y los resultados se resumen en la
siguiente tabla.

Tabla 29
Pureza por HPLC del producto de
MTC de "Unica de etapa"
Lote 2 de MTC
% (a/a)
MTC 98,15
Azure B 1,33
Azure A 0,09
Azure C -
MVB -
MVB-CH3 -
sDMT 0,11
Otros 0,32
Total 100

Se prepararon lotes adicionales usando métodos similares y se caracterizaron, como se describe en las siguientes
tablas.

Tabla 30
Caracterizacion de lotes adicionales del producto de MTC de "Unica etapa”
Lote 3A de MTC (1¢ Lote 3B de MTC (2° Lote 4 de Lote 5 de
extracto) extracto) MTC MTC
Volumen de lavado de DMF 30 ml *) 30 ml 30 ml
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(continuacién)

Tabla 30
Caracterizacion de lotes adicionales del producto de MTC de "Unica etapa”
Lote 3A de MTC (1¢ Lote 3B de MTC (2° Lote 4 de Lote 5 de
extracto) extracto) MTC MTC
Cantidad de CH20 4,2 equiv. 4,2 equiv. 4,2 equiv. 4,0 equiv.
Cantidad de catalizador 0,0131 equiv. 0,0131 equiv. 0,0131 equiv. | 0,0066 equiv.
Perdldg_de_ peso por secado 4,88 % 211 % 8.03 % 8.70 %
(equilibrio de humedad)
HPLC (a/a) 99,63 % 99,65 % 98,09 % 99,06 %
HPLC (p/p) 77,12 % 78,86 % 74,61 % 76,59 %
Lote 3A de MTC (1¢ Lote 3B de MTC (2° Lote 4 de Lote 5 de
extracto) extracto) MTC MTC
Rendimiento preciso de MTC 58 % 9% 67 % 80 %
(*) El segundo extracto no se lavo.

Para el Lote 3A de MTC, se obtuvo un 2° extracto agitando el filtrado durante 1 dia a temperatura ambiente para dar
el Lote 3B de MTC.

La pureza organica del producto de MTC se determiné mediante analisis de HPLC y los resultados se resumen en la
siguiente tabla.

Tabla 31
Pureza por HPLC del producto de MTC
Lote 3A de MTC (1°" extracto) | Lote 3B de MCT (2° extracto)
% (a/a) % (ala)
MTC 99,63 99,65
Azure B 0,29 0,19
Azure A <0,05 0,10
Azure C - -
MVB - -
MVB-CHz - -
sDMT - -
Otros 0,08 0,06
Total 100 100
Tabla 32
Pureza por HPLC del producto de MTC
Lote 4 de Lote 5 de
MTC MTC
% (ala) % (ala)
MTC 98,09 99,06
Azure B 1,0 0,44
Azure A 0,19 0,06
Azure C - -
MVB - <0,05
MVB-CHz <0,05 -
sDMT <0,05 <0,05
Otros 0,72 0,44
Total 100 100

Método 7
Purificacién de cloruro de metiltioninio ("MTC") por recristalizacion

Cloruro de metiltioninio (MTC, 10 g, del Lote 2) y &cido clorhidrico acuoso (120 ml) (preparado como 50 partes de agua
y 1 parte de &cido clorhidrico al 32 %) se afiadieron a un matraz de fondo redondo de 250 ml. La mezcla se calent6 a
70 °C y se agit6 hasta que se disolvio el soélido. Después, la solucion se enfrié a aproximadamente 22 °C y se agitd
durante 16 horas. Las agujas de color verde dorado que precipitaron se recogieron por filtracion usando un embudo
Buchner y se lavaron con acido clorhidrico acuoso (3 x 10 ml; como anteriormente) que se habia enfriado a 5 °C. Los
cristales se secaron en el filtro durante 2 horas antes de secarse en estufa a 50 °C durante 2 horas para dar 8,66 g de

69



ES 2 836492 T3

MTC en forma de un sélido de color verde dorado.

El producto de MTC purificado y recristalizado se caracterizé de la siguiente manera:

Tabla 33
Caracterizacion de MTC recristalizado (Lote 6 de MTC)
Pérdida de peso por secado 10,68 %

(equilibrio de humedad)

IH RMN (300 MHz, D20) 6=3,01 (s, 12H), 6,70 (s, (ZdH)j 2,80£,92:’)H()d, J=9Hz, 2H),7,18-7,21
0 = 40,49 (4C), 105,83 (2C), 118,11 (2C), 133,37 (2C), 133,66 (2C),
136,09 (2C), 152,84 (2C)

3339(a, H20 "Solvato"), 1594(s), 1489(m), 1391(s), 1333(s), 1170(m),
1142(m), 877(s)

13C RMN (75 MHz, D20)

IR Vmax (cmt)

MS, m/z (ESI): [M*] 284
HPLC (a/a) 99,01 %
HPLC (p/p) 76,61 %
Rendimiento de MTC 87 %
5
La pureza organica del producto de MTC purificado y recristalizado se determiné mediante analisis de HPLC y los
resultados se resumen en la siguiente tabla.
Tabla 34
Pureza por HPLC del MTC en bruto y recristalizado (Lotes 2 y 6 de MTC)
En bruto (Lote 2 de Purificado y recristalizado (Lote 6 de
MTC) MTC)
% (a/a) % (a/a)
MTC 98,15 99,01
Azure B 1,33 0,82
Azure A 0,09 0,1
Azure C - -
MVB - -
MVB-CH3 - -
sDMT 0,11
Otros 0,32 0,07
Total 100 100
10 Se prepar6 un segundo lote de producto de MTC recristalizado usando el mismo método. La pérdida de peso por
secado (balance de humedad) fue del 21,54 % y el rendimiento exacto de MTC fue del 95 %. La pureza organica del
MTC en bruto y recristalizado se determiné mediante analisis HPLC y los resultados se resumen en la siguiente tabla.
Tabla 35
Pureza por HPLC del MTC en bruto y recristalizado (Lote 4 y Lote 7)
En bruto (Lote 4 de MTC) | Purificado y recristalizado (Lote 7 de MTC)
% (ala) % (ala)
MTC 98,09 98,42
Azure B 1,0 1,14
Azure A 0,19 0,24
Azure C - <0,05
MVB - <0,05
MVB-CH3 <0,05 -
sDMT <0,05 <0,05
Otros 0,72 0,2
Total 100 100
15 Método 8
Método general para la reaccidn con cetonas
Se disolvi6 acetato de tionina (1 equiv.) en metanol (15 ml/mmol) en una atmésfera de argén, y se afiadieron paladio
20 al 5% sobre carbono (0,01 equiv.), acido acético glacial (2 gotas/mmol) y decaborano (0,3 equiv.). La mezcla se

calenté a reflujo durante 30 minutos y se enfri6 a temperatura ambiente (de aproximadamente 20 a 25 °C). Se
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afadieron cetona (2,2 equiv.) y decaborano (0,4 equiv.), y la mezcla resultante se agitdé durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se traté con acido clorhidrico acuoso al 32 % (0,3 ml/mmol) y se agité durante al menos 3 horas antes de
filtrarse a través de Celite. El Celite se lavé con metanol (3 x 10 ml), y el filtrado se evaporé para dejar el producto en
bruto. Cuando fue necesario, el producto en bruto se purifico.

Método 9

Dicloruro de N,N'-di(butan-2-il)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio)

VLNJCE JOU

o®H,
Cl

Se prepard dicloruro de N,N'-di(butan-2-il)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio) mediante el procedimiento general descrito
en el Método 8 anterior usando butan-2-ona. El producto en bruto se suspendié en acetonitrilo en ebullicion (40 ml)
durante 30 minutos, y el producto se recogié por evaporacién del disolvente. El compuesto del titulo se aislé en forma
de un solido de color verde (537 mg, 69 %).

OH (400 MHz; CD30D) 7,12 (2 H, dd, J 8,5, 2,4, ArH), 7,07 (2H, d, J 2,3, ArH), 6,80 (2H, d, J 8,6, ArH), 3,44-3,52 (2 H,
m, CH), 1,79-1,90 (2 H, m, CH2), 1,52-1,65 (2 H, m, CH), 1,29 (6H, d, J 6,6, CHs), 1,02 (6H, t, J 7,5, CH3). d1(400 MHz;
DMSO-d6) 10,81 (4 H, sa, NH2*), 9,23 (1H, s a, NH), 7,09-7,16 (4 H, m, ArH), 6,80 (2H, d, J 6,8, ArH), 1,69-1,80 (2 H,
m, CH2), 1,42-1,54 (2 H, m, CH2), 1,17 (6H, d, J 6,4, CHs), 0,89 (6H, t, J 7,5, CHs). 8c(75 MHz; CD3sOD) 144,4 (Ar),
129,4 (Ar), 124,5 (Ar), 122,6 (Ar), 120,2 (Ar), 116,4 (Ar), 62,0 (CH), 27,0 (CH2), 16,0 (CHs), 10,2 (CHs). m/z (ESI)
340,1839 ([M]*. C20H26N3S requiere 340,1847).

Método 10

Dicloruro de N,N'-di(isopropil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio)

AL

o®H
cl 2

Se preparo dicloruro de N,N'-di(isopropil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio) mediante el procedimiento general descrito
en el Método 8 anterior usando acetona. No se necesitd purificacion adicional. EI compuesto del titulo se aisl6 en
forma de un sélido de color verde (649 mg, 83 %).

OH (400 MHz; CDsOD) 7,10 (2 H, dd, J 8,6, 2,4, ArH), 7,05 (2H, d, J 2,3, ArH), 6,80 (2H, d, J 8,6, ArH), 3,67 (2H,
septuplete, J 6,5, CH), 1,34 (12 H, d, J 6,5, CH3). 51(400 MHz; DMSO-d6) 10,92 (4 H, sa, NH2*), 9,31 (1 H, s a, NH),
7,14-7,18 (4 H, m, ArH), 6,82 (2 H, d, J 8,3, ArH), 3,57 (2 H, septuplete, J 6,5, CH), 1,23 (12 H, d, J 6,5, CHs3).
0c(75 MHz; CD30D) 144,4 (Ar), 129,5 (Ar), 124,5 (Ar), 122,6 (Ar), 120,1 (Ar), 116,4 (Ar), 56,9 (CH), 19,20 (CHs). m/z
(ESI) 312,1532 ([M]+. C18H22N3S requiere 312,1534).

Método 11

Dicloruro de N,N'-di(ciclopentil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio)

H
N S N
HE0) Ie@HQ

Se prepar6 dicloruro de N,N'-di(ciclopentil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio) mediante el procedimiento general descrito
en el Método 8 anterior usando ciclopentanona. El producto en bruto se purificé por disolucion en metanol (4,5 ml) y
precipitacion afiadiendo acetona (18 ml). El producto se recogié decantando el disolvente, disolviendo el sélido residual
en metanol, y evaporando el metanol. El compuesto del titulo se aislé en forma de un soélido de color verde (278 mg,
63 %).

on (400 MHz; CDsOD) 7,14 (2 H, dd, J 8,6, 2,4, ArH), 7,08 (2 H, d, J 2,4, ArH), 6,79 (2 H, d, J 8,6, ArH), 3,89 (2 H,
quin., J 7,0, CH), 1,97-2,07 (4 H, m, CH2), 1,81-1,90 (4 H, m, CHz), 1,65-1,80 (8 H, m, CHz). d1(400 MHz; DMSO-d6)
10,99 (4 H, sa, NH2*), 9,27 (1 H, s a, NH), 7,13-7,20 (4 H, m, ArH), 6,81 (2 H, d, J 8,4, ArH), 3,78 (2 H, quin., J 6,6,
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CH), 1,66-1,87 (12 H, m, CH2), 1,48-1,56 (4 H, m, CHz). ¢(75 MHz; CDsOD) 144,4 (Ar), 130,7 (Ar), 124,0 (Ar), 122,1
(Ar), 120,2 (Ar), 116,5 (Ar), 65,4 (CH), 30,6 (CH2), 25,0 (CH2). m/z (ESI) 364,1841 ([M]*. C22H26N3sS requiere 364,1847).

Método 12

Dicloruro de N,N'-di(ciclohexil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio)

H
DL O
NG S oN
Hz eCI Cle Ha

Se prepar6 dicloruro de N,N'-di(ciclohexil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio) se preparé mediante el procedimiento
general descrito en el Método 8 anterior usando ciclohexanona. El producto en bruto se purificé por disoluciéon en
metanol (5,8 ml) y precipitacion afiadiendo acetona (23 ml). El producto se recogié por filtracidn, el sélido recogido se
disolvié en metanol, y el metanol se evaporé. El compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido de color verde
(279 mg, 60 %).

oH (400 MHz; CD3OD) 7,10 (2 H, dd, J 8,4, 2,4, ArH), 7,06 (2 H, d, J 2,3, ArH), 6,79 (2 H, d, J 8,4, ArH), 3,33-3,41 (2
H, m, CH), 1,96-2,06 (4 H, m, CHz), 1,81-1,91 (4 H, m, CHz), 1,65-1,73 (2 H, m, CHz), 1,17-1,50 (10 H, m, CHy).
6r(400 MHz; DMSO-d6) 10,94 (4 H, sa, NH2*), 9,27 (1 H, s a, NH), 7,11-7,18 (4 H, m, ArH), 6,81 (2 H, d, J 8,3, ArH),
3,21-3,31 (2 H, m, CH), 1,85-1,95 (4 H, m, CHy), 1,69-1,79 (4 H, m, CH2), 1,53-1,63 (2 H, m, CHz), 1,32-1,45 (4 H, m,
CHz), 1,05-1,27 (6 H, m, CHz). 8c(75 MHz; CD3OD) 144,4 (Ar), 129,0 (Ar), 124,5 (Ar), 122,6 (Ar), 120,1 (Ar), 116,4
(Ar), 63,1 (CH), 30,4 (CHz), 25,6 (CH2), 26,2 (CH2). m/z (ESI) 392,2150 ([M]*. C24H30NsS requiere 392,2160).

Método 13

Cloruro de 3,7-bis(ciclohexilamino)fenotiazinio
N
~
LI O
@
H CI@ H

Se disolvi6 dicloruro de N,N'-di(ciclohexil)-10H-fenotiazin-3,7-bis(aminio) (211 mg, 0,45 mmol) en metanol (5 ml) y se
enfrié en un bafio de hielo. Una solucién de cloruro de hierro (IlI) hexahidrato (243 mg, 0,90 mmol) en metanol (1 ml)
se afiadio gota a gota a la mezcla de reaccion. La solucién se agité en un bafio de hielo durante 45 min. La mezcla de
reaccién se concentré a presion reducida y el producto en bruto se disolvié en metanol (2 ml). La solucién se diluyd
con agua (20 ml) y se cargd en un columna de silice de fase inversa. Las sales de hierro se eluyeron con HCI acuoso
1M, y el producto se eluyd6 con metanol. El metanol se evapor6 para dejar cloruro de 3,7-
bis(ciclohexilamino)fenotiazinio (180 mg, 93 %) en forma de un sélido de color azul oscuro.

o+ (300 MHz; CD30OD) 7,83 (2 H, d, J 8,7, ArH), 7,20 (4 H, s a, ArH), 3,64-3,76 (2 H, m, CH, 2,05 (4 H, d, J 10,5, CH2),
1,86 (4 H, d, J 10,5, CH2), 1,73 (2 H, d, J 12,4, CH), 1,25-1,60 (10 H, m, CH2). m/z (ESI) 392,2151 ([M]*. C24H30N3S
requiere 392,2160).
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REIVINDICACIONES

1. Un método de sintesis de un compuesto de Férmula (1):

3 4
R H R
5 6
R N R
1A 2A
R _R
T T )
1B 7 8 2B
R R R R
Férmula (1)
que comprende la etapa de:
aminacion reductora, en la que un compuesto de Formula (4):
R’ ¥
H
R N R®
H,N S NH,
R’ R’
Férmula (4)

se hace reaccionar con aldehido/cetona y un agente de aminacién reductora,

en condiciones de aminacion reductora,

para dar el compuesto correspondiente de Formula (1),

en donde un grupo carbonilo, (O=)C<, del aldehido/cetona da lugar a un sustituyente de nitrdgeno correspondiente, -
CH<; en la que:

R4 es independientemente un sustituyente con un punto de unién, en donde la unién es a través de un grupo -
CH<;y

R!B es independientemente H o un sustituyente con un punto de unién, en donde la unién es a través de un grupo
-CH<; 0

Ry R!B, considerados conjuntamente, forman un sustituyente con dos puntos de unién, en donde cada una de
las uniones es a través de un grupo -CH<;

R?A es independientemente un sustituyente con un punto de unién, en donde la unién es a través de un grupo -
CH<;y

R?E es independientemente H o un sustituyente con un punto de unién, en donde la unién es a través de un grupo
-CH<; 0

R?* y R?B, considerados conjuntamente, forman un sustituyente con dos puntos de unién, en donde cada una de
las uniones es a través de un grupo -CH<;

y en la que:

R3 es independientemente -H, o alquilo Ci.4; y
R* es independientemente -H, o alquilo C1-4;

y en la que:

RS es independientemente -H, o alquilo C1.4; y
R® es independientemente -H, o alquilo Ci.4;

y en la que:

R” es independientemente -H, o alquilo Ci.4; y
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R® es independientemente -H, o alquilo Ci4; y
en la que:

RlA es -CH(RlAX)(RlAY); y
R!B es independientemente -H o -CH(R!BX)(RBY); o
R'Ay R!B, considerados conjuntamente, forman -CH2-RAB-CH>-;

en la que:

R"X es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs. 0 carboarilo Ce.10; ¥
RAY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s o carboarilo Ce.10; 0
RXy RIAY considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;

y en la que:

R!BX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cz6 0 carboarilo Ce-10; y
R!BY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s o carboarilo Cs.10; 0
RBX y R1BY considerados conjuntamente, forman alquileno Cas;

y en la que:
R8 es alquileno Co.4;
y en la que:

R2A es -CH(RZAX)(RZAY); y
R?B es independientemente -H o -CH(R?2X)(R?BY); o
R?Ay R?8, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?B-CH-;

en la que:

R?AX es independientemente -H, alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.s o carboarilo Cs-10; y
R?AY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s o carboarilo Ce.10; 0
R?"Xy R?AY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;

y en la que:

R?BX es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Css o carboarilo Ce-10; ¥
R?BY es independientemente -H, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.s o carboarilo Ce.10; 0
R?BX y R?BY, considerados conjuntamente, forman alquileno Ca-s;

y en la que:
R24B es alquileno Ca.;
en la que:

si (a):

RlA es -CH(RlAX)(RlAY); y
R!B es independientemente -H o -CH(RBX)(R1BY);
R2A es -CH(RZAX)(RZAY); y
R?E es independientemente -H o -CH(R?8X)(R2BY);

entonces el aldehido/cetona comprende:

RlAX-C(:O)-RlAY, y
RZAX-C(:O)-RZAY;

y ademas, si R'B es distinto de -H, entonces el aldehido/cetona comprende ademas:
RlBX-C(:O)-RlBY;

y ademas, si R?E es distinto de -H, entonces el aldehido/cetona comprende ademas:
stx_c(:o)_stY;

y si (b):

R'Ay R!B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R¥B-CHy-; y
R?Ay R?B, considerados conjuntamente, forman -CH2-R?AB-CH>-;

entonces el aldehido/cetona comprende:
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(O=)CH-RB-CH(=0); y
(O=)CH-R?*B-CH(=0).

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

RlA es -CH(RlAX)(RlAY);
RlB es -CH(RlBX)(RlBY);
RZA es -CH(RZAX)(RZAY); y
RZB es -CH(RZBX)(RZBY);

y el aldehido/cetona comprende:
RlAX-C(:O)-RlAY;
RZAX-C(:O)-RZAY;
RlBX_c(:O)_RlBY; y
Rsz_C(:o)_RZBY_
3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:

Ry R?A son iguales; y
R!By R?8 son iguales.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que:
Ry R?* son iguales;
R!By R?B son iguales; y
Ry RB son iguales.
5. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
RA es -CHgs;
R1B es -CHjs;
R?A es -CHz; y
R?B es -CHs;

y el aldehido/cetona comprende formaldehido.

6. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que la cantidad de aldehido/cetona

es 4 equivalentes.

7. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que:

ResH
R*esH
R5esH
RéesH
R’ esH;y
R8 es H.

8. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que:

el agente de aminacion reductora es hidrogeno gaseoso; y

las condiciones de aminacidon reductora incluyen la presencia de un catalizador de hidrogenacion.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el catalizador de hidrogenacién es un catalizador de

hidrogenacion a base de paladio.

10. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que:

el agente de aminacion reductora es decaborano; y

las condiciones de aminacidn reductora incluyen la presencia de un catalizador de hidrogenacion.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el catalizador de hidrogenacion es un catalizador de

hidrogenacion a base de paladio.
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12. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, comprendiendo el método ademas una
etapa anterior de:

reduccion de nitro, en la que un compuesto de Férmula (5):

R . rR*
R2 N R°
O,N S NO,
R’ R

Férmula (5)

se hace reaccionar con un agente reductor de nitro,
en condiciones de reduccion de nitro,
para dar el compuesto correspondiente de Férmula (4):

R y R*

R2 N R®
H,N S NH,
R’ R?

Férmula (4).

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que:

el agente de reduccién de nitro es hidrégeno gaseoso; y
las condiciones de reduccion de nitro incluyen la presencia de un catalizador de hidrogenacion.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el catalizador de hidrogenacion es un catalizador de
hidrogenacion a base de paladio.

15. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en donde el método comprende ademas
una etapa anterior de: nitracién, en la que un compuesto de Férmula (6):

R y R’
R N R°
S
R’ r®
Férmula (6)

se hace reaccionar con un agente de nitracion,
en condiciones de nitracion,
para dar el compuesto correspondiente de Formula (5):
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R’ . R*
R N R°
O,N S NO,
RT 8

Férmula (5).

16. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el método comprende ademas

una etapa anterior de: reduccion de tionina, en la que un compuesto de Férmula (7):

R R*
R N R®
| NS
o
H2N: i :s: ; :NH2
7 ® 8
O ci

Férmula (7)

se hace reaccionar con un agente reductor de tionina,
en condiciones de reduccioén de tionina,
para dar el compuesto correspondiente de Férmula (4):

R y R*
R N Rr®
H,N S NH,
R’ r®

Férmula (4).

17. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en donde el método comprende ademas una etapa anterior de:

formacion de anillos, en la que los compuestos de Férmula (8) y Férmula (9):

R3
R2 NH.
HoN
LY
Férmula (8)

se hacen reaccionar con un agente de oxidacion y un sulfuro,

en condiciones de formacion de anillos,
para dar el compuesto correspondiente de Formula (7):
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R® R*
R N R®
I S,
o
H,N S NH,
7 @ RB
@Ne

Férmula (7).

18. Un método de sintesis de un compuesto de Férmula (2):

R y rR*
R> N R°
H H
R | _R*
N S N~
® | 1B 7 g loB ®
R R R R
OX ers
Férmula (2)

en la que:

cada uno de X0 y X20) es independientemente un anion de carga Unica correspondiente al 4cido; o
X1y X20), considerados conjuntamente, forman un anién doblemente cargado correspondiente al acido;

gue comprende un método acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17;
y que comprende ademas la etapa posterior de:
formacion de di-sal, en la que un compuesto de Férmula (1):

R y R
R N R®
1A 2A
R R
R1 B RT RS R2 B

Férmula (1)
se disuelve en un disolvente y se hace reaccionar con acido,
en condiciones de formacion de sal,
para dar el compuesto correspondiente de Férmula (2).
19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18, en el que:
X1 es independientemente F, Cl, Br, NOs", NO2" 0 RX1SOs"; y
X20) es independientemente F-, Cl, Br, NOs", NO2" 0 R*2S0s’; 0
X1y X20), considerados conjuntamente, forman SO4% o RY(S0z3)2%;

en el que:

R*! es independientemente alquilo Ci.10, haloalquilo C1.10, cicloalquilo Cs.s 0 carboarilo Ce-10;
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R*2 es independientemente alquilo C1-10, haloalquilo C1-10, cicloalquilo Css o carboarilo Cs-10; y
RY es independientemente alquileno C1s o carboarileno Ce.10;

en donde:
cada cicloalquilo Cs.s, cada carboarilo Ce-10 y cada carboarileno Cs.10 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos alquilo Cy.4.

20. Un método de sintesis de un compuesto de Férmula (3):

R4
R6
2A
N~ R
I
RS 2B

QX
Férmula (3)

en la que:

X30) es un anion correspondiente al 4cido;

que comprende un método acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17; y que comprende ademas la
etapa posterior de:

oxidacion de tiazina, en la que un compuesto de Férmula (1):

R . rR*
R N R®
1A 2A
R R
18 L7 R8 2B
Férmula (1)

se hace reaccionar con un agente de oxidacion y un acido;
en condiciones de oxidacion,
para dar el compuesto correspondiente de Formula (3).

21. Un método de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que el agente de oxidacion es cloruro de Fe (lll) (FeCls).

80



ES 2 836492 T3

81



ES 2 836492 T3

82



ES 2 836492 T3

83



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

