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DESCRIPCION
Compuestos de metiltioninio para su uso en el tratamiento de la hipoxemia
Campo técnico

La presente invencién se refiere a materiales para su uso en el alivio de la hipoxemia o el tratamiento de la hipoxia en
un sujeto.

Antecedentes de la técnica

Una de las principales funciones del sistema cardiorrespiratorio, incluida la sangre, es garantizar que todos los tejidos
estén adecuadamente oxigenados en todo momento, es decir, que la pO- en el entorno inmediato de una célula supera
la pO5 critica necesaria para el consumo normal de oxigeno mitocondrial y la produccién de ATP (véase el capitulo 7,
Pittman RN. Regulation of Tissue Oxygenation. San Rafael (CA): Morgan & Claypool Life Sciences; 2011)

El papel de los diversos mecanismos reguladores en el sistema cardiovascular, el sistema respiratorio y la sangre es
garantizar la correcta oxigenacién de los tejidos. Desviaciones de los valores normales de las variables clave del
transporte de oxigeno, por causas muy diversas, pueden dar lugar a entornos tisulares hipéxicos y provocar dafios
tisulares o morbilidad.

Por lo tanto, puede verse que proporcionar compuestos que puedan utilizarse de forma segura para aumentar la
capacidad de transporte (saturacién) de oxigeno de la sangre supone una contribucién util a la técnica.

Divulgacién de la invencién

Tenga en cuenta que las referencias a métodos de tratamiento en la descripcidn de la invencién deben interpretarse
como referencias a los compuestos, las composiciones farmacéuticas y los medicamentos de la presente invencién
para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

La presente invencion prevé el uso de ciertas sales de hidrametiltionina (denominadas "LMTX" a continuacién) como
compuestos terapéuticos para aliviar la hipoxemia en sujetos. Esto a su vez puede utilizarse para aliviar la hipoxia y
tratar patologias u otras causas de hipoxia.

EI MTC (cloruro de metiltionio, azul de metileno) es un farmaco aprobado por la FDA y la EMA con un largo historial
de uso clinico.

La LMTX administra la misma fraccién de MT (metiltionina) por via sistémica, pero es mas adecuada para uso oral e
intravenoso que el MTC, ya que tiene una mejor absorcién, penetracién en glébulos rojos y distribucién en
compartimentos profundos (Baddeley et al., 2015). La LMTX puede utilizarse a una dosis sustancialmente menor que
el MTC y, por tanto, se tolera mejor.

Se ha informado recientemente (Alamdari, Daryoush Hamidi, et a/. "Application of methylene blue-vitamin C-N-acetyl
cysteine for treatment of critically il COVID-19 patients, report of a phase-l clinical trial." European Journal of
Pharmacology 885 (2020): 173494 que el azul de metileno-vitamina C-N-acetil cisteina (MCN) proporcionaba
beneficios a los pacientes gravemente enfermos por COVID-19, siendo la reduccion de la metahemoglobina (metHb)
uno de los presumibles mecanismos de este agente y de su dosificacién (véanse las Conclusiones al respecto).

Akiko Miyamoto et al.; Hepatology Research, 2010, 40: 622-632; divulga el efecto de la administracién crénica de azul
de metileno sobre la hipoxemia en ratas con ligadura del conducto biliar coman.

Basado en pruebas in vivo procedentes de ensayos clinicos controlados, los presentes inventores demuestran que las
sales LMTX pueden aumentar la saturacién de oxigeno incluso a dosis relativamente bajas, y sin relaciéon con ningtin
efecto conocido sobre la metHb.

Sin desear quedar ligados a teoria alguna, los inventores proponen que la unién de la fraccién LMT a la hemoglobina
supera la barrera energética inicial para la unién del oxigeno, que de este modo facilita la posterior unién y oxigenacién
de los cuatro grupos hemo de la hemoglobina.

El documento WO2007/110627 divulgd determinadas sales de 3,7-diamino-10H-fenotiazinio, eficaces como farmacos
o profarmacos para el tratamiento de enfermedades, incluyendo la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
tales como la demencia frontotemporal (DFT), asi como las enfermedades viricas en general. Estos compuestos
también estan en forma "reducida" o "leuco" cuando se consideran con respecto al MTC. Estos compuestos de
leucometiltioninio se denominan sales "LMTX". El documento WO2012/107706 describi6 otras sales LMTX que tienen
propiedades superiores a las sales LMTX enumeradas anteriormente, incluido el bis(hidrometanosulfonato) de leuco-
metiltioninio (LMTM) (designacién DCI de la OMS: hidrametiltionina):
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bis(hidrometanosulfonato) de N,N,N', N-tetrametil-
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No se han divulgado anteriormente LMTX para el tratamiento de la hipoxemia.

Asi, en un aspecto se divulga un compuesto que contiene MT para usar en un método de tratamiento (o alivio) de la
hipoxemia en un sujeto,

método que comprende administrar por via oral a dicho sujeto un compuesto que contiene metiltioninio (MT),

en donde dicha administracién proporciona al sujeto una dosis oral diaria total de 0,5 mg a 250 mg de MT al dia,
opcionalmente dividido en 2 0 mas dosis,

en donde el compuesto que contiene MT es un compuesto LMTX de la siguiente férmula:

pHA)

Me Me

= -

N N B B)
g ; "
Me Me

en donde cada uno de H,A y H,B (cuando estan presentes) son &cidos préticos que pueden ser iguales o
diferentes,

yendondep=102;,9g=001,n=102,(p+q)*xn=2,

o un hidrato o solvato del mismo.

En algunas realizaciones, dicha administracién proporciona al sujeto una dosis oral diaria total superior a 0,5, 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 50 0 60 mg e inferior o igual a 100, 150, 200 o 250 mg de MT al dia, opcionalmente dividido en
2 0 més dosis.

En una realizacion, dicha administracidén proporciona al sujeto una dosis oral diaria total superior a 35, 40, 50 0 60 mg
e inferior o igual a 100, 150, 200 o0 250 mg de MT al dia, opcionalmente dividido en 2 0 més dosis.

La dosis oral diaria total puede ser superior o igual a 30,5, 30,6, 31, 35, 37,5, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,
95, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 200, 210, 220, 230, 240 o0 250 mg.

La dosis oral diaria total puede ser de 60, 75 0 120 mg.
En algunas realizaciones puede preferirse utilizar una dosis relativamente baja, para minimizar cualquier riesgo de
provocar Met-Hb al aliviar la hipoxemia. Como se explica en los ejemplos a continuacién, incluso dosis tan bajas como

4 mg de MT suministrados como LMTX han mostrado beneficios clinicos.

Por tanto, la dosis total puede ser de aproximadamente cualquiera de 0,5, 1, 1,5, 2, 25, 3, 3,5, 4 mg a
aproximadamente cualquiera de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 mg.

Una dosis ilustrativa es de 1 a 20 mg.

Un ejemplo de dosis diaria total puede ser de aproximadamente 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20 mg.

Una dosis ilustrativa adicional es de 2 a 15 mg.

La dosis total puede ser de aproximadamente cualquiera de 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4 mg a aproximadamente
cualquierade 5,6, 7, 8, 90 10 mg.

Una dosis ilustrativa adicional es de 3 a 10 mg.
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Una dosis preferida adicional es de 3,5a 7 mg.
Una dosis preferida adicional es de 4 a 6 mg.
La dosis diaria total del compuesto puede administrarse como una dosis dividida dos veces al dia o tres veces al dia.

Tal como se explica a continuacion, cuando se administra la dosis de MT dividida en un mayor nimero de dosis/dia,
se puede desear utilizar una cantidad total menor dentro del intervalo mencionado, en comparacién con una sola dosis
diaria, 0 una menor cantidad de dosis por dia.

El sujeto a tratar puede caracterizarse o seleccionarse de acuerdo con determinados criterios.
Para la presente invencién, el sujeto debe poder respirar y tragar si el tratamiento se va a administrar por via oral.

Niveles de saturacién de oxigeno en sangre (SpO2) en torno al 94 % o 95 % o superiores suelen considerarse
normales. SpO» <94 % sugiere hipoxemia. Es probable que los pacientes con disnea con una saturacién de <92 % al
aire ambiente se encuentren en insuficiencia respiratoria. Para pacientes con enfermedades respiratorias leves, la
SpO, debe ser del 90 % o superior y preferentemente del 95 %.

Por lo tanto, el sujeto se caracteriza por que tiene una SpO; inferior al 95 % en el aire ambiente, es decir, inferior o
igual al 94 %, 93 %, 92 %, 91 % o del 90 %.

La invencion comprende la etapa de seleccionar al sujeto segin uno o mas de estos criterios, por ejemplo, que tenga
un valor de SpO, como se ha descrito anteriormente. Asi, el método de la invencién puede comprender la
determinacion de la SpOo, por ejemplo, mediante pulsioximetria. Asi, en algunas realizaciones, el sujeto puede ser un
ser humano al que se le ha diagnosticado hipoxemia ("confirmada"), o en donde dicho método comprende hacer dicho
diagnéstico.

El paciente puede ser un ser un humano adulto y las dosis basadas en la poblacién descritas en el presente documento
se basan en esa premisa (peso tipico de 50 a 70 kg). Si se desea, las dosis correspondientes se pueden utilizar para
sujetos que estan fuera de este intervalo utilizando un factor de peso del sujeto mediante el cual el peso del sujeto se
divide por 60 kg para proporcionar el factor multiplicativo para ese sujeto individual.

Como se ha indicado anteriormente, la SpO, puede medirse convenientemente mediante pulsioximetria.

El principio de la pulsioximetria reside en las caracteristicas de absorcién de la luz roja e infrarroja de la hemoglobina
oxigenada y desoxigenada. La sangre oxigenada absorbe mas luz infrarroja y deja pasar mas luz roja, mientras que
la hemoglobina desoxigenada absorbe més luz roja y deja pasar més luz infrarroja.

Un pulsioximetro tiene un transmisor que transmite luz roja e infrarroja a través de la parte del cuerpo (normalmente
el dedo de la mano o del pie o el l1ébulo de la oreja) y un fotodetector que detecta el porcentaje de hemoglobina
oxigenada frente a la desoxigenada a través de la cual pasa la luz.

El dispositivo mide la variacién de la absorbancia a cada una de las longitudes de onda, permitiéndole determinar la
absorbancia debida Unicamente a la sangre arterial pulsante, excluyendo la sangre venosa. El porcentaje de saturacién
de oxigeno calculado se denomina porcentaje SpOo.

La principal indicacién de la pulsioximetria es la evaluacién de los pacientes con disnea, ya que proporciona
informacién valiosa acerca de la gravedad de la dolencia.

La presente invencién se refiere a métodos para tratar (aliviar) la hipoxemia en un sujeto, es decir, niveles bajos de
oxigeno en sangre. Los métodos estan previstos para mejorar la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre y
aumentar la saturacién de oxigeno en la sangre. En algunas realizaciones, los métodos aumentan la saturacién de
oxigeno en las 4 horas siguientes a la administracién. Como se divulga en el presente documento, el LMTM es capaz
de aumentar la saturacién de oxigeno en la sangre, aparentemente por un mecanismo nuevo no relacionado con sus
efectos conocidos sobre la metHb.

Esto, a su vez, puede usarse para tratar afecciones que causan o resultan de la hipoxia (oxigeno disponible insuficiente
para usar por los tejidos) o la anoxia (ausencia de oxigeno que llega al tejido).

Dado que se ha demostrado que la LMTX mejora directamente la hipoxemia, su causa patolégica o medioambiental
precisa no limita el alcance de la invencién.

Por ejemplo, la hipoxemia puede ser anémica, en la que se ha reducido la capacidad de transporte de oxigeno de la
sangre. Como alternativa puede ser hipoxemia hipdxica o hipoxemia estancada (ver Pittman RN. Regulation of Tissue
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Oxygenation. San Rafael (CA): Morgan & Claypool Life Sciences; 2011).

Asi pues, la hipoxemia o hipoxia puede deberse a otras causas distintas de la anemia, por ejemplo, causas
pulmonares, causas cardiovasculares o causas ambientales (por ejemplo, neumonia, altitud elevada, enfermedad
pulmonar crénica, aumento de la derivacién por cardiopatia congénita, etc.).

Los métodos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar enfermedades derivadas o resultantes
de, hipoxemia, y en particular para tratar la hipoxemia en estas enfermedades.

Los métodos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar a un sujeto diagnosticado con
enfermedades derivadas o resultantes de, hipoxemia, y en particular para tratar la hipoxemia en estos sujetos.

Los métodos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar a sujetos hipoxémicos que se
seleccionan de acuerdo con el diagnéstico de enfermedades resultantes o derivadas de, hipoxemia, para aumentar la
SpOQ.

Los métodos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar enfermedades que requieren
oxigenoterapia a largo plazo. Entre los ejemplos se incluye la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la fibrosis
pulmonar, la insuficiencia cardiaca, el asma grave de larga duracién, la hipertensién pulmonar vy la fibrosis quistica.

Los métodos descritos en el presente documento pueden utilizarse para tratar una enfermedad aguda, enfermedades
pulmonares crénicas subyacentes, o enfermedades en las que el aporte tisular de oxigeno estéa alterado, por ejemplo,
enfermedades cardiovasculares, y en particular para tratar la hipoxemia en estas enfermedades. Los ejemplos se
muestran a continuacion:

1. Enfermedad aguda Lesion pulmonar: causada por un traumatismo o una infeccién, que puede ser
bacteriana (por ejemplo, tuberculosis), virica (gripe) o fungica

Disminucién de la ventilacién por lesién no pulmonar, por ejemplo, traumatismo
craneal

2. Enfermedad pulmonar Enfisema
crbnica subyacente

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Asbestosis

Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo la fibrosis pulmonar idiopatica)

Fibrosis quistica

Asma

3. Aporte en tejidos Insuficiencia cardiaca congestiva

Edema pulmonar

Accidente cerebrovascular (fallo localizado del aporte de O, en el cerebro)

Hipertension pulmonar

En algunas realizaciones, los métodos de la invencién se usan para tratar una o mas de las siguientes enfermedades
en las que estd presente la hipoxemia: anemia (incluida la carencia de hierro); SDRA (sindrome de dificultad
respiratoria aguda); asbestosis; asma; bronquitis; intoxicacién por monéxido de carbono; hipoxia cerebral; hipoxia
cerebral inducida por fuerzas G excesivas (G-LOC); defectos cardiacos congénitos en nifios; cardiopatias congénitas
en adultos; insuficiencia cardiaca congestiva; exacerbacién de la EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica):
empeoramiento de los sintomas; COVID-19; envenenamiento por cianuro; fibrosis quistica; buceo en alta mar,
enfisema; hipoxia histotoxica; entrenamiento en hipoventilacién; insomnio; angioedema intermitente; enfermedad
pulmonar intersticial; hipoxia intrauterina; hipoxia isquémica; lesién pulmonar, causada por un traumatismo o una
infeccién, que pueden ser de origen bacteriano, virico o fingico;, medicaciones, tales como ciertos narcéticos y
anestésicos, que deprimen la respiracién; neumonia; neumotérax (colapso pulmonar); edema pulmonar (exceso de
liguido en los pulmones); embolia pulmonar (coagulo de sangre en una arteria del pulmén); fibrosis pulmonar
(pulmones cicatrizados y dafiados); hipertensién pulmonar; alcalosis respiratoria; apnea del suefio; accidentes
isquémicos transitorios; tuberculosis; hipoxia tumoral.
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar inflamatoria crénica que provoca
la obstruccién del flujo de aire de los pulmones (véase, por ejemplo, Halbert, R. J., et al. "Global burden of COPD:
systematic review and meta-analysis." European Respiratory Journal 28.3 (2006): 523-532).

Algunos sintomas incluyen dificultad para respirar, tos, produccién de mucosidad (esputo) y sibilancias. Normalmente
esta causada por la exposicién prolongada a gases irritantes o particulas de materia, la mayoria de las veces por el
humo de los cigarrillos. Las personas con EPOC corren un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas,
cancer de pulmoén y otras enfermedades.

El enfisema y la bronquitis crénica son las dos afecciones mas comunes que contribuyen a la EPOC. Estas dos
afecciones suelen presentarse juntas y pueden variar en gravedad entre las personas con EPOC.

La bronquitis crénica es la inflamacién del revestimiento de los bronquios, que transportan el aire hacia y desde los
alvéolos pulmonares. Se caracteriza por tos diaria y produccién de mucosidad (esputo).

El enfisema es una afeccidén en la que los alvéolos situados en el extremo de los conductos de aire mas pequefios
(bronquiolos) de los pulmones se destruyen como consecuencia de la exposicion perjudicial al humo del tabaco y otros
gases y particulas irritantes.

En una realizacién el sujeto es un ser humano al que se le ha diagnosticado que tiene COVID-19. El método puede
comprender la realizacién de dicho diagnéstico.

El diagnéstico de COVID-19 puede realizarse mediante cualquier método conocido en la técnica. Los ejemplos
incluyen pruebas de laboratorio para detectar la presencia del virus SARS-CoV-2, por ejemplo, directamente basadas
en la presencia del propio virus (por ejemplo, mediante RT-PCR y amplificacién isotérmica del acido nucleico, o la
presencia de proteinas antigénicas) o indirectamente a través de anticuerpos producidos en respuesta a la infeccién.
Otros métodos de diagndstico incluyen la radiografia de térax, opcionalmente junto con sintomas caracteristicos como
se describe a continuacién (véase, por ejemplo, Li, Xiaowei, et al. "Molecular immune pathogenesis and diagnosis of
COVID-19." Journal of Pharmaceutical Analysis (2020); Fang, Yicheng, et al. "Sensitivity of chest CT for COVID-19:
comparison to RT-PCR." Radiology (2020): 200432; Chan, Jasper Fuk-Woo, et al. "Improved Molecular Diagnosis of
COVID-19 by the Novel, Highly Sensitive and Specific COVID-19-RdRp/Hel Real-Time Reverse Transcription-PCR
Assay Validated /n Vitro and with Clinical Specimens." Journal of Clinical Microbiology 58.5 (2020); Tang, Yi-Wei, et
al. "The laboratory diagnosis of COVID-19 infection: current issues and challenges." Journal of Clinical Microbiology
(2020).

En algunas realizaciones, la hipoxemia puede darse en un sujeto que no sufre deficiencia de alfal-antitripsina (que
puede provocar enfisema o cirrosis).

En algunas realizaciones, la hipoxemia puede producirse en un sujeto que no padece COVID-19, o, como alternativa,
en dichos sujetos la dosis de MT puede ser al menos de 30 o 31 mg al dia por via oral.

Preferentemente, el compuesto de LMT es un compuesto de "LMTX" del tipo descrito en el documento
W0O2007/110627 o el documento WO2012/107706.

Por tanto, el compuesto puede seleccionarse entre compuestos de la siguiente férmula, o hidratos o solvatos de los
mismos:

Opciones:
p=1,2
q=0,1
n=12

hMea

-

| M (p+q)xn=2

Cada uno de HyA y H,B (cuando estan presentes) son acidos préticos que pueden ser iguales o diferentes.

Por "acido proético” se entiende un donante de protones (H*) en solucién acuosa. Dentro del acido prético A- o B- es,
por tanto, una base conjugada. Por tanto, los &cidos préticos tienen un pH inferior a 7 en el agua (es decir, la
concentracién de iones de oxonio es superior que 107 moles por litro).

En una realizacién, la sal es una sal mixta que tiene la siguiente férmula, donde HA y HB son acidos monoproéticos
diferentes:
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donde:
p=1
HA q=1
HB n=1
- - (1+1)yx1=2

Sin embargo, preferentemente la sal no es una sal mixta y tiene la siguiente formula:

— J—

donde:
p=1,2

p{HﬂX} n=1,2

pxn=2

en donde cada uno de HnX es un é&cido prético, tal como un éacido diprético o acido monoprético.

En una realizacién, la sal tiene la siguiente férmula, donde HoA es un acido diprético:

- ™ donde:
) o
PN NN ]
' ve | MA |1
MB‘I}% S?;a“e . N2
Me Me
. o (1+0)x2=2

Preferentemente, la sal tiene la siguiente férmula que es un acido bis monoprético:

= e donde:
H B}
p=2
2{HA} 9=0
Ma“?;i \ R n=1
Me Me
e el 2+0)x1=2

Ejemplos de éacidos préticos que pueden estar presentes en los compuestos de LMTX usados en el presente
documento incluyen:
Acidos inorganicos: acidos hidrohaluros (por ejemplo, HCI, HBr), &cido nitrico (HNO3), acido sulftrico (H2SO4)

Acidos orgénicos: éacido carbénico (H.COs), é4cido acético (CHsCOOH), &cido metanosulfénico, &cido 1,2-
etanodisulfénico, &cido etanosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido p-toluenosulfénico,

Acidos preferidos son el &cido monoprético y la sal es una sal bis(acido monoprético).

Un compuesto de MT preferido es LMTM:
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B . 477,6
H ©
E wy
P i/N R MeSC,
! @ i | ji/ > LMT.2MsOH (LMTM)
Mo (A g NF M| yas (1,67)
Me” NS

Factores de peso

La sal anhidra tiene un peso molecular de alrededor de 477,6. Basado en un peso molecular de 285,1 para el nlcleo
de LMT, el factor de peso para usar este compuesto de MT en la invencién es 1,67. Por "factor de peso" se entiende
el peso relativo del compuesto que contiene MT puro frente al peso de MT que contiene.

Se pueden calcular otros factores de peso, por ejemplo, para los compuestos de MT ilustrativos en el presente
documento y a partir de ellos se pueden calcular los intervalos de dosificacién correspondientes.

Otros ejemplos de compuestos de LMTX son los siguientes. También se muestra su peso molecular (anhidro) y factor
de peso:

“’ - 505,7
H
f ©
{?\T{N\Y/ % E180,
2 o | o - LMT.2EsOH
Me\(?;’# . /i\s/’»i\j;&\?},,m Eso” (177)
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Las dosis descritas en el presente documento con respecto a MT se aplican, por tanto, con los cambios que
correspondan, para estos compuestos que contienen MT, ajustados por su peso molecular.

Factores de acumulacién

Como apreciaran los expertos en la materia, para una dosis diaria dada, una dosificacién méas frecuente puede
conducir a una mayor acumulacién de un farmaco.

Por lo tanto, en determinadas realizaciones de la invencién reivindicada, la cantidad total diaria dosificada del
compuesto MT puede ser relativamente menor, cuando se administra con mayor frecuencia (por ejemplo, dos veces
al dia [bid] o tres veces al dia [tid]), 0 mayor cuando se administra una vez al dia [qd].

Tratamiento y profilaxis

El término "tratamiento", como se usa en el presente documento en el contexto del tratamiento de una afeccién, se
refiere en general al tratamiento y la terapia, ya sea de un ser humano o de un animal (por ejemplo, en aplicaciones
veterinarias), en el que se consigue alglun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibiciéon del progreso de la
afeccién, e incluye una reduccién de la velocidad de progreso, una detencién de la velocidad de progreso, la regresién
de la afeccién, la mejora de la afeccién y la curacidn de la afeccién.

La expresidn "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a esa cantidad de
un compuesto de la invencién, o un material, composicién o dosificacién que comprende dicho compuesto, que es
eficaz para producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable, cuando se
administra de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado. Los presentes inventores han demostrado que una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto MT con respecto a las enfermedades de la invencién puede ser
mucho menor de lo que se entendia hasta ahora en la técnica.

La invencién también abarca el tratamiento como medida profilactica.

La expresidn "cantidad profilacticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a esa cantidad de
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un compuesto de la invencién, o un material, composicién o dosificacién que comprende dicho compuesto, que es
eficaz para producir algin efecto profilactico deseado, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable, cuando se
administra de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado.

"Profilaxis" en el contexto de la presente memoria descriptiva no se entendera que circunscribe un éxito completo, es
decir, proteccién completa o prevencién completa. En el presente contexto, la profilaxis se refiere mas bien a una
medida que se administra con antelaciéon a una afeccién o antes de que empeore, con el objetivo de preservar la salud
ayudando a retrasar, mitigar o evitar esa afeccién particular.

Tratamientos combinados y monoterapia

El término "tratamiento"” incluye tratamientos y terapias combinados, en las que se combinan dos o0 més tratamientos
o terapias, por ejemplo, de forma secuencial o simultdnea. Estos pueden sertratamientos sintométicos o modificadores
de la enfermedad.

La combinacién particular quedaria a criterio del médico.

En tratamientos combinados, los agentes (es decir, un compuesto MT como se describe en el presente documento,
méas uno o mas agentes adicionales) pueden administrarse simultanea o secuencialmente, y pueden administrarse en
pautas de dosis que varian de forma individual, y a través de vias distintas. Por ejemplo, cuando se administran
secuencialmente, los agentes pueden administrarse a intervalos estrechamente espaciados (por ejemplo, durante un
periodo de 5-10 minutos) o a intervalos més largos (por ejemplo, separados 1, 2, 3, 4 0 mas horas, o incluso, cuando
sea necesario, separados por periodos més largos), siendo la pauta posolégica precisa proporcional a las propiedades
del agente terapéutico (o agentes terapéuticos).

En algunas realizaciones la presente invencién puede usarse junto con oxigenoterapia.

En algunas realizaciones la presente invencién puede usarse junto con otro agente activador apropiado para una
enfermedad o patologia causante o resultante de hipoxemia o hipoxia.

En otras realizaciones el tratamiento es una "monoterapia", es decir, que el compuesto que contiene MT no se usa
junto con otro agente activo (en el sentido antes expuesto).

Duracién del tratamiento
Para el tratamiento de la hipoxemia, un régimen de tratamiento basado en los compuestos MT descritos en el presente
documento se prolongara preferentemente durante un periodo de tiempo sostenido adecuado a la enfermedad y los
sintomas. La duracién particular quedaria a criterio del médico.
Por ejemplo, la duracién del tratamiento puede ser:

de 1 a 14, porejemplo,de 1,2, 3,4,5,6,7, 8, 9,10, 11, 12, 13 0 14 dias.

De 1 a 4, por ejemplo, de 1, 2, 3 0 4 semanas.
En todos los casos, la duracién del tratamiento generalmente estara sujeta al consejo y revisién del médico.

Formas de dosificacién farmacéutica

El compuesto MT de la invencidén, o la composiciéon farmacéutica que lo comprende, puede administrarse en el
estémago de un sujeto/paciente por via oral (o a través de una sonda nasogastrica).

Normalmente, en la practica de la invencién el compuesto se administrard como una composicién que comprende el
compuesto, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la composicién es una composicién farmacéutica (por ejemplo, formulacién, preparacién,
medicamento) que comprende un compuesto como se describe en el presente documento, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La expresion "farmacéuticamente aceptable", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingrediente, materiales, composiciones, las formas farmacéuticas, etc., que son, dentro del alcance de un buen criterio
médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestidn (por ejemplo, un ser humano) sin
una excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacidén
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. también debe ser "aceptable" en el sentido de
ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién.
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En algunas realizaciones, la composiciéon es una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto,
como se describe en el presente documento, junto con uno o0 mas de otros ingredientes farmacéuticamente aceptables
bien conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen, pero sin limitacién, vehiculos, diluyentes, excipientes,
adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes, lubricantes, estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos
(por ejemplo, agentes humectantes), agentes de enmascaramiento, agentes colorantes, agentes aromatizantes y
agentes edulcorantes farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la composicién comprende ademés 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, 2.2 edicién (eds. M. Ash e |. Ash), 2001 (Synapse
Information Resources, Inc., Endicott, New York, EE.UU.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 20.2 edicién, pub.
Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2.2 edicién, 1994.

Un aspecto de la presente invencién utiliza una unidad de dosificacién (por ejemplo, un comprimido o capsula
farmacéutica) que comprende un compuesto MT como se describe en el presente documento (por ejemplo, obtenido
por, u obtenible por, un método como se describe en el presente documento; que tiene una pureza como la descrita
en el presente documento; etc.), y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

El"compuesto MT", aunque puede estar presente en cantidades relativamente bajas, es el agente activo de la unidad
de dosificacion, es decir, esta previsto que tenga un efecto terapéutico o profilactico con respecto a la hipoxemia. En
su lugar, los demas ingredientes de la unidad de dosificacién seran terapéuticamente inactivos, por ejemplo, vehiculos,
diluyentes o excipientes.

Por tanto, preferentemente, no habra ningun otro principio activo en la unidad de dosificacién, ni ningln otro agente
destinado a tener un efecto terapéutico o profilactico con respecto a un trastorno para el que se pretende utilizar la
unidad de dosificacién, que no sea en relacién con los tratamientos combinados descritos en el presente documento.
En algunas realizaciones, la unidad de dosificaciéon es un comprimido.

En algunas realizaciones, la unidad de dosificacién es una capsula.

En algunas realizaciones, dichas capsulas son cépsulas de gelatina.

En algunas realizaciones, dichas capsulas son capsulas de HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa).

La cantidad adecuada de MT en la composicién dependera de la frecuencia con que el sujeto la tome al dia, o de
cuantas unidades se tomen de una sola vez. Por lo tanto, las unidades de dosificacion pueden contener
individualmente menos de la dosis diaria total.

Una unidad de dosificacién ilustrativa puede contener de 0,5 a 250 mg de MT.

En algunas realizaciones, la cantidad es de aproximadamente 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120 mg de MT.

Usando los factores de peso descritos o explicados en el presente documento, un experto en la materia puede
seleccionar cantidades apropiadas de un compuesto que contiene MT para su uso en formulaciones orales.

Como se ha explicado anteriormente, el factor de peso de MT para LMTM es 1,67. Dado que es conveniente utilizar
cantidades unitarias o fraccionarias simples de principios activos, las unidades de dosificacion de LMTM ilustrativas
no limitantes pueden incluir 17 mg, etc.

En una realizacién, se proporciona una composicién farmacéutica unitaria de dosificacion que comprende
aproximadamente 17, 27, 34, 51 mg, etc. de LMTM.

Etiquetas, instrucciones y kits de piezas

Las composiciones de la presente memoria (compuesto LMTX mas opcionalmente otros ingredientes) pueden
suministrarse en un envase etiquetado junto con instrucciones de uso.

En una realizacién, el paquete es un frasco, como son bien conocidos en la materia farmacéutica. Una botella tipica
puede estar hecha de HDPE (polietileno de alta densidad) de calidad farmacopeica con un cierre a prueba de nifios,
cierre de pulsador de HDPE y contiene desecante de gel de silice, que esté presente en sobres o botes. El frasco en
si puede comprender una etiqueta y estar empaquetado en un recipiente de cartén con instrucciones para usar vy,
opcionalmente, una copia adicional de la etiqueta.
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En una realizacién, el envase o envoltura es un blister (preferentemente uno que tenga una cavidad de aluminio y una
hoja de aluminio) que, por tanto, es sustancialmente impermeable a la humedad. En este caso, el envase puede ser
empagquetado en un recipiente de cartdén con instrucciones para usar y etiqueta en el recipiente.

Dicha etiqueta o instrucciones pueden proporcionar informacién relativa al tratamiento de la hipoxemia.
Métodos de tratamiento

Otro aspecto de la presente invencién, como se ha explicado anteriormente, se refiere a un método de tratamiento de
la hipoxemia que comprende administrar a un paciente que necesita tratamiento una cantidad profilactica o
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se describe en el presente documento, preferentemente en forma de
una composicién farmacéutica.

Uso en métodos de terapia

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto o composicién como se describe en el presente
documento, para su uso en un método de tratamiento de la hipoxemia del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Uso en la fabricacién de medicamentos

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto o composicién de MT como se describe en
el presente documento, en la fabricaciéon de un medicamento para su uso en el tratamiento de la hipoxemia.

En algunas realizaciones, el medicamento es una composicién, por ejemplo, una composicién dosificadora, como se
describe en el presente documento.

Mezclas de compuestos de MT oxidados y reducidos

Los compuestos que contienen LMT utilizados en la presente invencién pueden incluir compuestos oxidados (MT*)
como "impurezas" durante la sintesis, y también pueden oxidarse (por ejemplo, autooxidarse) después de la sintesis
para dar las formas oxidadas correspondientes. Por tanto, es probable, si no es inevitable, que las composiciones que
comprenden los compuestos de la presente invencién contendran, como impureza, al menos algo del correspondiente
compuesto oxidado. Por ejemplo, una sal de "LMT" puede incluir hasta un 15 %, por ejemplo, de un 10 a un 15 % de
sal de MT™.

Al usar compuestos MT mixtos, la dosis de MT puede calcularse facilmente utilizando los factores de peso molecular
de los compuestos presentes.

Sales y solvatos

Aunque los compuestos que contienen MT descritos en el presente documento son en si mismos sales, también se
pueden proporcionar en forma de una sal mixta (es decir, el compuesto de la invencién en combinacidn con otra sal).
Se pretende que dichas sales mixtas estén abarcadas por la expresién "y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo". Salvo que se indique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye las sales del
mismo.

Los compuestos de la invencidén también se pueden proporcionar en forma de solvato o hidrato. El término "solvato”
se usa en el presente documento en el sentido convencional para referirse a un complejo de soluto (por ejemplo,
compuesto, sal del compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato puede denominarse convenientemente
como un hidrato, por ejemplo, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato, un pentahidrato, etc. Salvo que se indique
lo contrario, cualquier referencia a un compuesto también incluye solvato y cualquier forma hidrato del mismo.

Naturalmente, los solvatos o hidratos de sales de los compuestos también estan abarcados por la presente invencion.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones a continuacién, a menos que el contexto
requiera otra cosa, la palabra "comprenden", y variaciones tales como "comprende" y "que comprende", se entendera
que implica la inclusién 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 en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular
"un", "una", "el" y "la" incluyen las referencias en plural a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. Por tanto,

por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de dichos vehiculos y similares.

En el presente documento los intervalos se expresan con frecuencia como desde "aproximadamente" un valor
particular y/o hasta "aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa un intervalo de este tipo, otra
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realizacién 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 realizacién.

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

La invencién se describird ahora adicionalmente con referencia a las siguientes figuras y ejemplos no limitantes. Otras
realizaciones de la invencion se les ocurriran a los expertos en la materia a la luz de estas.

Figuras
Figura 1: niveles de saturacién de oxigeno en pacientes que reciben LMTX comparados antes de la dosis y
después de 4 horas en fase clinica tras la administracién de una dosis Unica de LMT de 4 mg y ~100 mg (medias

de 75 mg, 100 mg, 125 mg). Los niveles se midieron antes de la dosis y 4 horas después de la dosis (posdosis).

Figura 2: los efectos del LMTM sobre los niveles de SpO2 durante 4 horas fueron independientes de cualquier
efecto correspondiente sobre la metHb

Figura 3: el LMTM a dosis elevadas durante un periodo de tiempo aumenta sistematicamente los niveles de metHb.
Figura 4: modelizacién quimica computacional de la interaccién de alta afinidad LMT/MT*-hemo.

Figuras 5-9: ilustra el mecanismo de accién propuesto para el LMT en la mejora de la unién de O, por la
hemoglobina, como se explica a continuacién en el Ejemplo 4 en el presente documento.

Ejemplo 1 - Cloruro de metiltioninio (MTC)y LMTX

EI MTC (cloruro de metiltioninio, azul de metileno) esté disponible como medicamento desde 1876. Figura en la lista
de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud, que es una lista de los medicamentos mas
seguros y eficaces de un sistema sanitario.

El MTC se ha aplicado anteriormente en muchas areas de la medicina clinica, incluido el tratamiento de la
metahemoglobinemia, paludismo, nefrolitiasis, trastorno bipolar, encefalopatia por ifosfamida y, mas recientemente,
en la enfermedad de Alzheimer (EA; Wischik et al., 2015; Nedu et al 2020).

La fraccién MT puede existir en la forma oxidada MT* y en la forma reducida LMT (Harrington et al., 2015;).
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El MTC es la sal de cloruro de la forma oxidada MT*. Es necesario convertirla en la forma leuco-MT reducida (LMT;
denominacién comun internacional: hidrametiltionina) por una actividad tiazina colorante reductasa en el intestino para
permitir su absorcion y distribucién a compartimentos profundos, incluidos los glébulos rojos y el cerebro (Baddeley et
al., 2015). De manera analoga, en preparaciones de eritrocitos aislados, el MT* debe convertirse en LMT para permitir
su captacion tanto en los glébulos rojos (May et al., 2004) como en las células endoteliales pulmonares (Merker et a/.,
1997).

Dado que el MTC es en realidad un profarmaco del LMT, la forma predominante en el organismo, TauRx desarrolld
una forma reducida estabilizada de MT como LMTM (bis(hidrometanosulfonato) de leuco-metiltioninio); mesilato de
hidrametiltionina) para permitir la administracion directa de la forma LMT.

La sintesis de los compuestos LMTX y LMTM puede realizarse segln los métodos descritos en la técnica (véanse,
por ejemplo, los documentos WO2007/110627 y WO2012/1077086).

Ejemplo 2 - LMTX mejora la saturacién de oxigeno en un ensayo clinico

Los presentes inventores han utilizado los datos disponibles de los pacientes que participan en ensayos clinicos para
determinar si la LMT mejora la saturaciéon de oxigeno de la sangre. Se disponia de datos de 18 sujetos con una
saturacién de oxigeno <94 % al inicio del estudio (el limite inferior del intervalo normal es del 95 %).
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Estos pacientes registraban diversas afecciones respiratorias o de otro tipo de diversa gravedad que se sospechaba
podian haber contribuido a la hipoxemia detectada, incluida la apnea del suefio, insomnio (que puede ser indicativo
de disnea paroxistica nocturna o disnea paroxistica nocturna), asbestosis, edema, asma, bronquitis, alergias,
angioedema, neumonia, infarto agudo de miocardio/hipertensién, enfermedad arterial coronaria con angioplastia e
insercion de stent, ataques isquémicos transitorios (AIT), hipotiroidismo, diabetes, sincope, taquicardia y sepsis.

Esto se muestra en la Tabla 1:

Tabla 1: Historia clinica de sujetos de ensayos clinicos que presentan una baja saturacién de oxigeno.
Tipo clinico

Sujeto . . . Condiciones clinicas agravantes '
respiratorio/ventilacién
1 Apnea del suefio (sin fecha) | hipotiroidismo/diabetes
2 s A menudo es un signo de apnea obstructiva del suefio o de otras
Insomnio (sin fecha) . L . e
condiciones de hipoxia leve, tales como la disnea paroxistica nocturna
3 Hipertension/BRI, bloqueo de la rama izquierda; HVI, hipertrofia del
ventriculo izquierdo.
4 Asbestosis (sin fecha)
5 A menudo es un signo de insuficiencia cardiaca derecha o insuficiencia
Edema (sin fecha) cardiaca congestiva/también puede ser un simple edema por
sedentarismo
6 Hipertension/BRI/HVI
’ Infarto agudo de miocardio/Hipertension
8 Hipertension
9 Hipertension/Enfermedad arterial coronaria con angioplastia e insercién
de stent
102
112
12

Asma infantil

Apnea del suefio con
uvulectomia (2006)

13 | Bronquitis (2007)

Alergias estacionales (2009)

Anemia (2012)

14 Hipertension/Arteriopatia carotidea con insercién de stent (1996)
15 Infarto agudo de miocardio con insercién de stent (2011)
162
17 Accidente isquémico transitorio (2004)/Hipertensién (2012)
18 Asma infantil
Angioedema intermitente
(2013) . . . Hipertension/hipotiroidismo/sincope/taquicardia/sepsis
Insomnio  ocasional (sin
fecha)

Neumonia (sin fecha)

1 Afecciones clinicas agravantes que también pueden causar hipoxia si son suficientemente graves o crénicas.
2 Tres pacientes no presentaban factores predisponentes en su historial clinico.

Se compararon los niveles de saturacién de oxigeno antes de la dosis y después de 4 horas en fase clinica tras la
administracién de una dosis Unica de LMT de 4 mg y ~100 mg (medias de 75, 100, 125 mg; Fig. 1).

EILMTM en ambos intervalos de dosis aumentd significativamente la saturacién de oxigeno a las 4 horas, respaldando
de nuevo los miultiples modos de accién beneficiosos de la LTMX para el tratamiento de los pacientes con COVID-19.

Para comprender mejor este efecto, los inventores investigaron si la baja saturacién de oxigeno en estos pacientes se
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debe a la elevacidn de los niveles de metHb. No hubo diferencias en los niveles de metHb al inicio del estudio entre
los sujetos con SpO, baja y aquellos con niveles de SpO» en el intervalo normal. Ademas, los efectos sobre el LMTM
en los niveles de SpO, durante 4 horas fueron independientes de cualquier efecto correspondiente sobre la metHb
(Fig 2).

Por consiguiente, el LMTM es capaz de actuar sobre la hemoglobina en un intervalo de dosis de tal manera que
aumenta la saturaciéon de oxigeno en la sangre mediante un mecanismo novedoso no relacionado con sus efectos
conocidos sobre la metHb. De hecho, el LMTM a dosis més altas aumenta sistematicamente los niveles de metHb (Fig
3).

Ejemplo 3 - MT y metahemoglobinemia

La metahemoglobinemia es el resultado de la oxidacién del hierro contenido en la hemoglobina desde la forma ferrosa
(Fe?*) a la férrica (Fe®*). La oxidacion se asocia a una disminucion de la capacidad de la hemoglobina para transportar
oxigeno de forma eficaz (Curry et al., 1982). Esto se debe a que la unién del oxigeno a la metHb es irreversible en
una subunidad de hemoglobina determinada. Sin embargo, la unién en una de las cuatro unidades del tetrAmero de
hemoglobina aumenta la afinidad de unién al oxigeno en otros miembros mediante cambios estructurales en la globina
(mecanismo de cooperatividad). El resultado es un aumento general de la afinidad de fijaciéon del oxigeno y un aumento
de la saturacién de oxigeno, o un desplazamiento hacia la izquierda de la curva de saturacidén de oxigeno-hemoglobina.
Dado que la unién del di-oxigeno al hierro hemo es irreversible, hay una menor capacidad de la hemoglobina para
liberar oxigeno a los tejidos hipdxicos. El resultado es una hipoxia tisular neta sin reduccién de la SpOa.

EI MTC es el principal tratamiento para la metahemoglobinemia y, de hecho, representa la Unica indicacién aprobada
para su uso clinico. La forma oxidada MT* de metiltionina administrada como MTC se reduce primero a LMT en la
superficie celular como requisito previo para la entrada de glébulos rojos (May et al., 2004). A continuacién, el LMT es
la especie activa en el sitio hemo, formando una coordinacién con el hierro hemo y permitiendo transferir un electrén
que convierte el Fe* en Fe?*. Esto restablece la capacidad normal de transporte de oxigeno (Yubisui et al., 1980;
Blank et al., 2012). Se trata, por tanto, de una reaccién redox que da lugar a la oxidacién de LMT a MT*. EI LMT se
regenera a partir del MT* mediante una reaccién redox con el NADPH, que a su vez se regenera a partir del NADP
mediante la glucdlisis en curso en el eritrocito. En condiciones que superan la capacidad reductora de los eritrocitos
(por ejemplo, dosis elevadas de LMTX o una deficiencia de GEPD que perjudica la eficacia de la glucdélisis), la LMTX
puede inducir metahemoglobinemia. En ambos casos, la fraccion LMT actia como un transportador de electrones
dentro del eritrocito, como ocurre también en otros sistemas (por ejemplo, en la cadena de transporte de electrones
de las mitocondrias).

El modelado quimico computacional mostrado en la Fig. 4 proporciona una base estructural que explica la dinamica
de la interaccién de alta afinidad LMT/MT*-hemo. El nitrogeno LMT se orienta hacia el Fe3* de la hemoporfirina dentro
de 2,1 A(linea de puntos en la Figura 1). Esta estrecha interaccién facilita a continuacién la transferencia de un electrén
desde la LMT al Fe®*, reduciéndolo de este modo a Fe®* y la consiguiente formacién de MT*. Por el contrario, en
condiciones de glucdlisis alterada o niveles elevados de LMT/MT, la misma interaccién de unién con el hemo permite
transferir un electrén desde el Fe?* al MT* produciendo Fe® y LMT, respectivamente.

Dado que la LMT es la forma activa, las pruebas clinicas anteriores indican que esta interaccién LMT-hemo facilita la
captacion de oxigeno por la hemoglobina. Por el contrario, la evidencia clinica disponible también muestra que el LMT
a concentraciones elevadas (asociada a dosis orales en el intervalo de 150-250 mg/dia) puede producir un aumento
medible de los niveles de metHb, pero al mismo tiempo también aumentan los niveles de SpO.. Por lo tanto, se deduce
que los efectos del LMT sobre la SpO» no pueden estar mediados por efectos sobre los niveles de metHb.

Ejemplo 4 - Mecanismo propuesto para el efecto de la SpO2 del LMT

Sin desear quedar ligados a teoria alguna, los inventores proponen el posible mecanismo de las pruebas clinicas
observadas descritas en el presente documento.

Cuando la Hb est4 en estado desoxigenado, el hemo se encuentra en el estado T abovedado con el Fe no totalmente
acomodado en el anillo de tetrapirrol, y estd sujeto por dos histidinas (His 87 en la subunidad alfa/His 92 en la
subunidad beta e His 58 en la subunidad alfa/His 63 en la subunidad beta). En este estado, el radio iénico del hierro,
que esta en un estado Fe (Il) de alto espin, es demasiado grande (radio 2,06 A) para encajar en el anillo de nitrégenos
con el que se coordina; se encuentra 0,6 A fuera del plano del anillo (Fig 5).

Cuando el O, se une al grupo hemo asume el estado R, se vuelve plana y el ion de hierro se sitia en el plano del
anillo, tal cual se encuentra en un estado Fe () de bajo espin con un radio méas pequefio (1,98 A). Las seis posiciones
de coordinacién del ion estan ocupadas: la molécula de oxigeno unida representa la sexta. Cuando el O se une al
Fe?*, desplaza la histidina distal y estabiliza la fraccién hemo en el estado R plano (Fig. 6).

La unién del oxigeno por la hemoglobina es cooperativa. Como la hemoglobina se une a sucesivos oxigenos, aumenta
la afinidad de las subunidades por el oxigeno. La afinidad de unién del cuarto oxigeno es aproximadamente 300 veces
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mayor que la del primero. El resultado es la curva sigmoidea de saturacion de oxigeno (Fig 7).

Se estima que el MT se une al Fe del hemo con un factor de campo estimado de 1,2-1,5. El LMT se une con gran
afinidad. El factor de campo del LMT es suficiente para unirse al Fe®* (potencialmente factor f de 1,2-1,5; CK
Jorgensen, Oxidation numbers and oxidation states, Springer 1969 pp84-85). Por lo tanto, el MT es un fuerte ligando
de campo y es capaz de unirse suficientemente al hemo para inducir una configuracién de estado R dentro de la
proteina (Fig 8A y 8B). La fraccion MT es capaz de formar un complejo con el Fe?* por donacién de electrones de par
solitario desde el atomo N a los orbitales d del hierro ferroso (Molecules 2013, 18(3), 3168-3182;
https://doi.org/10.3390/molecules18033168)

Por consiguiente, la unién del LMT supera la barrera energética inicial para la unién del oxigeno, que a partir de
entonces es capaz de unirse y oxigenar los cuatro grupos hemo de la hemoglobina.

El complejo de coordinacién de iones Fe?* se completa mediante la unién a cuatro atomos de nitrégeno en los anillos
de pirrol, y un quinto ligando es suministrado por la histidina proximal de la hemoglobina. En ausencia de O, el sexto
ligando de coordinacion esta vacante, y la geometria del complejo es piramidal cuadrada con el Fe?* por encima del
plano del anillo hemo dando lugar a la geometria abovedada caracteristica del estado desoxi T. Tras la unién de O2
en el sexto sitio de coordinacion, el Fe?* se sitlia en el plano del anillo, dando lugar a una geometria octaédrica. Es
probable que el LMT induzca una transicién al estado R plano y, por tanto, facilite la unién al oxigeno mediante el
mecanismo de cooperatividad. Sin embargo, la unién de LMT no es dptima y produce un sutil cambio conformacional
en la hemoglobina que potencialmente perturba la orientacién del complejo de coordinacién octaédrico respecto a la
geometria éptima. La geometria no 6ptima de la coordinacién del LMT en comparacién con el oxigeno hace que el
oxigeno se una al hemo con mayor afinidad que el LMT. Mientras que la distancia de unidén entre el nitrégeno LMT y
el hierro hemo es de 2,10 A |a distancia de enlace correspondiente para el oxigeno es de 1,98 A. Por consiguiente, el
oxigeno es capaz de desplazar al LMT cuando esta disponible a pH alto/pCO» baja. Esto permite que se produzca una
disociaciéon normal del oxigeno con liberacién del oxigeno ligado a los tejidos periféricos a pH bajo/pCO- alta (Fig (9)).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que contiene MT para su uso en un método para aliviar la hipoxemia en un sujeto,

en donde el sujeto tiene un nivel de saturacién de oxigeno en sangre (SpO2) inferior al 95 % en aire ambiente,
opcionalmente inferior o igual al 94 %, 93 %, 92 %, 91 % o del 90 %,
cuyo método comprende

(i) seleccionar al sujeto en funcién de su valor de SpO2;
(i) administrar por via oral a dicho sujeto un compuesto que contiene metiltioninio (MT),

en donde dicha administracion proporciona al sujeto una dosis oral diaria total de 0,5 mg a 250 mg de MT al dia,
opcionalmente dividido en 2 0 mas dosis,
en donde el compuesto que contiene MT tiene la férmula siguiente:

H
'

Me s Me o)

N )
Me Me

en donde cada uno de H,A y H,B (cuando estan presentes) son &cidos préticos que pueden ser iguales o
diferentes,

yendondep=102;,9g=001,n=102,(p+q)*xn=2,

0 un hidrato o un solvato del mismo.

2. El compuesto para su uso segln la reivindicacién 1, en donde la dosis diaria total es:

(i) superior a 35, 40, 50 0 60 mg e inferior o igual a 250 mg de MT al sujeto por dia; y/o
(i) superior o igual a aproximadamente 30,5, 30,6, 31, 35, 37,5, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100,
109, 110, 115, 120, 125, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 200, 210, 220, 230, 240, 0 250 mg de MT.

3. El compuesto para su uso segln la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en donde la dosis diaria total es de
aproximadamente 60, 75 0 120 mg de MT.

4. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la dosis diaria total es de aproximadamente cualquiera
de 0,5, 1,15, 2, 2,5, 3, 3,5, 4 mg a aproximadamente cualquiera de 5, 6, 7, 8, 9, 10 mg.

5. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la dosis diaria total del
compuesto se administra como dosis dividida dos veces al dia.

6. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el sujeto se selecciona
adicionalmente entre: un sujeto hipotenso cuya PA sistélica sea inferior a 80 mmHg; un sujeto en parada respiratoria
o cardiaca; un paciente neonatal en apuros; un sujeto con sospecha de crisis drepanocitica; un sujeto con intoxicacién
por monéxido de carbono.

7. El compuesto para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el sujeto es diagnosticado
con una enfermedad o una patologia resultantes de, o derivada de, hipoxemia, en donde la enfermedad o la patologia
se seleccionan entre: anemia; SDRA (sindrome de dificultad respiratoria aguda); asbestosis; asma; bronquitis;
intoxicacién por monéxido de carbono; hipoxia cerebral; hipoxia cerebral inducida por fuerzas G excesivas (G-LOC),
defectos cardiacos congénitos en nifios; cardiopatias congénitas en adultos; insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica); COVID-19; envenenamiento por cianuro; fibrosis quistica; enfisema;
hipoxia histotéxica; entrenamiento en hipoventilacién; insomnio; angioedema intermitente; enfermedad pulmonar
intersticial; hipoxia intrauterina; hipoxia isquémica; lesién pulmonar, causada por un traumatismo o una infeccién, que
opcionalmente es de origen bacteriano, virico o flngico; respuesta adversa a la medicacién que deprime la respiracién;
neumonia; neumotérax; edema pulmonar; embolia pulmonar; fibrosis pulmonar; hipertensién pulmonar; alcalosis
respiratoria; apnea del suefio; accidentes isquémicos transitorios; tuberculosis; hipoxia tumoral.

8. El compuesto para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el compuesto que contiene
MT se usa junto con oxigenoterapia suplementaria.

9. El compuesto para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el compuesto que contiene
MT tiene la siguiente formula, donde HA y HB son acidos monopréticos diferentes:
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N

o JIL I v
e. S ,?,9

N
Me Me

HB

10. El compuesto para su uso seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el compuesto que contiene

5 MT tiene la siguiente formula:

H
4
JeBs!
Me\rﬁ S
Me e

- Me
wﬂ
M

p{H X)

en donde cada uno de H,X es un é&cido proético, en donde opcionalmente el compuesto que contiene MT tiene la
10  siguiente férmula y es un acido bismonoproético:

H
I
N
e, S R

N )
Me Me

2(HA)

11. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el compuesto que contiene
15  MT tiene la siguiente férmula y HoA es un écido diprético:

- };‘ —
Je8 !
ME\Pi‘ S r;z'Me

Me Me

12. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el o cada acido proético
20  es un acido inorgéanico, que es opcionalmente un acido hidrohaluro o HNO3z 0 H>SO4, en donde el 4cido hidrohaluro
se selecciona opcionalmente entre HCI; HBr.

13. El compuesto para su uso seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el o cada acido proético
es un acido orgénico, que se selecciona opcionalmente entre HoCOs; CH3COOH,; 4cido metanosulfénico, acido 1,2-
25 etanodisulfénico, acido etanosulfénico, acido naftalenodisulfénico, 4cido p-toluenosulfénico.

14. El compuesto para su uso seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o la reivindicacidén 13, en donde el
compuesto que contiene MT es LMTM:

20
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15. El compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el compuesto que

contiene MT se selecciona de la lista que consiste en:
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Figura 8
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