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DESCRIPCION

Sintesis de un acido tiosulfénico mediante una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato de un acido
tiosulfénico con una anilina

Campo técnico

La presente invencién pertenece en general al campo de la sintesis quimica y, mas en particular, a métodos para la
sintesis quimica de un acido tiosulfénico de Férmula (1) mediante una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por
peryodato de un acido tiosulfénico de Férmula (2) con una anilina de Férmula (3), como se describe en el presente
documento. La presente invencién también se refiere a tales métodos que incorporan una o mas etapas adicionales
(posteriores y/o anteriores), por ejemplo, para preparar compuestos de Férmula (5) a partir de compuestos de Férmula
(1); para preparar compuestos de Férmula (6) a partir de compuestos de Férmula (5); y para preparar compuestos de
Férmula (2) a partir de compuestos de Férmula (4), como se describe en el presente documento.

Antecedentes

Se citan en el presente documento varias publicaciones con el fin de describir y divulgar mas completamente la
invencién y el estado de la técnica a la que pertenece la invencién.

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 indique claramente lo contrario. Por
lo tanto, por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o méas 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
realizacion incluye desde un valor particular y/o hasta el otro valor particular. De manera similar, cuando los valores
se expresan como aproximaciones, mediante el uso del antecedente "aproximadamente”, se entendera que el valor
particular constituye otra realizacién.

La presente divulgacion incluye informacion que puede ser Util para comprender la presente invencion. No se admite
que la informacién proporcionada en el presente documento sea técnica anterior o relevante para la invencién
reivindicada actualmente, o que cualquier publicacién a la que se haga referencia de forma especifica o implicita sea
técnica anterior.

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

Cloruro de metiltioninio (MTC) (también conocido como azul de metileno)

Cloruro de metiltioninio (MTC) (también conocido como azul de metileno (MB); cloruro de metiltionina; cloruro de
tetrametiltionina; cloruro de 3,7-bis(dimetilamino) fenotiazin-5-io; C.I. Basic Blue 9; cloruro de tetrametiltionina; cloruro
de 3,7-bis(dimetilamino)fenazationio; Swiss blue; C.I. 52015; C.I. Azul Disolvente 8; violeta de anilina; y Urolene Blue®)
es una sustancia de bajo peso molecular (319,86), soluble en agua, compuesto orgénico triciclico de la siguiente
férmula:
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Cloruro de metiltioninio (MTC) (también conocido como azul de metileno), quizas el colorante fenotiazinico e indicador
redox méas conocido, también se ha usado como sonda 6ptica de sistemas biofisicos, como intercalador en materiales
nanoporosos, como mediador redox y en imagenes fotoelectrocrémicas.

Véanse, por ejemplo, indice de colores (Vol. 4, 32 edicién, 1971) y Lillie et al., 1979, y las referencias citadas en el
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mismo.

EI MTC se utiliza actualmente para tratar la metahemoglobinemia (una afeccién que se produce cuando la sangre no
puede suministrar oxigeno alli donde el cuerpo lo necesita). EI MTC también se utiliza como colorante médico (por
ejemplo, para tefiir determinadas partes del cuerpo antes o durante una intervencién quirtrgica); un diagnéstico (por
ejemplo, como colorante indicador para detectar determinados compuestos presentes en la orina); un antiséptico
urinario suave; un estimulante de las superficies mucosas,; tratamiento y preventivo de los célculos renales; y en el
diagndstico y tratamiento del melanoma.

EI MTC se ha utilizado para tratar el paludismo, bien de forma independiente (Guttmann y Ehrlich, 1891) o junto con
cloroquina (Schirmer et al. 2003; Rengelhausen et al. 2004).

El paludismo en seres humanos esta causado por una de las cuatro especies de protozoos del género Plasmodium:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale o P. malariae. Todas las especies se transmiten por la picadura de un mosquito
Anopheles hembra infectado. Ocasionalmente, la transmisién se produce por transfusién sanguinea, trasplante de
6rganos, compartir agujas o de forma congénita de la madre al feto. El paludismo causa entre 300 y 500 millones de
infecciones en todo el mundo y aproximadamente un millén de muertes al afio. La resistencia a farmacos, sin embargo,
es una preocupacidén importante y es mayor para P. falciparum, la especie responsable de casi todas las muertes
relacionadas con el paludismo. Los farmacos o combinaciones de farmacos que se recomiendan actualmente para la
profilaxis del paludismo incluyen cloroquina/hidrocloruro de proguanil, mefloquina, doxiciclina y primaquina.

EI MTC (con el nombre de Virostat, de Bioenvision Inc, Nueva York) ha demostrado una potente actividad viricida in
vitro. En concreto, Virostat es eficaz contra virus como el VIH y el virus del Nilo Occidental en pruebas de laboratorio.
El virus del Nilo Occidental (VNO) es una enfermedad potencialmente grave que afecta al sistema nervioso central.
La gran mayoria de las personas infectadas no mostrarén sintomas visibles o presentaran sintomas leves similares a
los de la gripe, tales como fiebre y cefalea. Aproximadamente uno de cada 150 desarrollara sintomas graves, incluidos
temblores, convulsiones, debilidad muscular, pérdida de la visién, entumecimiento, paralisis o coma. En general, el
VNO se transmite por la picadura de un mosquito infectado, pero también puede propagarse a través de transfusiones
de sangre, trasplantes de érganos, lactancia o durante el embarazo de madre a hijo. Virostat también se encuentra
actualmente en fase de ensayo clinico para el tratamiento de la hepatitis C crdnica. La hepatitis C es una infeccién
virica del higado. El virus, VHC, es una de las principales causas de hepatitis aguda y enfermedad hepatica crénica,
incluido cirrosis y cancer de higado. El VHC se propaga principalmente por contacto directo con la sangre humana.
Las principales causas de infeccién por VHC en todo el mundo son el uso de transfusiones de sangre no analizadas
y la reutilizacién de agujas y jeringuillas que no se han esterilizado adecuadamente. La Organizacién Mundial de la
Salud ha declarado la hepatitis C un problema sanitario mundial, con aproximadamente el 3 % de la poblacién mundial
infectada por el VHC y varia considerablemente segun la regidén. Se calcula que la prevalencia en EE.UU. es del 1,3 %
o aproximadamente 3,5 millones de personas. Egipto registra la mayor prevalencia de hepatitis C del mundo, estimada
en més del 20 % de los aproximadamente 62 millones de habitantes del pais.

El MTC, cuando se combina con luz, pueden impedir la replicacién del acido nucleico (ADN o ARN). El plasma, las
plaquetas y los glébulos rojos no contienen ADN ni ARN nucleares. Cuando se introduce MTC en los componentes
sanguineos, atraviesa las paredes celulares bacterianas o la membrana virica y, a continuacién, se desplaza al interior
de la estructura del 4cido nucleico. Cuando se activa con la luz, a continuacién, los compuestos se unen al acido
nucleico del patdégeno virico o bacteriano, impidiendo la replicacién del ADN o ARN. Dado que el MTC esta disefiado
para inactivar patdégenos, tiene el potencial de reducir el riesgo de transmisiéon de agentes patdgenos que no se
detectarian con las pruebas.

Se ha descubierto que el MTC y sus derivados (por ejemplo, "compuestos de diaminofenotiazinio") son utiles en el
tratamiento de las tauopatias (tales como, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer) (véase, por ejemplo, Wischik,
C.M., et al., 1996, 2002).

En Estados Unidos se comercializan formulaciones orales y parenterales de MTC, normalmente con el nhombre de
Urolene Blue®. Sin embargo, estas formulaciones contienen cantidades sustanciales de impurezas metalicas. Estas
impurezas son altamente no deseables, y muchos (por ejemplo, incluyendo Al, Cr, Fe, Cu) superan los limites de
seguridad establecidos por las agencias sanitarias europeas.

En consecuencia, hay una gran necesidad de compuestos de diaminofenotiazinio de mayor pureza (por ejemplo,
pureza de calidad farmacéutica, por ejemplo, una pureza segura para el consumo humano, por ejemplo, con un
contenido en metales bajo o reducido), incluyendo MTC.

EI MTC se describié por primera vez en una patente alemana de 1877 (Badische Anilin- und Soda-Fabrik, 1877). En
esa patente, el MTC se sintetizé por nitrosilacién de dimetilanilina, posterior reduccién para formar N,N-dimetil-1,4-
diaminobenceno y posterior acoplamiento oxidativo en presencia de sulfuro de hidrégeno (H2S) y cloruro de hierro(lll)
(FeCls).

El acoplamiento oxidativo basado en el hierro en la sintesis de MTC se ha considerado mas recientemente en el



10

15

20

25

30

ES 3012496 T3

documento CN 105130926.
Bernthsen describi6 estudios posteriores de MTC y métodos para su sintesis (véase Bernthsen, 1885a, 1885b, 1889).

Fierz-David y Blangley, 1949, describen también métodos para la sintesis de MTC a partir de dimetilanilina, como se
ilustra en el siguiente esquema:
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a b
ME\?I" e Me\rij —_— Me\!}i o
Me: Me M

=

dimetilanilina p-nitroso-dimetilanitina p-amino-dimetilaniling
NH. '
2 N\' S
¢ NMe d
T T $ T ey 5 N \N/g’]&
: i i !
Me SOH Me 50,0  Me
Acido tiosulfdnico Acido tiosulfénico
de p-amino-dimetilanilina de verde de Bindschedler
N
AN S
Me‘\tﬂq ~g? M e,
!
Me @ Me
MTC
N
e OO 20
Me\bsi e S/ = ITI/MS Znel,
Me ® Me
MTC

En la etapa (a), se prepara nitrosodimetilanilina a partir de dimetilanilina mediante tratamiento con nitrito (NaNO>) en
solucién acuosa acida (HCI). En la etapa (b), el compuesto nitroso se reduce para formar p-aminodimetilanilina
utilizando una solucién acuosa de acido (HCI) adicional con polvo de cinc. El residuo metélico tras la etapa b) se
elimina por filtracién y el filtrado se oxida en presencia de acido tiosulfénico, acido sulflrico y solucién de cloruro de
cinc no reductora, etapa (c).

La oxidacién en presencia de dimetilanilina da lugar al &cido tiosulfénico de verde de Bindschedlers, etapa (d). Esta
oxidacion se lleva a cabo utilizando un agente oxidante a base de dicromato, Na;CroO7. A continuacién, se continta
la oxidacién en el mismo recipiente de reaccion para obtener MTC, etapa (e).

Mas especificamente, se acidifica una solucion neutra clara de p-aminodimetilanilina (H2SO4), y se afiade una solucién
no reductora de cloruro de cinc (ZnCl;> con NasCr,0O7). Se afiaden sulfato de aluminio acuoso (Alx(SO4) y tiosulfato de
sodio cristalino (NaxS203). Se afiade dicromato sédico acuoso (Na>Cr.0O7). La mezcla se calienta con vapor seco. A
continuacién se afiade dimetilanilina acida acuosa (HCI). Se afiade dicromato sédico acuoso (NaxCroO7). La mezcla
se calienta con vapor seco y adquiere un color azul verdoso oscuro debido a la formacién de &cido tiosulfénico del
verde de Bindschedler. Se afiade una pasta acuosa de diéxido de manganeso o sulfato de cobre y se calienta la
mezcla con vapor seco y el colorante precipita desde la solucién concentrada de cloruro de cinc. Para recuperar el
colorante de la mezcla, se enfria y se acidifica (H.SO4) para disolver las sales de aluminio, manganeso y cromo. La
mezcla se enfria ain més y el colorante crudo se recoge por filtracion. La purificacién del agua, cloruro sédico y cloruro
de cinc da la sal doble de cinc del azul de metileno en forma de cristales de color rojo bronce.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3012496 T3

En el indice de Colores (Vol. 4, 32 edicién, 1971), pagina 4470, se describen métodos de sintesis muy similares.

Los documentos US4212971 Ay CN1970548 A describen la sintesis de MTC utilizando diéxido de manganeso en la
formacién del &cido tiosulfénico intermedio y su posterior acoplamiento oxidativo al acido tiosulfénico del verde de
Bindshedler. El diéxido de manganeso se utiliza en cantidades estequiométricas en la sintesis.

Masuya et al., 1992, describen ciertos derivados de la fenotiazina y métodos para su preparacién y uso en la terapia
fotodindmica del cancer y en inmunoensayos que utilizan quimioluminiscencia. Los compuestos se preparan por rutas
similares a las consideradas anteriormente.

Leventis et al., 1997, describen métodos para la sintesis de ciertos analogos de MTC, que emplean fenotiazina como
material de partida y que afiaden los 3,7-sustituyentes deseados mediante halogenacién seguida de aminacion. Los
autores afirman que el MTC se sintetiza comercialmente por oxidacién de la N,N-dimetil-p-fenilendiamina con
NaoCroO7 en presencia de Na»S,03, seguido de una nueva oxidacion en presencia de N,N-dimetilamina.

Fierz-David et al., 1949, describen la sintesis de la sal doble de cloruro de cinc de MTC y la eliminacién del cinc por
quelacién con carbonato sédico seguida de filtracién para generar azul de metileno libre de cinc. Sin embargo, los
autores reconocen que esta técnica no puede utilizarse a gran escala, porque los rendimientos son escasos.

El documento WO 2006/032879 describe un método para sintetizar MTC mediante un acoplamiento oxidativo. El
acoplamiento oxidativo se realiza segin el esquema siguiente:

N
NH3 {ii): H,0, H,80,, (CH,1ZNCH,. @ m
- o, Y
N N

; $804H  Na,Cr0,2H,0,5 °C | Siclel %
] 2

La etapa de acoplamiento oxidativo se lleva a cabo utilizando un agente oxidante dicromato, Na>CroO;. El
acoplamiento oxidativo se considera en general en la pagina 23 linea 35 a la pagina 25 linea 28 y en los ejemplos de
la pagina 67 a la 75, en el mismo.

Los documentos EP0510668 y EP0966957 describen un método para sintetizar derivados de MTC mediante un
acoplamiento oxidativo. El acoplamiento oxidativo se lleva a cabo utilizando dicromato potasico o diéxido de
manganeso.

El documento WO2010/130977 describe un método para sintetizar MTC mediante un acoplamiento oxidativo. El
acoplamiento oxidativo se realiza segin el esquema siguiente:

N
NHo M0, H,S0,, (CH)2NCH,, /@/ m
- . *”

ssOsH  Na,$,0, H,0, NaOH(ac),5 °C | S804 |

La etapa de acoplamiento oxidativo se lleva a cabo utilizando un agente oxidante de persulfato, Na>S-0Os. Una etapa
posterior de cierre del anillo se lleva a cabo utilizando sulfato de cobre para proporcionar MTC. Este método
proporciona MTC en un rendimiento del 16 % calculado sobre las dos etapas (acoplamiento oxidativo y cierre del
anillo) con una pureza del 85 % medida por el rea del pico HPLC. El acoplamiento oxidativo se considera de forma
general en las paginas 28 a 33 y en los ejemplos, véase "Sintesis 2", pagina 50 en el mismo.

El documento WO 2015/052496 también describe también un método para sintetizar MTC mediante un acoplamiento
oxidativo. El acoplamiento oxidativo se realiza segun el esquema siguiente:

o  w ey g p
SHp HOALSO L 18RO, Ra 8,0, 55,0 /@( m
- -
~ K:’j: e . W
B )

| B8O (CHIBNCH,, Na, On, (L 25,0, 6 0 { B8O {

M
El acoplamiento oxidativo se lleva a cabo utilizando un agente oxidante a base de cromo, NaxCr.O7. En este método,
la etapa de acoplamiento oxidativo se combina con la etapa anterior, formacién de &cido tiosulfénico, en una reaccién
de un solo paso mediada por cromo. El acoplamiento oxidativo se considera de forma general en las paginas 21 a 33
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y en los ejemplos que figuran en ellas.

Chern et al., 2001, describen el uso de anilina como agente aceptor para facilitar la deteccién rapida de radicales
hidroxilo en productos alimenticios. Se propone que el método funcione mediante la hidroxilacién de la anilina in situ
por cualquier radical hidroxilo. En el proceso se usa anilina hidroxilada, p-aminofenol, acoplando oxidativo de p-xilenol
en presencia de peryodato sédico.

Adel M.Elsohly et al. describe estrategias de acoplamiento oxidativo que podrian ser Utiles para la modificacién de
proteinas.

Métodos perfeccionados de sintesis

En general, es deseable que los compuestos quimicos destinados a ser utilizados como productos farmacéuticos se
suministren en una forma suficientemente libre de impurezas no deseables. Esto es especialmente cierto en el caso
de los compuestos quimicos previstos para usar como parte de una terapia a largo plazo, por ejemplo, administracién
diaria durante un periodo de meses o afios (0, de hecho, indefinidamente).

La presencia incluso de cantidades relativamente pequefias de ciertas impurezas no deseables puede hacer que un
compuesto quimico sea inaceptable para usar en terapia, por ejemplo, de acuerdo con las especificaciones
establecidas por los organismos reguladores nacionales (por ejemplo, la Food and Drug Administration
estadounidense, la Agencia Europea de Medicamentos, etc.).

Entre las muchas impurezas no deseadas se encuentran ciertos metales, incluidos hierro (Fe), manganeso (Mn) y
especialmente cromo (Cr). Por ejemplo, la Farmacopea Europea (version 8.6) limita la cantidad de manganeso residual
que puede estar presente en el MTC farmacéutico a menos de 10 ppm. A menudo resulta extremadamente dificil
eliminar estas impurezas metélicas de un compuesto quimico que se ha preparado mediante un método de sintesis
quimica que las utilizaba.

Por ejemplo, un método de sintesis quimica que emplea, como agente oxidante, un compuesto de cromo (por ejemplo,
cromato, CrO4%; dicromato, Cr,07%), un compuesto de manganeso (por ejemplo, diéxido de manganeso, MnOz) y/o
un compuesto de hierro (por ejemplo, cloruro de hierro (lll), FeCls) suele dar lugar a un producto con cromo,
manganeso y/o hierro residual, que no pueden reducirse facilmente (o en absoluto) a niveles aceptables.

Como se ha comentado anteriormente, las sales de alquiltioninio (tales como MTC) y sus derivados tienen utilidad en
el tratamiento a largo plazo de afecciones crénicas (tal como la enfermedad de Alzheimer) y, en consecuencia, deben
suministrarse en forma de con un contenido metélico extremadamente bajo (incluidos, por ejemplo, cromo, manganeso
y hierro).

Tales compuestos se preparan convencionalmente por métodos de sintesis quimica que implican una o més etapas
de oxidacién que frecuentemente usan agentes oxidantes a base de cromo, manganeso y/o hierro. En consecuencia,
el producto resultante debe someterse a una purificacién sustancial para reducir el contenido de cromo y/o hierro a
niveles aceptables.

Por consiguiente, existe la necesidad de métodos alternativos de sintesis quimica de dichas sales de alquitioninio y
sus derivados que eviten la necesidad de utilizar dichos agentes oxidantes basados en metales (por ejemplo, basados
en cromo) y proporcionen los productos con altos rendimientos y purezas.

Los inventores han identificado tales métodos, que se describen en el presente documento. Por ejemplo, las sales de
alquiltioninio de Férmula (5) (tales como MTC) pueden prepararse por métodos descritos en el presente documento
que evitan el uso de agentes oxidantes de cromo.

Més especificamente, los métodos descritos en el presente documento incluyen la etapa de preparar un écido
tiosulfénico de Férmula (1) mediante una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato de un acido
tiosulfénico de Férmula (2). El acido tiosulfénico de Férmula (1) se cicla a continuacién para dar el correspondiente
compuesto de tioninio de Férmula (5).

Sorprendente e inesperadamente, el acop/lamiento oxidativo mediado por peryodato descrito en el presente documento
tiene éxito y evita el uso de agentes oxidantes de cromo. Ademas, el acoplamiento mediado por peryodato proporciona
los compuestos deseados con mayor rendimiento y pureza.

Por consiguiente (y de forma sorprendente e inesperada), los compuestos de Férmula (5) pueden obtenerse en buen
rendimiento y pureza sin utilizar agentes oxidantes del cromo y, por tanto, con menor necesidad de purificacién
adicional para eliminar el cromo residual.

Sumario de la invencién
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La presente invencién se refiere a métodos para sintesis quimica que incluyen la etapa de preparar un acido
tiosulfénico de Férmula (1) mediante una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato de un acido
tiosulfénico de Férmula (2).

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

OasSes

SR

que comprende una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato,

en el que un compuesto de Férmula (2):

se hace reaccionar con un compuesto de Férmula (3):

y un agente oxidante de peryodato;
para formar dicho compuesto de Férmula (1);
en donde:

- R es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R'® es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R'®2es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R2??es, independientemente, -H o -R2*4,;

- R2Mes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C4.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R?8 es, independientemente, -H o -R255,

- R?8Bes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C4.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R3”es, independientemente, -H o -R3*,

- RS es, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R%Bes, independientemente, -H o -R3E5,

- R®BBes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R* es, independientemente, -H o -R**,;

- R*Aes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R* es, independientemente, -H o -R*E8; y
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R*BB gs, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo C».4; alquilo C14 halogenado; arilo Cs.10; arilo Cs.10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado.

La presente invencion también se refiere a tales métodos que incorporan una o mas etapas adicionales (posteriores

5 y/o anteriores), por ejemplo, para preparar compuestos de Férmula (5) a partir de compuestos de Férmula (1); para
preparar compuestos de Férmula (6) a partir de compuestos de Férmula (5); y para preparar compuestos de Férmula
(2) a partir de compuestos de Férmula (4), como se describe en el presente documento.

Por consiguiente, en una realizacidn, el método comprende ademas una etapa anterior de: convertir un compuesto de
10  Férmula (4):

RL
R NH,
103
R
ha
F!{‘F? o
al correspondiente compuesto de Férmula (2):
15
QZA
a* N H,
181
PN o
31 o A
R..’\,. QQ
Qengem
QX
En una realizacién, el método comprende ademas una etapa posterior de: convertir el compuesto de Férmula (1):
20
25
en donde X es uno 0 mas contraiones aniénicos para lograr la neutralidad eléctrica.
Por consiguiente, en una realizacién, el método comprende ademés una etapa posterior de: convertir el compuesto
de Férmula (5):
30
s
o8
ik
N”"R
Q:ié’. B2

al correspondiente compuesto de Férmula (6):
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en donde Y"y Z', tomados conjuntamente, son uno o mas contra-iones aniénicos para lograr la neutralidad eléctrica.

En el presente documento se describe, por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), Férmula (5) o Férmula (6) como
se describe en el presente documento, que es obtenible 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 describe, por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), Férmula (5) o Férmula (6) como
se describe en el presente documento, que se obtiene 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 describe, por ejemplo, un compuesto de Férmula (5) o de Férmula (6) como se describe
en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, o que se obtiene, mediante un método como se describe en
el presente documento), para su uso en medicina, por ejemplo, para su uso en 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 describe, por ejemplo, el uso de un compuesto de Férmula (1), Férmula (5) o Férmula
(6) como se describe en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, 0 que se obtiene, mediante un método
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.

Como apreciara un experto en la materia, las caracteristicas y realizaciones preferentes de un aspecto de la invencién
también se referiran a otros aspectos de la invencién.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 muestra el espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) del éster fenilico de acido tiosulfonico S-(2-amino-
5-dimetil amino) obtenido en el método 1.

La figura 2 muestra el espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) de una mezcla de éster fenilico del acido
tiosulfénico S-(2-amino-5-dimetil amino) obtenido en el método 1 y el compuesto de referencia acido 3-(trimetilsilil)-
1-propanosulfénico.

La figura 3 muestra el espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) para (4-(2-(tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-
imino)-ciclohex-2,5-dieniliden)-N,N-dimetilamonio obtenido en el método 2B.

La figura 4 muestra el espectro de RMN "H (300 MHz, D,O) para el cloruro de metiltioninio (MTC) obtenido en el
método 3.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a métodos para sintesis quimica que incluyen la etapa de preparar un acido
tiosulfénico de Férmula (1) mediante una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato de un acido
tiosulfénico de Férmula (2) y una anilina de Férmula (3).

La presente invencién también se refiere a tales métodos que incorporan una o mas etapas adicionales (posteriores
y/o anteriores), por ejemplo: para preparar compuestos de Férmula (5) a partir de compuestos de Férmula (1); para
preparar compuestos de Férmula (6) a partir de compuestos de Férmula (5); y para preparar compuestos de Férmula
(2) a partir de compuestos de Férmula (4).

Estos métodos y etapas del método, se ilustran en el esquema siguiente.

Esquema 1
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£

ReFE’-

{6)

5 L
que comprende una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato,
en el que un compuesto de Férmula (2):
OmBamd
10 2
se hace reaccionar con un compuesto de Férmula (3):
REE
R‘EB
/R‘JS‘
N
a3 r_levs:
15
y un agente oxidante de peryodato;
en donde:

para formar dicho compuesto de Férmula (1);

10
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- R es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R'® es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R'®2es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; alquilo C1.4 halogenado; arilo Cs.1o; arilo Cs.19 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R2??es, independientemente, -H o -R2*4,;

- R2Mes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C4.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R?8 es, independientemente, -H o -R255,

- R?8Bes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C4.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R3”es, independientemente, -H o -R3*,

- RS es, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs_qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R%Bes, independientemente, -H o -R3E5,

- R®BBes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R* es, independientemente, -H o -R**,;

- R*Aes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado;

- R* es, independientemente, -H o -R*E8; y

- R*Bes, independientemente, alquilo C+.4; alquenilo Cx.4; alquilo C+.4 halogenado; arilo Cs.1g; arilo Cs 10 halogenado;
aril Cs.qo-alquilo C1.4; 0 aril Cs.1p-alquilo C4.4 halogenado.

Grupos alquilo
En una realizacién, los grupos alquilo C1.4 se seleccionan entre: grupos alquilo C1.4 lineales, tales como -Me, -Et, -nPr,

-iPry -nBu; grupos alquilo Cs.4 ramificados, tales como -iPr, -iBu, -sBu y -tBu; y grupos alquilo Cs.4 ciclicos, tales como
-cPry -cBu.

Grupos alquenilo

En una realizacién, los grupos alquenilo C».4 se seleccionan entre grupos alquenilo C.4lineales, tales como -CH=CH.
(vinilo) y -CH2>-CH=CH> (alilo).

Grupos alquilo halogenados

En una realizacién, los grupos alquilo C4.4 halogenados se seleccionan entre: -CFs, -CH2CF3, -CHoCHoF y -CFoCFa.

Grupos arilo

En una realizacion, los grupos arilo Cs.1g se seleccionan entre: grupos carboarilo Ce.10, tales como fenilo y naftilo; y
grupos heteroarilo Cs.1q, tales como tienilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, pirimidinilo y quinolinilo.

Grupos arilo halogenados

En una realizacién, los grupos arilo Cs.1g halogenados se seleccionan entre: grupos carboarilo Ces.10 halogenados, tales
como 4-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo y 2-fluoro-fenilo, y grupos heteroarilo Cs.19 halogenados.

Grupos aril-alquilo

En una realizacién, los grupos aril Cs.ip-alquilo C4.4 se seleccionan entre: bencilo y fenetilo.

Grupos aril-alquilo halogenados

En una realizacién, los grupos aril Cs.10-alquilo C1.4 halogenados se seleccionan entre: grupos carboarilo Cs.qg-alquilo
C1.4 halogenados, tales como 4-fluoro-bencilo, 3-fluoro-bencilo y 2-fluoro-bencilo, y grupos heteroaril Cs.1p-alquilo C4.
shalogenados.

El grupo -R'A!
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En una realizacién, -R™ es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Cq.4 halogenado. En una
realizacion, -R'"" es, independientemente, -Me, -Et, -nPr, -nBu, -CH,-CH=CH; 0 -CF3.

En una realizacién, -R'A" es, independientemente, alquilo C+.4; 0 alquilo C1.4 halogenado.
En una realizacién, -R'A" es, independientemente, -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R'*" es, independientemente, alquilo C+4.

En una realizacién, -R'A" es, independientemente, -Me o -Et.

En una realizacién, -R'*! es, independientemente, -Me.

En una realizacién, -R'*! es, independientemente, -Et.

El grupo -R'#?

En una realizacion, -R™? es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Cq.4 halogenado. En una
realizacion, -R'"? es, independientemente, -Me, -Et, -nPr, -nBu, -CH,-CH=CH; 0 -CF3.

En una realizacién, -R'”? es, independientemente, alquilo C+.4; 0 alquilo C1.4 halogenado.
En una realizacién, -R'#? es, independientemente, -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R'”? es, independientemente, alquilo C+4.

En una realizacién, -R'"? es, independientemente, -Me o -Et.

En una realizacién, -R'*? es, independientemente, -Me.

En una realizacién, -R'*? es, independientemente, -Et.

Los grupos -R'A" y -R1A2

En una realizacién, -R'A" y -R'A2 son iguales.

En una realizacién, -R'*" y -R'A2 son diferentes.

El grupo -R'®!

En una realizacion, -R'®! es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Cq.4 halogenado. En una
realizacion, -R'®' es, independientemente, -Me, -Et, -nPr, -nBu, -CH,-CH=CH; 0 -CF3.

En una realizacién, -R'®' es, independientemente, alquilo C+.4; 0 alquilo C4.4 halogenado.
En una realizacién, -R'®' es, independientemente, -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R'®' es, independientemente, alquilo C+4.

En una realizacién, -R'®' es, independientemente, -Me o -Et.

En una realizacién, -R'B! es, independientemente, -Me.

En una realizacién, -R'B! es, independientemente, -Et.

El grupo -R'®?

En una realizacién, -R'®2 es, independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Cq.4 halogenado. En una
realizacion, -R'®? es, independientemente, -Me, -Et, -nPr, -nBu, -CH,-CH=CH; 0 -CF3.

En una realizacién, -R'5? es, independientemente, alquilo C+.4; 0 alquilo C1.4 halogenado.
En una realizacién, -R'®? es, independientemente, -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R'5? es, independientemente, alquilo C+4.

12
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En una realizacién, -R'®? es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R'B? es, independientemente, -Me.

En una realizacién, -R'B? es, independientemente, -Et.

Los grupos -R'B' y -R182

En una realizacién, -R'®" y -R"82 son iguales.

En una realizacién, -R'8' y -R"82 son diferentes.

Los grupos —R1A1, —R1A2, R1B1 i _R1BZ

En una realizacién, -R'A", -R'2 -R'8! y _.R"B2 gpn iguales.
El grupo -R**

En una realizacién, -R?* es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R?* es, independientemente, -R?*A,

El grupo -R?*

En una realizacién, -R®**, de estar presente, es, independientemente, alquilo Ci.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Ci4
halogenado.

En una realizacion, -R***, de estar presente, es, independientemente, alquilo C1.4; 0 alquilo C4.4 halogenado. En una
realizacion, -R?* de estar presente, es independientemente -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R?*, de estar presente, es independientemente alquilo Cq.4.
En una realizacién, -R?**, de estar presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R?**, de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacién, -R?**, de estar presente, es, independientemente, -Et.

El grupo -R%*

En una realizacién, -R% es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R% es, independientemente, -R258,

El grupo -R?%8

En una realizacion, -R?®8, de estar presente, es, independientemente, alquilo Ci.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo Ci4
halogenado.

En una realizacion, -R?®8, de estar presente, es, independientemente, alquilo C1.4; 0 alquilo C4.4 halogenado. En una
realizacion, -R?®8, de estar presente, es independientemente -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R?%8, de estar presente, es independientemente alquilo Cq.4.
En una realizacién, -R?88, de estar presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R?®8, de estar presente, es independientemente -Me.
En una realizacién, -R?®8, de estar presente, es, independientemente, -Et.

Los grupos -R?* y -R2B

En una realizacién, -R? y -R? son iguales.

En una realizacién, -R% y -R? son diferentes.

13
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El grupo -R**

En una realizacién, -R%* es, independientemente, -H.
En una realizacién, -R%* es, independientemente, -R3*A,

El grupo -R3

En una realizacion, -R3®*, de estar presente, es, independientemente, alquilo Ci.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Ci4
halogenado.

En una realizacion, -R3*, de estar presente, es, independientemente, alquilo C1.4; 0 alquilo C+4.4 halogenado. En una
realizacion, -R3* de estar presente, es independientemente -Me, -Et 0 -CF.

En una realizacién, -R3*, de estar presente, es independientemente alquilo Cq.4.
En una realizacién, -R%*, de estar presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R®*, de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacién, -R%*, de estar presente, es, independientemente, -Et.

El grupo -R%

En una realizacién, -R%® es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R%® es, independientemente, -R388,

El grupo -R388

En una realizacion, -R%8B, de estar presente, es, independientemente, alquilo Ci.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Ci4
halogenado.

En una realizacion, -R3®8, de estar presente, es, independientemente, alquilo C1.4; 0 alquilo C+4.4 halogenado. En una
realizacion, -R%88, de estar presente, es independientemente -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R%88, de estar presente, es independientemente alquilo Cq.4.
En una realizacién, -R°B8, de estar presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R°B8, de estar presente, es independientemente -Me.
En una realizacién, -R°88, de estar presente, es, independientemente, -Et.

Los grupos -R%* y -R3B

En una realizacién, -R%* y -R%8 son iguales.

En una realizacién, -R% y -R%® son diferentes.

El grupo -R**

En una realizacién, -R* es, independientemente, -H.
En una realizacién, -R* es, independientemente, -R**A,

El grupo -R**

En una realizacion, -R**, de estar presente, es, independientemente, alquilo Ci.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Ci4
halogenado.

En una realizacion, -R**, de estar presente, es, independientemente, alquilo C1.4; 0 alquilo C4.4 halogenado. En una
realizacion, -R** de estar presente, es independientemente -Me, -Et 0 -CF3.

En una realizacién, -R**, de estar presente, es independientemente alquilo Cq.4.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3012496 T3

En una realizacién, -R***, de estar presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R***, de estar presente, es independientemente -Me.

En una realizacién, -R***, de estar presente, es, independientemente, -Et.

El grupo -R*

En una realizacién, -R*® es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R*® es, independientemente, -R*58,

El grupo -R*88

En una realizacion, -R*®B, de estar presente, es, independientemente, alquilo Ci.4; alquenilo Co4; 0 alquilo Ci4
halogenado.

En una realizacion, -R*®8, de estar presente, es, independientemente, alquilo C1.4; 0 alquilo C+4.4 halogenado. En una
realizacion, -R*®8, de estar presente, es independientemente -Me, -Et 0 -CF.

En una realizacién, -R*®8, de estar presente, es independientemente alquilo Cq.4.
En una realizacién, -R*E8, de estar presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, -R*F8, de estar presente, es independientemente -Me.
En una realizacién, -R*E8, de estar presente, es, independientemente, -Et.

Los grupos -R* y -R4B

En una realizacién, -R* y -R*® son iguales.
En una realizacién, -R* y -R*® son diferentes.
Combinaciones

Se aprecia que determinadas caracteristicas de la invencion, que son, para mayor claridad, descritas en el contexto
de realizaciones separadas, también se pueden proporcionar en combinacién en una sola realizacién. Por el contrario,
diversas caracteristicas de la invencién, que son, por motivos de brevedad, descritas en el contexto de una sola
realizacién, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier combinacién secundaria adecuada. Todas
las combinaciones de las realizaciones pertenecientes a los grupos quimicos representados por las variables (por
ejemplo, —R1A1, —R1A2, —R1B1, —R182, _RZA, _RZAA, _RZB, _RZBB, _RSA, _RSAA, _RSB, _RSBB, —R4A, _R4AA, —R4B, _R4BB, x-, Y'y Z',
etc.) se incluyen especificamente en la presente invencién y se divulgan en el presente documento como sitodas y
cada una de las combinaciones se hubieran divulgado individual y explicitamente, en la medida en que tales
combinaciones abarquen compuestos que son compuestos estables (es decir, compuestos que pueden aislarse,
caracterizarse y probarse). Ademas, todas las subcombinaciones de los grupos quimicos enumerados en las
realizaciones que describen tales variables también estan especificamente abarcadas por la presente invencién y se
describen aqui como si todas y cada una de dichas subcombinaciones de grupos quimicos se desvelaran individual y
explicitamente en el presente documento.

Agente oxidante de peryodato

El agente oxidante de peryodato es un oxianién de yodo capaz de facilitar el acoplamiento oxidativo mediado por
peryodato, especificamente, el acoplamiento de un compuesto de Férmula (2) y un compuesto de Férmula (3).

Los oxianiones de yodo incluyen los peréxidos de yodo, por ejemplo, acido peryédico y sales de peryodato.

El acido periédico puede proporcionarse, por ejemplo, como HIO4, HaloOg (por ejemplo, 2HIO4 mas HxO) o HslOg (por
ejemplo, HIO4 méas 2H.0).

Las sales peryodato incluyen sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, tales como NaH4lOs (por ejemplo,
NalO4 més 2H>0), NasHslOg (por ejemplo, NalO4 mas NaOH mas HoO) y NasH2lOg (por ejemplo, NalO4 més 2NaOH);
sales de potasio, tal como KIOy; y sales de cesio, tal como CslOa.

En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es un peréxido de yodo.
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En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es acido peryddico o una sal de peryodato.
En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es acido peryédico.

En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es una sal de peryodato.

En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es una sal de peryodato de metal alcalino.
En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es una sal de peryodato sédico.

En una realizacién, el agente oxidante de peryodato es peryodato sédico (NalO.).

La etapa de reaccién del acoplamiento oxidativo mediado por peryodato

El acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, especificamente, el acoplamiento de un compuesto de Férmula (2)
y un compuesto de Férmula (3) utilizando un agente oxidante de peryodato, se realiza en condiciones adecuadas para
lograr el acoplamiento para formar un compuesto de Férmula (1).

En una realizacién, la relacién A de la cantidad de compuesto de Férmula (2), en equivalentes, a la cantidad de
compuesto de Férmula (3), en equivalentes, es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 2,0.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 1,5.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,2.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1.

En una realizacién, la relacidén es de aproximadamente 1.

Como una ilustracién, en un ejemplo de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, el éster fenilico del acido
tiosulfénico S-(2-amino-5-dimetil amino) (5,92 g, 248,32 g/mol, 23,8 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula
(2)) se hace reaccionar con N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHs)2, 2,89 g, 121,18 g/mol, 23,8 mmol, 1,0 equivalente) (un
compuesto de Férmula (3)).

En otro ejemplo de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, el éster fenilico del acido tiosulfénico S-(2-amino-

5-dimetil amino) (10,0 g, 248,32 g/mol, 40,3 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula (2)) se hace reaccionar
con N,N-dimetilanilina (CsHsN(CHz3)2, 4,88 g, 121,18 g/mol, 40,3 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula

(3)-

En una realizacién, la relacién B de la cantidad de compuesto de Férmula (2), en equivalentes, a la cantidad de
compuesto de agente oxidante de peryodato, en equivalentes, es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 3,0.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,3.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1,9 a aproximadamente 2,2.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 2,0 a aproximadamente 2,2.

En una realizacién, la relacidén es de aproximadamente 2,1.

Como una ilustracién, en un ejemplo de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, el éster fenilico del acido
tiosulfénico S-(2-amino-5-dimetil amino) (5,92 g, 248,32 g/mol, 23,8 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula
(2)) se hace reaccionar con peryodato s6dico (NalO4, 10,66 g, 213,89 g/mol, 49,8 mmol, 2,09 equivalentes) (un agente
oxidante de peryodato).

En otro ejemplo de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, el éster fenilico del acido tiosulfénico S-(2-amino-
5-dimetil amino) (10,0 g, 248,32 g/mol, 40,3 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula (2)) se hace reaccionar

con peryodato sédico (NalOg4, 17,67 g, 213,89 g/mol, 82,6 mmol, 2,05 equivalentes).

En una realizacién, la reaccién se realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C.
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En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1 °C a aproximadamente 20 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1 °C a aproximadamente 15 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1 °C a aproximadamente 10 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1 °C a aproximadamente 8 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1 °C a aproximadamente 8 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 20 °C.

En una realizacion, el intervalo es de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 15 °C.

En una realizacion, el intervalo es de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 10 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 8 °C.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 2 °C a aproximadamente 8 °C.

En una realizacién, la temperatura es de aproximadamente 5 °C.

En una realizacién, el tiempo de reaccién es de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 12 horas.
En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 12 horas.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 6 horas.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas.

En una realizacién, el tiempo es de aproximadamente 2 horas.

En una realizacién, la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un acido.

En una realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de un acido fuerte.

En una realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de &cido sulfarico.

En una realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de acido sulfirico concentrado.

En una realizacidén, cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de un acido, la relacién C de la cantidad de
compuesto de Férmula (2), en equivalentes, a la cantidad de H* aportada por el acido, en equivalentes, es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 2,0.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 1,5.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,2.

En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1.

En una realizacién, la relacidén es de aproximadamente 1.

En algunas realizaciones, el acido es un acido diprético fuerte, por ejemplo, acido sulfiurico, de modo que 0,5
equivalentes de acido diproético fuerte corresponden a 1,0 equivalentes de H*.

Como una ilustracién, en un ejemplo de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, el éster fenilico del acido
tiosulfénico S-(2-amino-5-dimetil amino) (5,92 g, 248,32 g/mol, 23,8 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula
(2)) se usa en presencia de &cido sulfarico (H2SO4, 98 %, 1,17 g, 98,08 g/mol, 11,9 mmol, 0,5 equivalentes de H>SO4,
1,0 equivalentes de H*).

En otro ejemplo de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato, el éster fenilico del acido tiosulfénico S-(2-amino-
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5-dimetil amino) (10,0 g, 248,32 g/mol, 40,3 mmol, 1,0 equivalente) (un compuesto de Férmula (2)) se usa en presencia
de acido sulfdrico (H2SO4, 98 %, 1,97 g, 98,08 g/mol, 20,1 mmol, 0,5 equivalentes de H2SO4, 1,0 equivalentes de H*).

En una realizacién, la reaccién se realiza habitualmente en presencia de agua.

En una realizacién, el 4cido se afiade al compuesto de Férmula (3) en agua; a continuacién se afiade el compuesto
de Férmula (2); y a continuacién se afiade el agente oxidante de peryodato.

En una realizacién, el 4cido se afiade por etapas.
En una realizacién, el compuesto de Férmula (2) se afiade en una alicuota.
En una realizacién, el agente oxidante de peryodato se afiade por etapas.

Etapas adicionales

La presente invencién también se refiere a tales métodos que incorporan una o mas etapas adicionales (posteriores
y/o anteriores), por ejemplo,: para preparar compuestos de Férmula (5) a partir de compuestos de Férmula (1); para
preparar compuestos de Férmula (6) a partir de compuestos de Férmula (5); y para preparar compuestos de Férmula
(2) a partir de compuestos de Férmula (4), como se describe en el presente documento.

Etapa anterior: Formacién de &cido tiosulfénico

En una realizacién, los métodos descritos ademas comprenden ademas una etapa precedente de: convertir un
compuesto de Férmula (4):

al correspondiente compuesto de Férmula (2):

en donde cada uno de -R™!, -R'42 -R?A _R3A y -R* es tal como se define en el presente documento.

Los métodos, reactivos y condiciones de reaccién adecuados para dicha reaccién son bien conocidos en la técnica.
Véanse, por ejemplo, el documento WO 2010/130977 A1 (WisTa Laboratories Ltd., 18 de noviembre de 2010).
Concretamente, véase: Sintesis 1, ejemplos 1 a 6, paginas 55 a 59; Sintesis 4, pagina 61; Sintesis 5, pagina 62; y
Sintesis 6, ejemplo 1 paginas 66-67 y ejemplo 2 pagina 68.

Por ejemplo, el compuesto de férmula (4) puede hacerse reaccionar con sulfato de aluminio hexdecahidratado, a
continuacién, tiosulfato de sodio y luego persulfato de potasio, en agua, a una temperatura de aproximadamente 5-
15 °C, y se agitd durante aproximadamente 2 horas; y el precipitado se recoge, se lava y se seca.

Etapa posterior: Ciclacién

En una realizacion, los métodos descritos anteriormente comprenden ademas una etapa posterior de: convertir el
compuesto de Férmula (1):
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al correspondiente compuesto de Férmula (5):

RZA REB
RJA N RSB
-
1A% 181
R R
Y 5% N~

lia daa & ) Iy
O

X @

en donde cada uno de -R' -R'A2 _R'B1 _R182 _R2A R _R3A _R% _R4 y _R% gs tal como se define en el
presente documento; y
en donde X es independientemente uno 0 més contraiones aniénicos para lograr la neutralidad eléctrica.
En una realizacion, X es, independientemente, un contraanién para lograr la neutralidad eléctrica. En una realizacién,
X es independientemente un contraaniéon compartido con uno o mas de otros cationes (por ejemplo, el catién mostrado
en la Férmula (5)) para lograr la neutralidad eléctrica.
En una realizacién, X es independientemente un anién halégeno (es decir, un haluro).
En una realizacién, X es independientemente F-, CI", Br, o I'.
En una realizacién, X es independientemente CI-, Br, o I".
En una realizacién, X es independientemente CI.
En una realizacién, X es independientemente NOs (nitrato).
En una realizacién, X es independientemente ClOs (perclorato).
En una realizacién, X es independientemente S>Os (persulfato).

En una realizacién, X es independientemente formiato, propionato o benzoato.

En una realizacién, X es independientemente 4-hidroxibencenosulfonato, p-toluenosulfonato (CH3z-CsHs-S(=0),0) o
metilsulfonato (CH3S(=0).0).

En una realizacién, X deriva de forma independiente de FeClz 0 ZnCls.
En una realizacién, X es independientemente SO42 (sulfato).
En una realizacién, X es independientemente succinato.

En una realizacién, X es independientemente citrato (y, por ejemplo, se comparte con uno o mas cationes (por
ejemplo, el catidn mostrado en la Férmula (8)) para lograr la neutralidad eléctrica).

Los métodos, reactivos y condiciones de reaccién adecuados para dicha reaccién son bien conocidos en la técnica.
Véanse, por ejemplo, el documento WO 2010/130977 A1 (WisTa Laboratories Ltd., 18 de noviembre de 2010, en
particular: Sintesis 3, pagina 60; Sintesis 5, paginas 63 a 64, Sintesis 6, pagina 68-69; y Sintesis 7, pagina 70. Véanse
también, por ejemplo, el documento WO 2015/052496 A1 (WisTa Laboratories Ltd., 16 de abril de 2015), en particular
véanse los ejemplos 1 a 5, paginas 47 a 57.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (1) puede hacerse reaccionar con sulfato de cobre (IlI), en agua, a una

temperatura de aproximadamente 85°C durante aproximadamente 1 hora; se recoge la fase liquida y se hace
reaccionar con é&cido clorhidrico y se deja enfriar; y el precipitado se recoge, se lava y se seca.
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Etapa posterior: Reduccién

En una realizacion, los métodos descritos anteriormente comprenden ademas una etapa posterior de: convertir el

compuesto de Férmula (5):
1.{*1 ﬁ 1B1
N
48 |1BZ

al correspondiente compuesto de Férmula (6):

& R
e "
A3 AN 1t
R o kﬁf'\
(3 3 H sEh
& fag b ™
YR
¥ =2

en donde cada uno de -R'1! -R'A2 _R'81 _R1B2 _R2A _R%B _R3 _R3B R4 _R*y X es como se define en el
presente documento; y
en donde Yy Z, tomados conjuntamente, son independientemente uno o més contraiones aniénicos para lograr
la neutralidad eléctrica.

En una realizacion, Y- y Z,, tomados conjuntamente, son independientemente dos contraaniones para lograr la
neutralidad eléctrica.

En una realizacién, Y-y Z", tomados conjuntamente, es independientemente un contraanién para lograr la neutralidad
eléctrica.

En una realizacién, Y-y Z', tomados conjuntamente, es independientemente un contraanién compartido con uno o méas
cationes (por ejemplo, el catién mostrado en la Férmula (6)) para lograr la neutralidad eléctrica.

En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente un anién halégeno (es decir, un haluro).
En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente F-, CI, Br, o I.

En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente CI, Br, o I".

En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente CI~.

En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente NOs (nitrato).

En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente ClOs™ (perclorato).

En una realizacién, cada uno de Y-y Z" es independientemente S,Og™ (persulfato).

En una realizacién, cada uno de Y- y Z" es independientemente formiato, propionato o benzoato.

En una realizacién, cada uno de Y-y Z° es independientemente 4-hidroxibencenosulfonato, p-toluenosulfonato (CHs-
CsH4-S(=0)20), metilsulfonato (CHzS(=0)0).

En una realizacién, Y-y Z', tomados conjuntamente, es independientemente SO4? (sulfato).
En una realizacién, Y-y Z°, tomados conjuntamente, es independientemente succinato.

En una realizacién, Y-y Z, tomados conjuntamente, es independientemente citrato (y, por ejemplo, se comparte con
uno o mas cationes (por ejemplo, el catibn mostrado en la Férmula (6)) para lograr la neutralidad eléctrica).

Los métodos, reactivos y condiciones de reaccién adecuados para dicha reaccién son bien conocidos en la técnica.
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Véanse, por ejemplo el documento WO 2007/110627 A2 (WisTa Laboratories Ltd., 04 de octubre de 2007), en
particular véanse las Sintesis 8 y 9, pagina 57; Sintesis 12 a 18 y 23, paginas 59, 63 y 65; y Sintesis 20 a 22 péaginas
64 y 65. Véase también, por ejemplo, PCT/EP2016/067302, WO 2017/013137 (WisTa Laboratories Ltd., presentado
el 20 de julio de 2016), en particular: Método 4, parte 3, pagina 97; y los Métodos 8 a 12, pagina 111 a 113.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (5) puede tratarse con un 4cido tal como acido clorhidrico en metanol y dejarse
agitar durante 3 horas; la solucién se filtra a través de Celite, se lava con metanol y se concentra para proporcionar un
compuesto de Férmula (6). Como alternativa, por ejemplo, el compuesto de Férmula (5) puede tratarse con un acido
tal como el acido metano sulfénico en metanol y tolueno; la mezcla se enfria posteriormente a 5 °C antes de afiadir
etanol de tal manera que el producto, de Férmula (6), precipita y puede recogerse por filtracion.

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (5) puede tratarse con un agente acilante, tal como anhidrido acético, en
condiciones basicas y se agité durante 2 horas a aproximadamente 90 °C para acilar el nitrégeno aromatico. El
intermedio acilado puede tratarse a continuacién con un é&cido, tal como é&cido clorhidrico, con calentamiento, por
ejemplo a 80 °C, para obtener el producto, Férmula (6).

Sintesis quimicas

Los métodos para la sintesis quimica de compuestos de la presente invencién se describen en el presente documento.
Estos y/u otros métodos bien conocidos se pueden modificar y/o adaptar de maneras conocidas para facilitar la sintesis
de compuestos adicionales dentro del alcance de la presente invencién.

Las descripciones de métodos y procedimientos generales de laboratorio, Utiles para la preparacién de los compuestos
descritos en el presente documento, se proporcionan en el libro de texto de Quimica Orgéanica Préctica de Vogel, 5.2
edicién, 1989, (Editores: Furniss, Hannaford, Smith y Tatchell) (publicado por Longmann, Reino Unido).

Composiciones

En el presente documento se describe, por ejemplo, una composicién que comprende un compuesto de Férmula (1),
Férmula (5) o Férmula (6) como se describe en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, o0 que es
obtenida mediante un método como se describe en el presente documento), y un vehiculo, diluyente o excipiente.

En el presente documento se describe, por ejemplo, un método de preparacién de una composicién que comprende
la mezcla de un compuesto de Férmula (1), Férmula (5) o Férmula (68) como se describe en el presente documento
(por ejemplo, que es obtenible, o que es obtenida mediante un método como se describe en el presente documento),
y un vehiculo, diluyente o excipiente.

En el presente documento se describe, por ejemplo, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula (5) o de Férmula (6) como se describe en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, o que se
obtiene mediante un método como se describe en el presente documento), y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se describe, por ejemplo, un método de preparacién de una composicién farmacéutica que
comprende la mezcla de un compuesto de Férmula (5) o de Férmula (6) tal como se describe en el presente documento
(por ejemplo, que es obtenible, o que se obtiene mediante un método como se describe en el presente documento), y
un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Usos

Los compuestos de Férmula (5) y de Férmula (6) como se describen en el presente documento, son Utiles en medicina
(por ejemplo, terapia), por ejemplo, en el tratamiento o la profilaxis.

Uso en métodos de terapia

En el presente documento se describe, por ejemplo, un compuesto de Férmula (5) o de Férmula (6) como se describe
en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, o que se obtiene, mediante un método como se describe en
el presente documento), para su uso en medicina, por ejemplo, para su uso en 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.

Uso en la fabricacién de medicamentos

En el presente documento se describe, por ejemplo, el uso de un compuesto de Férmula (1), Férmula (5) o Férmula
(6) como se describe en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, 0 que se obtiene, mediante un método
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
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(por ejemplo, una enfermedad), como se describe en el presente documento.
Por ejemplo, el medicamento puede comprender el compuesto de Férmula (5) o de Férmula (6).

Trastornos tratados

Por ejemplo, el trastorno puede ser una enfermedad de agregacién de proteinas.
Por ejemplo, el trastorno puede ser una tauopatia.

Por ejemplo, el trastorno puede ser la enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Pick, paralisis supranuclear
progresiva (PSP), demencia frontotemporal (DFT, en inglés, FTD), DFT con parkinsonismo ligado al cromosoma 17
(DFTP 17), sindromes de degeneracién lobular frontotemporal (DLFT), complejo desinhibicién-demencia-
parkinsonismo-amiotrofia (CDDPA), degeneracién palido-ponto-nigral (DPPN), esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
sindrome de Guam-ELA, degeneracién palido-nigro-luisiana (DPNL), degeneracion cortico-basal (DCB), demencia con
granos argirofilicos (DAg), demencia pugilistica (DP) o encefalopatia traumatica crénica (ETC), sindrome de Down
(SD), demencia con cuerpos de Lewy (DCL), panencefalitis esclerosante subaguda (PEES), MCI, enfermedad de
Niemann-Pick, tipo C (NPC), sindrome de Sanfilippo de tipo B (0 mucopolisacaridosis |ll B (MPS Il B)), o distrofias
mioténicas (DM), DM1 o DM2.

Por ejemplo, el trastorno puede ser enfermedad de Alzheimer.
Por ejemplo, el trastorno puede ser es enfermedad de Parkinson.
Por ejemplo, el trastorno puede ser-es PSP, ELA o DLFT.

Por ejemplo, el trastorno puede ser la enfermedad de Huntington.

Por ejemplo, el trastorno puede ser-es la enfermedad de Huntington u otro trastorno poliglutaminico, tal como la atrofia
muscular bulbar espinal (enfermedad de Kennedy), la atrofia dentorrubropalidoluisiana o ataxias espinocerebelosas.

Por ejemplo, el trastorno puede ser cancer de piel.

Por ejemplo, el trastorno puede ser un melanoma.

Por ejemplo, el trastorno puede ser una afeccidén bacteriana, virica o protozoaria.

Por ejemplo, el trastorno puede ser una enfermedad virica.

Por ejemplo, el trastorno puede ser hepatitis C, VIH o infeccién por el virus del Nilo Occidental (VNO).

Por ejemplo, el trastorno puede ser una enfermedad protozoaria. Por ejemplo, el trastorno puede ser paludismo.
Tratamiento

El término "tratamiento”, cuando se usa en el presente documento en el contexto del tratamiento de un trastorno, se
refiere por lo general 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 inhibicién del progreso del trastorno, e incluye una
reduccidén en la velocidad de progreso, una detencién de la velocidad de progreso, el alivio de los sintomas del
trastorno, la mejora del trastorno y la cura del trastorno. Ademas, se incluye el tratamiento como medida profilactica
(es decir, profilaxis). Por ejemplo, el uso con pacientes que aln no han desarrollado el trastorno, pero que estan en
riesgo de desarrollarlo, esta abarcado por el término "tratamiento".

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de
un compuesto, o un material, composiciéon o forma farmacéutica que comprende un 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.

Terapias de combinacién

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. Por ejemplo, los compuestos descritos en el presente
documento también pueden utilizarse en terapias combinadas, por ejemplo, junto con otros agentes.

La combinacién particular seria a criterio del médico que seleccionaria dosificaciones usando su conocimiento general
comun y regimenes de dosificacién conocidos por un facultativo experto.
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Por ejemplo, los agentes (es decir, el compuesto de Férmula (1), Férmula (2), Férmula (5) o Férmula (6) mas uno o
més agentes adicionales) pueden administrarse simultdnea o secuencialmente y pueden administrarse en pautas
posolégicas que varian de forma individual, y a través de vias distintas.

Por ejemplo, los agentes (es decir, el compuesto de Férmula (1), Férmula (2), Férmula (5) o Férmula (6) mas uno o
més agentes adicionales) pueden formularse juntos en una forma farmacéutica Unica o, como alternativa, los agentes
individuales pueden formularse por separado y presentarse juntos en forma de un kit, opcionalmente con instrucciones
para su uso.

Kits

En el presente documento se describe, por ejemplo, un kit que comprende (a) un compuesto de Férmula (5) o de
Férmula (6) como se describe en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, 0 que se obtiene mediante
un método como se describe en el presente documento) o una composicién que comprende un compuesto de Férmula
(5) o de Férmula (6) como se describe en el presente documento (por ejemplo, que es obtenible, o que se obtiene,
mediante un método como se describe en el presente documento), por ejemplo, proporcionado preferentemente en
un recipiente adecuado y/o con un embalaje adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas
sobre cémo administrar el compuesto o la composicién.

Las instrucciones escritas también pueden incluir un listado de indicaciones para las cuales el principio activo es un
tratamiento adecuado.

Vias de administracién

Por ejemplo, el compuesto de Férmula (5) o de Férmula (6) o la composicién farmacéutica que comprende el
compuesto, se puede administrar a un sujeto mediante cualquier via conveniente de administraciéon. Tipicamente, el
compuesto se administra por via oral o intravenosa.

El sujeto/paciente

Por ejemplo, el sujeto/paciente puede ser un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por ejemplo, canguro,
wombat), un roedor (por ejemplo, un conejillo de indias, un hamster, una rata, un ratén), 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,
titi, babuino), un hominido (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibén) o un ser humano. Por ejemplo, el
sujeto/paciente puede ser, preferentemente, un ser humano.

Formulaciones

Por ejemplo, aunque es posible administrar de forma individual un compuesto de Férmula (5) o de Férmula (6), puede
ser preferible presentarlo como una formulacién farmacéutica (por ejemplo, composicidn, preparacién, medicamento)
que comprenda al menos un compuesto, como se describe en el presente documento, junto con uno 0 mas de otros
ingredientes farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo 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. Por ejemplo, si se formula como
unidades individuales (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad puede contener una cantidad predeterminada
(dosificacién) del compuesto. La formulacién 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.
Véanse, por ejemplo, Handbook of Pharmaceutical Additives, 2.2 edicién (eds. M. Ash e I. 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, 5.2 edicién, 2005.

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 relacién
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.

Por ejemplo, las formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en el campo de la
farmacia.
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Dichos métodos incluyen la etapa de poner en asociacién el compuesto con un transportador que constituye uno o
méas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacién de manera uniforme
e intima el compuesto con transportadores (por ejemplo, vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos,
etc.), y luego dando forma al producto, si fuera necesario.

Por ejemplo, la formulacién puede prepararse para proporcionar una liberacidn rapida o lenta; inmediata, retardada,
programada o sostenida; o una combinacién de los mismos.

Por ejemplo, las formulaciones adecuadas para administraciéon oral (por ejemplo, por ingestidén) incluyen liquidos,
soluciones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por
ejemplo, de aceite en agua, de agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas,
obleas, pildoras, ampollas, inyecciones en embolada.

Por ejemplo, los comprimidos pueden fabricarse por medios convencionales, por ejemplo, compresién o moldeado,
opcionalmente con uno 0 mas ingredientes accesorios. Los comprimidos prensados pueden prepararse prensando en
una maquina adecuada el compuesto en forma fluida tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclados con uno o
més aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto, hidroxipropilmetilcelulosa);
rellenos o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); disgregantes (por ejemplo, glicolato de almidén sédico, povidona
reticulada, carboximetilcelulosa de sodio reticulada); agentes tensioactivos o dispersantes o humectantes (por
ejemplo, lauril sulfato de sodio); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo,
acido sérbico); saporiferos, agentes potenciadores del sabor y edulcorantes. Los comprimidos moldeados pueden
fabricarse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte. Por ejemplo, opcionalmente, los comprimidos pueden recubrirse o ranurarse y pueden formularse para
proporcionar una liberacién lenta o controlada del compuesto de los mismos utilizando, por ejemplo, hidroxipropilmetil
celulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacién deseado. Por ejemplo, los comprimidos
pueden proporcionarse opcionalmente con un recubrimiento, por ejemplo, para afectar a la liberacién, por ejemplo, un
recubrimiento entérico, para proporcionar liberacidén en partes del intestino distintas del estémago.

Por ejemplo, las formulaciones adecuadas para administracién parenteral (por ejemplo, por inyeccién), incluyen
liquidos estériles, acuosos o no acuosos, isoténica, libre de pirégenos, liquidos estériles (por ejemplo, soluciones,
suspensiones), en los que el compuesto se disuelve, se suspende o se proporciona de otro modo (por ejemplo, en un
liposoma u ofra microparticula). Dichos liquidos pueden contener adicionalmente otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, tales como antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos,
agentes de suspensién, agentes espesantes y solutos que hacen a la formulacién isotdnica con respecto a la sangre
(u otro liquido corporal pertinente) del receptor deseado.

Algunos ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y
similares. Algunos ejemplos de vehiculos isoténicos adecuados para su uso en dichas formulaciones incluyen
inyeccion de cloruro de sodio, solucién de Ringer o inyeccién de solucién de Ringer lactado.

Tipicamente, por ejemplo, la concentracién del compuesto en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a
aproximadamente 10 pg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg/ml. Las
formulaciones pueden presentarse en recipientes sellados de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo, ampollas y
viales, y pueden almacenarse en un estado criodesecado (liofilizado), que precisa solo la adicién del vehiculo liquido
estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, inmediatamente antes de su uso.

Por ejemplo, pueden prepararse soluciones y suspensiones para inyeccién extemporanea a partir de polvos, granulos
y comprimidos estériles.

Posologia

Por ejemplo, un experto en la materia se apreciara que las dosis apropiadas del compuesto de Férmula (5) o Férmula
(6) y las composiciones que comprenden el compuesto pueden variar de un paciente a otro. La determinacién de la
dosificacién 6ptima implicaré en general el equilibrio del nivel de beneficio terapéutico frente a cualquier riesgo o efecto
secundario perjudicial. El nivel de dosis seleccionado dependera de diversos factores, incluyendo la actividad del
compuesto en particular, la via de administracién, el momento de la administracion, la velocidad de excrecién del
compuesto, la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacién, la
gravedad deltrastorno y la especie, el sexo, la edad, el peso, afeccién, la salud en general y los antecedentes médicos
previos del paciente. Por ejemplo, la cantidad de compuesto y la via de administracién serd en Ultima instancia a
discrecidén del médico, veterinario o profesional clinico, aunque la dosificacién se seleccionara en general para lograr
unas concentraciones locales en el sitio de accién que consigan el efecto deseado sin causar efectos secundarios
dafiinos o perjudiciales considerables.

Por ejemplo, la administraciéon puede realizarse en una dosis, de forma continua o intermitente (por ejemplo, en dosis
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divididas a intervalos adecuados) a lo largo del transcurso del tratamiento. Por ejemplo, los métodos para determinar
el medio y la dosificacién de administracion mas eficaces son bien conocidos por los expertos en la técnica y variaran
segln la formulacién usada para la terapia, la finalidad de la terapia, la célula o células diana que traten y el sujeto
que se trate. Por ejemplo, las administraciones Unicas o multiples pueden llevarse a cabo con el nivel de dosis y el
patrén a seleccionar por el médico encargado del tratamiento, veterinario o clinico.

Ejemplos de algunas formulaciones preferidas

Por ejemplo, una formulacién preferida puede ser una unidad de dosificacién (por ejemplo, un comprimido o capsula
farmacéutica) que comprende de 20 a 300 mg de un compuesto de Férmula (5) o Férmula (6) como se describe en el
presente documento; y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, la unidad de dosificacién puede ser un comprimido.

Por ejemplo, la unidad de dosificacién puede ser una capsula.

Por ejemplo, dichas capsulas pueden ser capsulas de gelatina. Por ejemplo, dichas capsulas pueden ser capsulas de
HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa).

Por ejemplo, la cantidad puede ser de 30 a 200 mg. Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 30 mg.

Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 60 mg.

Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 100 mg.

Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 150 mg.

Por ejemplo, la cantidad puede ser de aproximadamente 200 mg.

Por ejemplo, las cantidades de dosificacién establecidas anteriormente pueden referirse a la cantidad del compuesto
en si o0 a la cantidad de equivalente de base libre contenida en la unidad de dosificacién. Estas dos alternativas, por
ejemplo, se divulgan de forma especifica y explicita descrita en el presente documento.

Por ejemplo, el vehiculo, diluyente o excipiente puede ser o puede comprender 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 %; diéxido de silicio coloidal PhEur, USP).

Ejemplos

Los siguientes son ejemplos se proporcionan Unicamente para ilustrar la presente invencién y no pretenden limitar el
alcance de la invencién, como se describe en el presente documento.

Método 1

Se afadié éster fenilico de acido tiosulfénico S-(2-amino-5-dimetil amino) N,N-dimetil-p-fenilendiamina (10 g,
136,2 g/mol, 73,4 mmol, 1,0 equivalente) y agua (200 ml) en un matraz de fondo redondo de varios cuellos.

La mezcla de reaccién se enfrié y se mantuvo a 5 °C utilizando un bafio refrigerante de hielo/agua y se agité durante
10 minutos.

Se afladié sulfato de aluminio hexadecahidratado (Alx(SO4)3.16HO (23,14 g, 630,39 g/mol, 36,7 mmol,
0,5 equivalentes) a la mezcla de reaccién en una porcién.

Después de 5 minutos, una solucién de tiosulfato de sodio (NaxS203.5H,O, 20,04 g, 248,18 g/mol, 80,7 mmol,
1,1 equivalentes, disueltos en 20 ml de agua) se afiadi6 a la mezcla de reaccién en una sola porcion.

Después de otros 5 minutos, se afladié persulfato potasico (KoS:xOs 19,86 g, 270,32 g/mol, 73,5 mmol,

1,0 equivalentes) a la mezcla de reaccién en un periodo de 10 minutos. Se observé un aumento de la temperatura de
5°Ca11°C.
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La mezcla de reaccién se agitd durante otras 2 horas, mientras se mantiene a 5 °C mediante un bafio refrigerante de
hielo/agua.

La mezcla de reaccion se calenté durante 30 minutos a 20 °C.
El producto sélido se recogié por filtracién y se lavé con agua a 50 °C (3 x 20 ml).

A continuacién se lavd la torta de filtracion con acetato de etilo (20 ml) y se secé en el filtro bajo succién durante 20
minutos.

El sélido se volvié a secar en una estufa de vacio (50 °C a <0,095 MPa (950 mbar)) para conseguir un peso constante
y proporcionar el producto bruto como un sélido negro/plrpura con escamas blancas (15,791 g).

El producto se examiné usando RMN: RMN 'H (300 MHz, D.O): & = 7,22 (s, 1H, Ar-H), 7,07 (m, 2H, Ar-H), 3,01 (d,
6H, CHa).

La figura 1 muestra el espectro de RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) del éster fenilico de acido tiosulfénico S-(2-amino-5-
dimetil amino) obtenido en el método 1.

Una solucién en DMSO-ds de cantidades equimolares del producto bruto y un patrén de referencia (4cido 3-
(trimetilsilil)-1-propanosulfénico (97 %)) se analiz6 mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
protones (RMN H).

La figura 2 muestra el espectro de RMN "H (300 MHz, DMSO-de) de una mezcla de éster fenilico del acido tiosulfénico
S-(2-amino-5-dimetil amino) obtenido en el método 1 y el compuesto de referencia éacido 3-(trimetilsilil)-1-
propanosulfénico.

A partir del espectro de RMN 'H (Figura 2), se calcul6é una pureza del 87 %. La sal inorganica residual puede verse
como escamas blancas dentro de la muestra. Se calculé que la cantidad de compuesto diana (éster fenilico S-(2-
amino-5-dimetil amino de acido tiosulfénico)) en el material bruto era de 13,74 g (rendimiento del 75 %). El material en
bruto se usé en la siguiente etapa de reaccién sin purificacién adicional.

Método 2A

(4-(2-(Tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-imino)-ciclohex-2,5-dienilideno)-N, N-dimetil amonio

X
) i $ N

1 | &

M fe—ue Ms

)
PR

N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHz),, 2,89 g, 121,18 g/mol, 23,8 mmol, 1,0 equivalente) y agua (79 ml) se afiadieron en un
matraz de fondo redondo de varios cuellos.

Se afiadié acido sulfurico (HoSO4, 98 %, 1,17 g, 98,08 g/mol, 11,9 mmol, 0,5 equivalentes) a la mezcla de reaccién
gota a gota durante 10 minutos.

El éster fenilico S-(2-amino-5-dimetil amino) de acido tiosulfénico crudo (7,89 g que contiene 5,92 g, 248,32 g/mol,
23,8 mmol, 1,0 equivalente) se afiadi6 a la mezcla de reaccién en una sola alicuota para formar una suspension.

La mezcla de reaccién se enfrié a 5 °C y se mantuvo a 5 °C utilizando un bafio refrigerante de hielo/agua y se agitd
durante alrededor de 10 minutos.

Se afiadié peryodato sédico (NalO4, 10,66 g, 213,89 g/mol, 49,8 mmol, 2,09 equivalentes) a la mezcla de reaccidn en
alicuotas de aproximadamente 1 g durante un periodo de 40 minutos mientras se mantenia a 5 °C para formar una
pasta verde.

La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas mientras se mantenia a 5 °C.

La mezcla de reaccién se filtré y la torta sélida del filtro se lavé con agua precalentada (50 °C) (2 x 20 ml) y se secd
en el filtro bajo succién durante 20 minutos.

Se obtuvo una masa humeda de 23 g de producto bruto, que se utilizd en la etapa de reaccién posterior sin mas
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secado ni purificacion.
Método 2B

(4-(2-(Tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-imino)-ciclohex-2,5-dienilideno)-N, N-dimetil amonio

Mg CromBom(a Me

Ie

N,N-dimetilanilina (CsHsN(CHz)2, 4,88 g, 121,18 g/mol, 40,3 mmol, 1,0 equivalente) y agua (100 ml) se afiadieron en
un matraz de fondo redondo de varios cuellos.

Se afiadié acido sulfurico (H2SO4, 98 %, 1,97 g, 98,08 g/mol, 20,1 mmol, 0,5 equivalentes) a la mezcla de reaccién
gota a gota durante 10 minutos.

Se afladié éster fenilico S-(2-amino-5-dimetil amino) de acido tiosulfénico (10,0 g, 248,32 g/mol, 40,3 mmol,
1,0 equivalente) a la mezcla de reaccién en una sola alicuota para formar una suspension.

La mezcla de reaccién se enfrié a 5 °C y se mantuvo a 5 °C utilizando un bafio refrigerante de hielo/agua y se agitd
durante 10 minutos.

Se afiadié peryodato sédico (NalOs, 17,67 g, 213,89 g/mol, 82,6 mmol, 2,05 equivalentes) en alicuotas de
aproximadamente 1 g durante un periodo de 90 minutos mientras se mantenia a 5 °C para formar una pasta verde.

La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas mientras se mantenia a 5 °C.

La mezcla de reaccion se filtré y la torta sélida del filtro se lavé con agua (2 x 40 ml) y se secé en el filtro bajo succidén
durante 20 minutos.

La torta del filtro se volvié a suspender con agua dulce (100 ml) y se agité durante 20 minutos.

A continuacién, se volvié a filtrar la suspensién y la torta del filtro sélida se lavé con agua (40 ml) y se secé en el filtro
bajo succién durante 30 minutos.

El sélido se volvié a secar al vacio (< 0,09 MPa (900 mbar)) a 20 °C durante 48 horas para obtener un polvo verde
(12,78 g).

El producto se caracteriz6 y los datos resultantes se resumen en la tabla siguiente.

Tabla 1
Caracterizacién del producto del método 2B
Pérdida de peso por

) : 7,32%
desecacién (Karl Fischer)
RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) & =3,34 (s, 6H), 3,45 (s, 6H), 7,13-7,37 (m, 6H), 7,95 (s, 1H)
1

Vv A 1594(m), 1411(m), 1360 (m), 1331 (M), 1161 (s), 1015 (s), 869 (m), 627
max (Cm ) (S)
MS, m/z (ES+) Teérico: [M + Na]" 389,0844 (uma)
Masa exacta Medida: [M + NaJ" 389,0837 (uma)
HPLC (a/a) 74,74 %
Rendimiento exacto 59 %

La figura 3 muestra el espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) para (4-(2-(tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-imino)-
ciclohex-2,5-dieniliden)-N,N-dimetilamonio obtenido en el método 2B.

Método 3

Cloruro de metiltioninio (MTC)

27



10

15

20

25

30

35

ES 3012496 T3

N
9ol
Mol A Ve
T 3

e ® e
ey

(4-(2-(tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-imino)-ciclohex-2,5-dienilideno)-N,N-dimetil amonio bruto (preparado por el
método 2A, aproximadamente 23 g de producto bruto), agua (100 ml) y sulfato de cobre (Il) (CuSO4.5H0, 0,98 g,
249,68 g/mol, 3,93 mmol, 0,165 equivalentes en base al &cido tiosulfénico utilizado en el método 2A) se afiadieron a
un matraz de fondo redondo de varios cuellos formando una suspensién.

La mezcla de reaccidn se calent6 a 85 °C y se agité durante 1 hora, tiempo durante el cual se desarrolld un color azul
intenso.

A continuacién se filtré la mezcla de reaccién mientras estaba a 85 °C y los residuos sélidos del filtro se lavaron con
agua precalentada (50 °C) (2 x 10 ml).

A continuacién, el filtrado combinado del licor de reaccién y los lavados se enfrié a 35 °C durante 30 minutos, durante
el cual se burbujeé aire a través de la solucién azul.

Se afladié acido clorhidrico (HCI), 32 %, 12 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 14 horas para permitir la
cristalizacion.

El producto se recogid por filtracién y se lavé con agua previamente enfriada (5 °C) (2 x 10 ml), que se habia acidificado
con &cido clorhidrico hasta pH 1.

A continuacién, el producto se lavd con tolueno (10 ml), se secé en el filtro con succién durante 20 minutos y después
se secd en un horno asistido por ventilador a 40 °C durante 9 horas para proporcionar (agujas cristalinas verdes)
(3,93 g).

El producto se caracteriz6 y los datos resultantes se resumen en la tabla siguiente.

Tabla 2
Caracterizacién del producto del método 3

11,00 %

5=13,03 (d, 12H), 6,73 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 6,95 (dd, J = 9,6 Hz, 2H),
7,22 (d, J = 9,7 Hz, 2H)
5 = 40,49 (4C), 106,00 (2C), 118,32 (2C), 133,75 (2C), 134,00 (2C),
136,27 (2C), 1523,15 (2C)
3351 (b, H,0 'Solvato'), 1592(s), 1486(m), 1391(s), 1334(s), 1176(m),

Pérdida de peso por desecacion
(balance de humedad)

RMN "H (300 MHz, D,0)

RMN '3C (75 MHz, D;0)

Vimax (') 1137(m), 878(s)
MS, m/z (ESI) [M*]284
HPLC (p/p) 82,63 %
Rendimiento exacto de MTC (*) 42 %

(*) El rendimiento de MTC se indica con respecto al material de partida, N,N-dimetilanilina, utilizado en el
método 2A. Esto es, el rendimiento indicado es el rendimiento en dos etapas, Método 2A y Método 3. El
rendimiento de MTC en tres etapas, Método 1, Método 2A y Método 3, con respecto al material de partida N,N-
Dimetil-p-fenilendiamina del método 1 es del 28 %.

La figura 4 muestra el espectro de RMN 'H (300 MHz, D,O) para el cloruro de metiltioninio (MTC) obtenido en el
método 3.

La pureza orgénica del producto cloruro de metiltioninio (MTC) se determind mediante analisis HPLC vy los resultados
se resumen en la tabla siguiente.

Tabla 3
Pureza por HPLC del producto MTC
Compuesto % (ala) % (p/p)
MTC 97,11 82,63
Azure B 2,60 2,20
Azure A 0,17 <0,05 (*)
Azure C
MVB <0,05 (*) 0,14
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(continuacién)

Tabla 3
Pureza por HPLC del producto MTC
Compuesto % (ala) % (p/p)
MVB-CHs

sDMT <0,05 (*) <0,05 (*)

Oftros 0,12 ND

Total 100 84,97

(*) Las cantidades "<0,05" se ignoran en el calculo del "total".

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

5
Como se usa en el presente documento, "HPLC % (a/a)" se refiere a "HPLC area porcentual por area" y denota la
relacién entre el area bajo el pico de HPLC asociado a la especie quimica y el area total bajo todos los picos de HPLC
observados, expresado como un porcentaje. Por ejemplo, "Azure B % (a/a)" denota la relacidén entre el area bajo el
pico de HPLC asociado con Azure B y el area total bajo todos los picos de HPLC observados, multiplicada por 100.
10

De manera similar, como se usa en el presente documento, "HPLC % (p/p)" se denomina "porcentaje HPLC en peso",

y denota la relacién del area bajo el pico HPLC comparada con el area bajo el pico HPLC de un patrén de referencia,

expresado como un porcentaje. Por ejemplo, "Azure B % (p/p)" denota la relacién del area bajo el pico de Azure B

comparada con el érea bajo el pico de un patrdn de referencia de Azure B de concentraciéon conocida, multiplicada por
15 100.

Tabla 4
Parametros del sistema para el analisis de pureza por HPLC de MTC
Sistema HPLC Agilent 1200 con DAD y capacidad de tratamiento de datos
Columna Agilent Eclipse XDB-Phenyl, 150 x 4,6 mm, tamafio de particula de 3,5 pm
Temperatura de la columna 50 °C
Temperatura del o
5°C
automuestreador

A: 0,1 % viv de acido trifluoroacético

Fase movil B: Acetonitrilo
Caudal 1,5 ml/min
Volumen de inyeccién 50 pl
Tiempo de parada 25,0 min
Longitud de onda 284 nm, anchura de la ranura 4 nm
Tabla 5
Parametros de gradiente de disolvente para el analisis de pureza por HPLC de MTC
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 y las muestras para HPLC se prepararon del siguiente modo:
20
* Material de referencia de MTC fresco utilizado siempre que se preparan patrones de reserva de MTC y de limite
inferior de cuantificacion (LLOQ). Se usaron patrones de reserva y LLOQ para determinar el tiempo de retenciéon y
la cuantificacion.
* Matraces aforados de vidrio &mbar de 25 y 100 ml utilizados para preparar patrones y muestras.

25 « Se prepararon soluciones concentradas utilizando 34-38 mg de muestra. La muestra se disolvié en 50 ml de
diluyente (90:10, 0,1 % de TFA: acetonitrilo), se sonicé durante 5 minutos y a continuacién se diluyé con diluyente
hasta la marca de graduacién. A continuacién, se dejaron reposar las soluciones durante 1 hora antes de realizar
una dilucién 1:10.

+ Para las carreras, se usaron 2 1 de TFA al 0,1 % y 1| de acetonitrilo para los eluyentes.
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Tabla 6
Tiempos de retencién tipicos para el anélisis de pureza por HPLC de MTC (a 284 nm)
Compuesto Tiempo de retencién (minutos)

Tionina 8,66
MVB-CHs 10,19
Azure C 10,92
MVB 11,72
Azure A 13,22
sDMT 13,50
Azure B 15,59
MTC 16,58

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

Tabla 7
Estructuras quimicas de MTC e impurezas relacionadas

N
-
e MERQQ’_N‘E
Cloruro de metiltioninio (MTC) r?i 3 i}i
Me @& e
ciS
N
JSO O\
M
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el
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(continuacién)
Tabla 7
Estructuras quimicas de MTC e impurezas relacionadas

N
SO
Dimetiltionina simétrica (sDMT) HN o NH

f - }
Me @ e
]

<
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REIVINDICACIONES

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

que comprende una etapa de acoplamiento oxidativo mediado por peryodato,
en el que un compuesto de Férmula (2):

} 35
i
=
-
'\\. 3;\;’ﬂ,- 1
) 182
e R

y un agente oxidante de peryodato;
para formar dicho compuesto de Férmula (1);
en donde:

- R™ es, independientemente, alquilo Ci4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;

- R es, independientemente, alquilo Ci4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;

- R'® es, independientemente, alquilo Ci4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;

- R'® es, independientemente, alquilo Ci4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;
- R?" es, independientemente, -H o -R2*4,;

- R es, independientemente, alquilo Cq4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;
- R?B gs, independientemente, -H o -R?55,

- R? gs, independientemente, alquilo Cq4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;
- R%* es, independientemente, -H o -R3,

- R%% gs, independientemente, alquilo Cq4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;
- R%8 g, independientemente, -H o -R3E5,

- R%®8 gs, independientemente, alquilo Cq4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;
- R* es, independientemente, -H o -R**,;

- R es, independientemente, alquilo Cq4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.qp-alquilo C1.4 halogenado;
- R*B s, independientemente, -H o -R*E8; y

- R%B gs, independientemente, alquilo Cq4; alquenilo Co4; alquilo Ci4

halogenado; aril Cs.1g-alquilo C1.4; 0 aril Cs.q0-alquilo C1.4 halogenado.
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2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde -R'*' es, independientemente, alquilo C1.4;
alquenilo Co.4; 0 alquilo C1.4 halogenado, preferentemente -R'*" es, independientemente, -Me o -Et.

3. Un método segln la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde -R'"? es, independientemente, alquilo Cq.4;
alquenilo Co.4; 0 alquilo C1.4 halogenado, preferentemente -R'*? es, independientemente, -Me o -Et.

4. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde -R'®' es, independientemente,
alquilo C1.4; alquenilo Cz.4; 0 alquilo Cy.4 halogenado, preferentemente -R'®' es, independientemente, -Me o -Et.

5. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde -R'B? es, independientemente,
alquilo C1.4; alquenilo Ca.4; 0 alquilo Cy.4 halogenado, preferentemente -R'52 es, independientemente, -Me o -Et.

6. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde -R?* es, independientemente, -
H o en donde -R** es, independientemente, -R?*** opcionalmente en donde -R®** de estar presente, es,
independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo C4.4 halogenado, preferentemente -R?** de estar presente,
es, independientemente, -Me o -Et.

7. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde -R?® es, independientemente, -
H o en donde -R?® es, independientemente, -R?®8 opcionalmente en donde -R?®® de estar presente, es,
independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo C4.4 halogenado, preferentemente en donde -R?®8, de estar
presente, es, independientemente, -Me o -Et.

8. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde -R3* es, independientemente, -
H o en donde -R* es, independientemente, -R®% opcionalmente en donde -R3* de estar presente, es,
independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo C4.4 halogenado, preferentemente en donde -R3*, de estar
presente, es, independientemente, -Me o -Et.

9. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde -R3® es, independientemente, -
H o en donde -R™® es, independientemente, -R3®8 opcionalmente en donde -R°FE de estar presente, es,
independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo C4.4 halogenado, preferentemente en donde -R3®8, de estar
presente, es, independientemente, -Me o -Et.

10. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde -R** es, independientemente, -
H o en donde -R* es, independientemente, -R*** opcionalmente en donde -R*** de estar presente, es,
independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo C4.4 halogenado, preferentemente en donde -R**4, de estar
presente, es, independientemente, -Me o -Et.

11. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde -R*? es, independientemente,
-H o en donde -R*® es, independientemente, -R*®8 opcionalmente en donde -R*®®, de estar presente, es,
independientemente, alquilo C1.4; alquenilo Co.4; 0 alquilo C4.4 halogenado, preferentemente en donde -R*®8, de estar
presente, es, independientemente, -Me o -Et.

12. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el agente oxidante de peryodato
es un peroxido de yodo; el agente oxidante de peryodato es acido peryédico o una sal de peryodato; el agente oxidante
de peryodato es acido peryédico; el agente oxidante de peryodato es una sal de peryodato; el agente oxidante de
peryodato es una sal de peryodato de metal alcalino; el agente oxidante de peryodato es una sal de peryodato sédico;
o el agente oxidante de peryodato es peryodato sédico (NalOs).

13. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la relacién A de la cantidad de
compuesto de Férmula (2), en equivalentes, a la cantidad de compuesto de Férmula (3), en equivalentes, es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0, opcionalmente la relacién A es de aproximadamente 06 a
aproximadamente 2,0, preferentemente en donde la relacién A es aproximadamente 1.

14. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la relacién B de la cantidad de
compuesto de Férmula (2), en equivalentes, a la cantidad de compuesto de agente oxidante de peryodato, en
equivalentes, es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3,0 opcionalmente la relacién B es de aproximadamente
1,0 a aproximadamente 3,0 preferentemente la relacién B es aproximadamente 2,1.

15. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde la reaccién se lleva a cabo a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 30 °C, opcionalmente la temperatura es de
aproximadamente 1 °C a aproximadamente 20 °C preferentemente la temperatura es de aproximadamente 5 °C.

16. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el tiempo de reaccién es de
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 12 horas, opcionalmente el tiempo de reaccién es de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas, preferentemente el tiempo de reaccién es de
aproximadamente 2 horas.
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17. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un acido o en presencia de un &cido fuerte o en presencia de acido sulfirico o en presencia de acido
sulfarico concentrado.

18. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde la relacién C de la cantidad de compuesto de Férmula
(2), en equivalentes, a la cantidad de H* aportada por el acido, en equivalentes, es de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 3,0, opcionalmente la relacion C es de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 2,0,
preferentemente la relacién C es aproximadamente 1.

19. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde la reaccion se lleva a cabo en
presencia de agua.

20. Un método segun la reivindicacién 17 o la reivindicacién 18, en donde el 4cido se afiade al compuesto de Férmula
(3) en agua; a continuacién se aflade el compuesto de Férmula (2); y a continuacién se afiade el agente oxidante de
peryodato, opcionalmente en donde el acido se afiade por etapas, el compuesto de Férmula (2) se afiade en una
alicuota o el agente oxidante de peryodato se afiade por etapas.

21. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde el método comprende ademas
la etapa anterior de:

convertir un compuesto de Férmula (4):

al correspondiente compuesto de Férmula (2):

22. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde el método comprende ademas
una etapa posterior de:
convertir el compuesto de Férmula (1):

al correspondiente compuesto de Férmula (5):
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en donde X es uno o mas contraiones anidnicos para lograr neutralidad eléctrica preferentemente X es

independientemente un haluro tal como CI, opcionalmente en donde el método comprende ademas una etapa
5 posterior de:

convertir el compuesto de Férmula (5):

10  al correspondiente compuesto de Férmula (6):

¥ &z

en donde Yy Z, tomados conjuntamente, son uno o0 mas contraiones anidnicos para conseguir la neutralidad eléctrica,
15 opcionalmente en donde cada uno de Y-y Z" es, independientemente, un haluro tal como CI-.
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