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DESCRIPCION
Agentes de potenciacion del contraste fosforilados hidroxilados
Antecedentes

Esta invencion se refiere a agentes de potenciacion del contraste para usar en la imagenologia por resonancia
magnética, mas en particular a ligandos quelantes de metales y compuestos quelatos de metales en la preparacion
de dichos agentes de potenciacion del contraste.

La imagenologia por resonancia magnética (RM) se ha convertido en una herramienta de diagndstico médico critica
para la salud humana. El uso de agentes de potenciacion del contraste de RM en los protocolos de imagenologia por
RM ha demostrado ser una incorporacion valiosa a la técnica mejorando tanto la calidad de las imagenes obtenidas
en un procedimiento de imagenologia por RM como la eficacia con la que dichas imagenes pueden ser recogidas.
Los agentes de potenciacion del contraste de RM conocidos tienen una variedad de deficiencias. Por ejemplo, los
agentes de potenciacion del contraste de RM que contienen quelatos de gadolinio (Gd), aunque no son ellos mismos
toxicos, comprenden el ion gadolinio que en forma idnica libre es toxico. Los agentes de potenciacion del contraste
que comprenden quelatos de manganeso (Mn) se pueden someter a disociacion del ligando quelante del centro
metalico de manganeso que no es deseable. Varios otros quelatos metalicos diferentes pueden servir como agentes
de potenciacion del contraste de RM, pero con frecuencia son menos eficaces que los quelatos de gadolinio y/o no
son eliminados del cuerpo del sujeto con tasas suficientemente altas después del procedimiento de imagenologia.

Se ha gastado un esfuerzo e ingenio considerables para reducir la toxicidad latente y controlar la biodistribucion de
los agentes de potenciacion del contraste de RM que comprenden quelatos de gadolinio. Los potenciales agentes de
potenciaciéon del contraste de RM deben presentar una buena estabilidad in vivo e in vitro, asi como una rapida
eliminacion del cuerpo después de un procedimiento de imagenologia por RM. Los agentes de potenciacion del
contraste de RM que comprenden un centro de hierro paramagnético son atractivos porque el hierro tiene una
bioquimica natural extensa y en gran parte inocua comparada con el gadolinio. Esto ha conducido a un mayor
interés por el uso de materiales basados en hierro como agentes de contraste para la imagenologia por RM.

Existe una necesidad de agentes de potenciacion del contraste que contengan hierro para la imagenologia por RM
que presenten un rendimiento superior o equivalente a los agentes de potenciacion del contraste conocidos, a la vez
que proporcionen una o mas ventajas adicionales, tales como mejor calidad de la imagen con menores
dosificaciones para el paciente, mayor tolerancia para el paciente y seguridad cuando son necesarias dosis mayores
y eliminacién mejorada del paciente después del procedimiento de imagenologia.

Los documentos WO 2004/112839, WO 92/04919 y WO 2006/002874 describen agentes de potenciacion del
contraste que contienen hierro para imagenologia por RM con sustituyentes fosfonilo e hidroxilo en la cadena
principal que contiene nitrégeno.

Breve descripcion

En una realizacion, la presente invencion proporciona un agente de potenciacion del contraste que comprende un
quelato de hierro que tiene la estructura | y sus sales
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en donde R' es independientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-C3, o un grupo alquilo
C+-Cs, y b es 0-4; R*R’ son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C1-C3 o un grupo
alquilo C4-C3, con la condicién de que al menos uno de R'-R” es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs; y
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.
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En otra realizacién, la presente invencién proporciona un agente de potenciacion del contraste que tiene la
estructura Il y sus sales

en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C1-C3,ybes 04, R -R* son hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C4-C3 o un grupo alquilo C4-Cs, con la condicion de
que al menos uno de R'-R* es un grupo hidroxi o grupo hidroxialquilo C4-Cs; y en donde Q es uno o mas contraiones
que equilibran la carga.

En ofra realizacion mas, la presente invencion proporciona un ligando quelante de metal que tiene la estructura
idealizada IX y sus sales
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en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C1-C3, y b es 0-4; R*-R’ son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C1-C3 o un grupo
alquilo C+-Cs, con la condiciéon de que al menos uno de R'-R” es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs.

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona un precursor del ligando parcialmente desprotegido XVIII
y sus sales

GO

en donde con respecto solo a la estructura XVIII, R® es independientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo
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h|dr0X| protegido, un grupo hidroxialquilo C1-C3, un grupo hidroxialquilo C-C3 protegido, o un grupo alquilo C+-Cs; R®-
R" son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C4-C3, un grupo hidroxialquilo C4-C3
protegido, o un grupo alquilo C4-Cs; R™ y R' son independientemente en cada caso un grupo alquilo C1-C+o, un
grupo alcoxi C4-C1o, 0 un grupo arilo; M es independientemente en cada caso un B, Si o carbono; ces 0-3; ydes 0o
1.

En otra realizaciéon mas, la presente invencion proporciona una formulacion médica que comprende un agente de
potenciacion del contraste que tiene la estructura | y sus sales

en donde R es |ndegend|entemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C+-C3,ybes0-4;R -R” son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C4-C3 0 un grupo
alquilo C4-C3, con la condicién de que al menos uno de R'-R” es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs; y
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En otra realizaciéon mas, la presente invencion proporciona una formulacion médica que comprende un agente de
potenciacion del contraste que tiene la estructura Il y sus sales

en donde R' es |ndepend|entemente en cada caso un grupo hidroxilo, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo
alquilo C1-C3, y b es 0-4; R%*R* son hldrogeno un grupo hidroxialquilo C1-C3 o un grupo alquilo C4-Cs, con la
condicion de que al menos uno de R'-R* es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C1-C3; y en donde Q es uno o
mas contraiones que equilibran la carga.

Breve descripcion de los dibujos

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente invencion se entenderan mejor cuando se lea la
siguiente descripcion detallada con referencia a los dibujos que acompafian, en los que caracteres iguales
representan partes iguales a lo largo de los dibujos, en donde:

La figura 1 es una representacion grafica de los resultados de un ensayo de oxidacién del acido ascoérbico con
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diferentes quelatos de hierro ([Fe] 30% en moles) segun una realizacion de la invencion.

La figura 2 es una representacion grafica del efecto de la hidroxilaciéon en la unién a proteina del quelato de hierro
([Fe] 1 mM) segun una realizacion de la invencion.

La figura 3 es una representacion grafica de la afinidad de unidon de los quelatos de hierro ([Fe] 2 mM) al
hidroxiapatito de tipo | (HA) segun una realizacion de la invencion.

Descripcion detallada

En la siguiente memoria descriptiva y las reivindicaciones que siguen, se hara referencia a una serie de términos,
que se definiran para que tengan los siguientes significados.

Las formas singulares “un”, “una” y “el’, “la” incluyen las referencias plurales salvo que el contexto indique
claramente otra cosa.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el suceso o circunstancia descrito a continuaciéon puede ocurrir o no, y
que la descripcion incluye casos en los que el suceso ocurre y casos en los que no.

Como se usa en la presente memoria, el término “disolvente” se puede referir a un solo disolvente o a una mezcla de
disolventes.

El lenguaje de aproximacion, como se usa en la presente memoria a lo largo de la memoria descriptiva y
reivindicaciones, se puede aplicar para modificar cualquier representacion cuantitativa que podria variar de forma
permisible sin dar como resultado un cambio en la funcién basica con la que esta relacionada. Por consiguiente, un
valor modificado por un término o términos, tal como “aproximadamente”, no esta limitado al valor exacto
especificado. En algunos casos, el lenguaje de aproximacion puede corresponder a la precision del instrumento para
medir el valor.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “radical aromatico” se refiere a un conjunto de atomos que tiene
una valencia de al menos uno, que comprende al menos un grupo aromatico. El conjunto de atomos que tiene una
valencia de al menos uno, que comprende al menos un grupo aromatico, puede incluir heteroatomos tales como
nitrégeno, azufre, selenio, silicio y oxigeno, o puede estar compuesto exclusivamente de carbono e hidrégeno. Como
se usa en la presente memoria, la expresion “radical aromatico” incluye, pero no se limita a radicales fenilo, piridilo,
furanilo, tienilo, naftilo, fenileno y bifenilo. Como se ha indicado, el radical aromatico contiene al menos un grupo
aromatico. El grupo aromatico es invariablemente una estructura ciclica que tiene 4n+2 electrones “deslocalizados”
donde “n” es un numero entero igual a 1 o0 mayor, como se ilustra con los grupos fenilo (n = 1), grupos tienilo (n = 1),
grupos furanilo (n = 1), grupos naftilo (n = 2), grupos azulenilo (n = 2), grupos antracenilo (n = 3) y similares. El
radical aromatico también puede incluir componentes no aromaticos. Por ejemplo, un grupo bencilo es un radical
aromatico que comprende un anillo de fenilo (el grupo aromatico) y un grupo metileno (el componente no aromatico).
Igualmente, un radical tetrahidronaftiio es un radical aromatico que comprende un grupo aromatico (CsHa)
condensado con un componente no aromatico -(CH.)s-. Por conveniencia, la expresion “radical aromatico” se define
en la presente memoria para que abarque una amplia variedad de grupos funcionales tales como grupos alquilo,
grupos alquenilo, grupos alquinilo, grupos halogenoalquilo, grupos halogenoaromaticos, grupos dienilo conjugados,
grupos alcohol, grupos éter, grupos aldehido, grupos cetona, grupos acido carboxilico, grupos acilo (por ejemplo,
derivados de acido carboxilico, tales como ésteres y amidas), grupos amina, grupos nitro, y similares. Por ejemplo,
el radical 4-metilfenilo es un radical aromatico C; que comprende un grupo metilo, siendo el grupo metilo un grupo
funcional que es un grupo alquilo. Igualmente, el grupo 2-nitrofenilo es un radical aromatico Cs que comprende un
grupo nitro, siendo el grupo nitro un grupo funcional. Los radicales aromaticos incluyen radicales aromaticos
halogenados tales como 4-trifluorometilfenilo, hexafluoroisopropilidenbis(4-fen-1-iloxi) (es decir, -OPhC(CF3).PhO-),
4-clorometilfen-1-ilo, 3-trifluorovinil-2-tienilo, 3-triclorometilfen-1-ilo (es decir, 3-CClsPh-), 4-(3-bromoprop-1-il)fen-1-ilo
(es decir, 4-BrCH,CH>CH,Ph-), y similares. Ejemplos adicionales de radicales aromaticos incluyen 4-aliloxifen-1-oxi,
4-aminofen-1-ilo (es decir, 4-H;NPh-), 3-aminocarbonilfen-1-lo (es decir, NH>COPh-), 4-benzoilfen-1-ilo,
dicianometilidenbis(4-fen-1-iloxi) (es decir, -OPhC(CN).PhO-), 3-metilfen-1-ilo, metilenbis(4-fen-1-iloxi) (es decir,
-OPhCH,PhO-), 2-etilfen-1-ilo, feniletenilo, 3-formil-2-tienilo, 2-hexil-5-furanilo, hexametilen-1,6-bis(4-fen-1-iloxi) (es
decir, -OPh(CH3)sPhO-), 4-hidroximetilfen-1-ilo (es decir, 4-HOCH,Ph-), 4-mercaptometilfen-1-ilo (es decir, 4-
HSCH.Ph-), 4-metiltiofen-1-ilo (es decir, 4-CH3zSPh-), 3-metoxifen-1-ilo, 2-metoxicarbonilfen-1-iloxi (p. ej., metil-
salicilo), 2-nitrometilfen-1-ilo (es decir, 2-NO2CH,Ph), 3-trimetilsililfen-1-ilo, 4-t-butildimetilsililfen-1-ilo, 4-vinilfen-1-ilo,
vinilidenbis(fenilo), y similares. La expresion "un radical aromatico Cs - C4o" incluye radicales aromaticos que
contienen al menos tres pero no mas de 10 atomos de carbono. El radical aromatico 1-imidazolilo (CsH2N2-)
representa un radical aromatico Cs. El radical bencilo (C7H7-) representa un radical aromatico Cy.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “radical cicloalifatico” se refiere a un radical que tiene una
valencia de al menos uno, y que comprende un conjunto de atomos que es ciclico pero que no es aromatico. Como
se define en la presente memoria, un “radical cicloalifatico” no contiene un grupo aromatico. Un “radical cicloalifatico”
puede comprender uno o mas componentes no ciclicos. Por ejemplo, un grupo ciclohexilmetilo (CsH11CH2-) es un
radical cicloalifatico que comprende un anillo de ciclohexilo (el conjunto de atomos que es ciclico pero que no es
aromatico) y un grupo metileno (el componente no ciclico). El radical cicloalifatico puede incluir heteroatomos tales
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como nitrégeno, azufre, selenio, silicio y oxigeno, o puede estar compuesto exclusivamente de carbono e hidrégeno.
Por conveniencia, la expresion “radical cicloalifatico” se define en la presente memoria para abarcar un intervalo
amplio de grupos funcionales tales como grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos alquinilo, grupos halogenoalquilo,
grupos dienilo conjugados, grupos alcohol, grupos éter, grupos aldehido, grupos cetona, grupos acido carboxilico,
grupos acilo (por ejemplo, derivados de acido carboxilico, tales como ésteres y amidas), grupos amina, grupos nitro,
y similares. Por ejemplo, el radical 4-metilciclopent-1-ilo es un radical cicloalifatico Cs que comprende un grupo
metilo, siendo el grupo metilo un grupo funcional que es un grupo alquilo. Igualmente, el radical 2-nitrociclobut-1-ilo
es un radical cicloalifatico C4 que comprende un grupo nitro, siendo el grupo nitro un grupo funcional. Un radical
cicloalifatico puede comprender uno o mas atomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes. Los atomos de
haldégeno incluyen, por ejemplo, fltor, cloro, bromo y yodo. Los radicales cicloalifaticos que comprenden uno o mas
atomos de halégeno incluyen 2-trifluorometilciclohex-1-ilo, 4-bromodifluorometilciclooct-1-ilo, 2-
clorodifluorometilciclohex-1-ilo, hexafluoroisopropiliden-2,2-bis(ciclohex-4-ilo) (es decir, -CsH10C(CF3)2CsH10-), 2-
clorometilciclohex-1-ilo, 3-difluorometilenciclohex-1-ilo, 4-triclorometilciclohex-1-iloxi, 4-bromodiclorometilciclohex-1-
iltio, 2-bromoetilciclopent-1-ilo, 2-bromopropilciclohex-1-iloxi (p. ej., CH3CHBrCH;CsH100-), y similares. Ejemplos
adicionales de radicales cicloalifaticos incluyen 4-aliloxiciclohex-1-ilo, 4-aminociclohex-1-ilo (es decir, HoNCgH1o-), 4-
aminocarbonilciclopent-1-ilo (es decir, NH,COCsHs-), 4-acetiloxiciclohex-1-ilo, 2,2-dicianoisopropilidenbis(ciclohex-4-
iloxi) (es decir, -OCgH19C(CN)2CeH100-), 3-metilciclohex-1-ilo, metilenbis(ciclohex-4-iloxi) (es decir,
-OCsH19CH2CgH100O-), 1-etilciclobut-1-ilo, ciclopropiletenilo, 3-formil-2-terahidrofuranilo, 2-hexil-5-tetrahidrofuranilo,
hexametilen-1,6-bis(ciclohex-4-iloxi) (es decir, -OCgsH10o(CH2)sCeH100-), 4-hidroximetilciclohex-1-ilo (es decir, 4-
HOCH2CgH10-), 4-mercaptometilciclohex-1-ilo (es decir, 4-HSCH2CgH10-), 4-metiltiociclohex-1-ilo (es decir, 4-
CH3SCsH1o-), 4-metoxiciclohex-1-ilo, 2-metoxicarbonilciclohex-1-iloxi (2-CHzOCOCsH100-), 4-nitrometilciclohex-1-ilo
(es decir, NO>,CH,CsH1¢-), 3-trimetilsililciclohex-1-ilo, 2-t-butildimetilsililciclopent-1-ilo, 4-trimetoxisililetilciclohex-1-ilo
(p- €j., (CH30)3SiCH2CH;CsH1o-), 4-vinilciclohexen-1-ilo, vinilidenbis(ciclohexilo), y similares. La expresion “un radical
cicloalifatico Cs - C4¢" incluyen radicales cicloalifaticos que contiene al menos 3 pero no mas de 10 atomos de
carbono. El radical cicloalifatico 2-tetrahidrofuranilo (C4H;O-) representa un radical cicloalifatico Cs. El radical
ciclohexilmetilo (C¢H11CH2-) representa un radical cicloalifatico Cy.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “radical alifatico” se refiere a un radical organico que tiene una
valencia de al menos uno, que consiste en un conjunto de atomos lineal o ramificado que no es ciclico. Los radicales
alifaticos se definen para que comprendan al menos un atomo de carbono. El conjunto de atomos que comprende el
radical alifatico puede incluir heteroatomos tales como nitrégeno, azufre, silicio, selenio y oxigeno, o puede estar
compuesto exclusivamente de carbono e hidrégeno. Por conveniencia, la expresion “radical alifatico” se define en la
presente memoria para que comprenda, como parte del “conjunto de atomos lineal o ramificado que no es ciclico”
una amplia variedad de grupos funcionales tales como grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos alquinilo, grupos
halogenoalquilo, grupos dienilo conjugados, grupos alcohol, grupos éter, grupos aldehido, grupos cetona, grupos
acido carboxilico, grupos acilo (por ejemplo, derivados de acido carboxilico, tales como ésteres y amidas), grupos
amina, grupos nitro, y similares. Por ejemplo, el radical 4-metilpent-1-ilo es un radical alifatico C¢ que comprende un
grupo metilo, siendo el grupo metilo un grupo funcional que es un grupo alquilo. Igualmente, el radical 2-nitrobut-1-ilo
es un radical alifatico C4 que comprende un grupo nitro, siendo el grupo nitro un grupo funcional. Un radical alifatico
puede ser un grupo halogenoalquilo que comprende uno o mas atomos de haldgeno que pueden ser iguales o
diferentes. Los atomos de halégeno incluyen, por ejemplo, fltor, cloro, bromo y yodo. Los radicales alifaticos que
comprenden uno o mas atomos de haldgeno incluyen los haluros de alquilo trifluorometilo, bromodifluorometilo,
clorodifluorometilo, hexafluoroisopropilideno, clorometilo, difluorovinilideno, triclorometilo, bromodiclorometilo,
bromoetilo, 2-bromotrimetileno (p. ej., -CH2CHBrCH,-), y similares. Ejemplos adicionales de radicales alifaticos
incluyen alilo, aminocarbonilo (es decir, -CONH>), carbonilo, 2,2-dicianoisopropilideno (es decir, -CH,C(CN).CH2-),
metilo (es decir, -CH3), metileno (es decir, -CH,-), etilo, etileno, formilo (es decir,-CHO), hexilo, hexametileno,
hidroximetilo (es decir,-CH,OH), mercaptometilo (es decir, -CH,SH), metiltio (es decir, -SCH3), metiltiometilo (es
decir, -CH2,SCHj3), metoxi, metoxicarbonilo (es decir, CHzOCO-), nitrometilo (es decir, -CH2NO>), tiocarbonilo,
trimetilsililo (es decir, (CH3)3Si-), t-butildimetilsililo, 3-trimetiloxisililpropilo (es decir, (CH30)3SiCH2CH2CH>-), vinilo,
vinilideno, y similares. A modo de ejemplo adicional, un radical alifatico C4 - C1 contiene al menos uno pero no mas
de 10 atomos de carbono. Un grupo metilo (es decir, CHs-) es un ejemplo de un radical alifatico C4. Un grupo decilo
(es decir, CH3(CH)o-) es un ejemplo de un radical alifatico C1o.

Como se ha indicado, en una realizacion, la presente invencién proporciona un agente de potenciacion del contraste
que comprende un quelato de hierro que tiene la estructura | y sus sales
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en donde R' es independientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-C3, o un grupo alquilo
C+-Cs, y b es 0-4; R*R’ son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C1-C3 o un grupo
alquilo C+-C3, con la condicién de que al menos uno de R'-R” es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs; y
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “y sus sales” después de una estructura quimica numerada
indica que la estructura como se dibuja puede representar sales de esta estructura ademas de la propia estructura.
Por ejemplo, “un quelato de hierro que tiene la estructura | y sus sales” debe leerse que significa la estructura | y sus
sales de estructura |. Por ejemplo, cuando se aplica a la estructura |, la expresiéon “y sus sales” en la presente
memoria, se pretende que incluya la estructura identificada como | (sal) en donde los restos de acidos fosfénico se
muestran como ionizados

I {sal)

(es decir, negativamente cargados) y Q representa uno o mas contraiones que equilibran la carga, por ejemplo, tres
iones sodio. Se dan ejemplos adicionales de este principio de inclusion en diferentes puntos de esta descripcion, por
ejemplo en la tabla | (quelatos de hierro 1-1i), tabla 2 (quelatos de hierro 2f-2i), tabla 3 (ligandos 3e-3f), tabla 4
(ligandos 4f-4i) y tabla 5 (precursores de ligando 5e-5g). Por lo tanto, en las reivindicaciones presentadas en la
presente memoria, “un agente de potenciacion del contraste que comprende un quelato de hierro que tiene la
estructura | y sus sales” es en una realizacion distinta de un agente de potenciacion del contraste que comprende un
quelato de hierro que tiene la estructura I; en una realizaciéon distinta alternativa, un agente de potenciacion del
contraste que comprende una o mas sales de un quelato de hierro que tiene la estructura I; y en otra realizacion
distinta mas, un agente de potenciacion del contraste que comprende una mezcla de un quelato de hierro que tiene
la estructura | junto con una o mas sales de un quelato de hierro que tiene la estructura |. Igualmente, una
reivindicacion que cita “una formulacion médica que comprende un agente de potenciacion del contraste que tiene la
estructura | y sus sales” es en una realizacion distinta una formulacién médica que comprende la estructura I; en una
realizacion alternativa y distinta, una formulacion médica que comprende una o mas sales de estructura |; y en otra
realizacion distinta mas, una formulacién médica que comprende una mezcla de la estructura | junto con una o mas
sales de estructura |I. Sin embargo, los expertos en la técnica, teniendo en cuenta la tendencia de los acidos
fosfénicos a ionizarse y la ubicuidad de los contraiones tales como los cationes de sodio, entenderan que en cierta
medida la mayoria de las composiciones representadas por la estructura | seran mezclas de especies quimicas
7
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relacionadas al menos algunas de las cuales se calificaran como sales de estructura | (es decir, sus sales).

Aunque a lo largo de esta descripcion hay un foco importante en la salud humana, los agentes de potenciacion del
contraste proporcionados por la presente invencion son Utiles en el estudio y el tratamiento de una variedad de
enfermedades humanas y animales como agentes de imagenologia, y como sondas para el desarrollo de agentes

5 de imagenologia.

Los agentes de potenciacion del contraste que comprenden un quelato de hierro y que estan dentro de la estructura
genérica | y sus sales, se ilustran en la siguiente tabla 1

Tabla 1. Ejemplos de agentes de potenciacion del contraste de quelato de hierro que tienen la estructura | y sus

10 sales
Entrada Estructura Variables R'-R’ definidas como V.arllable Q
definida como

R'es hidroximetilo; RZR® son

1a hidrégeno; R® es hidroximetilo e Na*
hidrogeno; R’ es hidrégeno; b es 0y
1.
R' es hidroximetilo y etilo; R2R® son

1b hidrégeno; R® es hidroximetilo e Na*
hidrégeno; R’ es hidrégeno; b es 2.

HO
HQO OH
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Entrada

Estructura

Variables R'-R’ definidas como

Variable Q
definida como

1c

HO

R'es hidroximetilo; R%R® son
hidrégeno; R®es hidroximetilo; R es
hidrégeno; b es 2.

Na*

1d

HC OH

R'es hidroximetilo; R%R® son
hidrégeno; R®es hidroximetilo; R’ es
hidrégeno; b es 1.

% Ca™"

1e

HO

R' es hidroxi e hidroximetilo; RZR®
son hidrégeno; R® es hidroximetilo;
R’ es hidrogeno; b es 2.

% Ca™"

1f

R'es hidroximetilo; R%R® son
hidrégeno; R® es hidroximetilo e
hidrogeno; R’ es hidrégeno; b es 0y
1.

+

3 Na
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Entrada Estructura Variables R'-R’ definidas como V.arllable Q
definida como
R es hidroximetilo y etilo; R2R® son L .
s 56 . . . trietilamonio,
19 hidrégeno; R” es hidroximetilo e Na*
hidrégeno; R’ es hidrégeno; b es 2.
HO
R'es hidroximetilo; R%R® son
1h hidrégeno; R® es hidroximetilo; R’ es | Na*, Ca™
hidrégeno; b es 2.
HO
R'es hidroximetilo; R%R® son
1i hidrogeno; R® es hidroximetilo; R” es | 3/2 Ca*™*
hidrégeno; b es 1.
OH
3/2Ca © o OH

En general, y a lo largo de esta descripcion, no se pretende mostrar una estereoquimica absoluta o relativa para una
estructura, como por ejemplo, en las estructuras | y Il, y se pretende que las estructuras abarquen todas las
configuraciones estereoquimicas absolutas y relativas posibles, salvo que se especifique otra cosa. Por lo tanto, la
estructura | representa un compuesto de quelato de hierro en el que no se pretende mostrar la estereoquimica
absoluta o relativa. Como tal, se pretende que la estructura | represente un género de compuestos de quelato de
hierro que incluye compuestos racémicos, enantidmeros individuales, composiciones enantioméricamente
enriquecidas y mezclas de diastereoisomeros. En una realizacion, la presente invencion proporciona un agente de
potenciacion del contraste que tiene la estructura 1a (tabla 1) que es una mezcla racémica que tiene
concentraciones iguales de los enantidmeros levorrotatorio y dextrorrotatorio del agente de potenciacion del
contraste 1a. En una realizacion alternativa, la presente invencion proporciona un agente de potenciacion del
contraste que tiene la estructura 1b (tabla 1) que es una mezcla enantioméricamente enriquecida que tiene
concentraciones distintas de los enantidmeros levorrotatorio y dextrorrotatorio de 1b. En otra realizacion mas, la
presente invencion proporciona un agente de potenciacion del contraste que tiene la estructura 1c (tabla 1) que es
una mezcla de diastereoisémeros que comprende al menos dos compuestos que tienen la estructura 1c que no son
enantiomeros.

Los expertos en la técnica apreciaran que las composiciones de quelato de hierro proporcionadas por la presente
invencion, pueden comprender un enantidmero componente principal, un enantidmero componente minoritario, y
componentes de quelato de hierro diastereoisdmeros adicionales. En una realizacion, la presente invencion
proporciona una composicion de quelato de hierro que comprende un componente principal enantiomero y
diastereoisomeros relacionados. En una realizacion alternativa, la presente invencién proporciona una composicion
de quelato de hierro que no tiene componente principal enantiomero y que es una mezcla de diastereocisémeros.

10
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En otra realizacion, la presente invencion proporciona un agente de potenciacion del contraste que comprende un
quelato de hierro que tiene la estructura Il y sus sales

en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C1-C3,ybes 0-4; R -R* son hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C4-C3 o un grupo alquilo C4-Cs, con la condicion de
que al menos uno de R'-R* es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+4-C3; y en donde Q es uno o mas
contraiones que equilibran la carga.

Los agentes de potenciacion del contraste que comprenden un quelato de hierro y que estan dentro de la estructura
genérica Il y sus sales, se ilustran en la siguiente tabla 2.

Tabla 2. Ejemplos de agentes de potenciacion del contraste de quelato de hierro que tienen la estructura Il y sus

sales
Entrada | Estructura Variables R'-R* definidas como Varlla.ble Q
definida como

i R' es metilo e hidroximetilo; R? y
H C 4 P . p3 +
2a 3 R" son hidrégeno; R™ es Na

hidroximetilo e hidrogeno; b es 1.

vd
Na HO “ OH

R' es hidroximetilo y etilo; RZ-R®

2b son hidrogeno; R* es Na*

hidroximetilo e hidrogeno; b es 2.

11
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Entrada | Estructura Variables R'-R* definidas como Varlla.ble Q
definida como
R'es hidroximetilo; R? y R* son
2c hidrégeno; R%es hidroximetilo; b | Na*
es 2.
R'es hidroximetilo; R2-R®son
2d hidrogeno; R* es metilo y etilo; b | % Ca*™*
es 1.
R' es hidroxi e hSidroximetiIo; R?
es hidrégeno; R es +
2 hidroximetilo: R* es metilo: b es HN(C2Hs)s
2.
R' es metilo e hidroximetilo; R? y
2f R* son hidrégeno; R® es Na®, N*(Me)s

hidroximetilo e hidrogeno; b es 1.

12
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Entrada | Estructura Variables R'-R* definidas como Varlla.ble Q
definida como
©
o, 0 THs
N/ R
(P"‘O H:,C ® CH; 3
e R' es hidroximetilo y etilo; R? -R® (|:H3
29 son hidrégeno; R* es ~S.
hidroximetilo e hidrogeno; b es 2. HaC @ CHs
HO
R'es hidroximetilo; R? y R* son
2h hidrégeno; R%es hidroximetilo; b | 2Li*
es 2.
HO
R' es hidroximetilo: R? -R® son % Ca',
2i hidrégeno; R* es metilo y etilo; b )
es 1. (Bu)sN
QOH
1/2Ca -

El uno o mas contraiones Q que equilibran la carga pueden ser un cation organico o un catién inorganico, o una
mezcla de cationes organicos e inorganicos (véase la tabla 1, entrada 1g y tabla 2, entrada 2i). Por lo tanto, en una
realizacion el contraion Q que equilibra la carga es un cation inorganico. Ejemplos no limitantes de cationes
inorganicos incluyen cationes de metales alcalinos, cationes de metales alcalinotérreos, cationes de metales de
transicién y cationes de amonio inorganico (NH,4"). En otra realizacién, el contraiéon Q que equilibra la carga es un
catién organico, por ejemplo un cation de amonio organico, un catiéon de fosfonio organico, un catién de sulfonio
organico o una mezcla de los mismos. En una realizacion, el contraidon que equilibra la carga es la sal de amonio de
un aminoazucar tal como 2-(N,N,N-trimetilamonio)-2-desoxiglucosa. En una realizacién, el contraion que equilibra la
carga es la forma protonada de la N-metilglucamina.

En una realizacion, el agente de potenciacion del contraste incluye un quelato de hierro que tiene la estructura lll y

sus sales

13
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HO” Q

en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En otra realizacion, el agente de potenciacion del contraste incluye un quelato de hierro que tiene la estructura IV y
sus sales

Q

N\ /OH
P~o
7

N/

NN
Fe'o

en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En ofra realizacion, el agente de potenciacion del contraste incluye un quelato de hierro que tiene la estructura V' y
sus sales

10 en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En otra realizacion mas, el agente de potenciacion del contraste incluye un quelato de hierro que tiene la estructura
IV'y sus sales

14
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en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En otra realizacion mas, el agente de potenciacion del contraste incluye un quelato de hierro que tiene la estructura
VIl'y sus sales

VIl
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En otra realizacion mas, el agente de potenciacion del contraste incluye un quelato de hierro que tiene la estructura
VIl y sus sales

10 en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

En una realizacién, la presente invencion proporciona un ligando quelante de metal que tiene la estructura IX
idealizada y sus sales,

15
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R3 R3
RE RG
Sl /{*
R2 R2
HO | S Pz | OH
Vadli
R"y R
(R

IX

en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C1-C3, y b es 0-4; R-R’ son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C1-C3 o un grupo
alquilo C+-Cs, con la condicién de que al menos uno de R'-R” es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs.

La expresion “estructura idealizada” se usa en la presente memoria para designar la estructura indicada y
estructuras adicionales que pueden incluir formas protonadas y desprotonadas del ligando quelante de metal que
tiene la estructura idealizada y también puede incluir contraiones que equilibran la carga. Los expertos en la técnica
apreciaran que los ligandos quelantes de metales individuales proporcionados por la presente invenciéon pueden
comprender formas protonadas y desprotonadas del ligando quelante de metal, por ejemplo la estructura idealizada
del ligando quelante de metal de estructura IX comprende una o mas de las formas protonadas y las desprotonadas
que tienen la estructura X-XI|

R3 R3 R
RG RS RS
R7 R 7
R7 g R?{T . o o
SHOP~~E&
(HO)20P)RS\N N/RSKPO(OH)z " PO(OH)O
R? R? HO=
HO R OH |
L ) € 7
1 / \\ (R])b
Ry R"),
X X
R3 Rf’»
3 3
R6 R R RG R(’ R(’
4
R pa R%,) R] R SR
(HO),0P ,
(HO),0P NHHENC . PO(OH), 7T peg NHHNS ps  POOH),
; R2 W R2
R\ X x [R?
HO~" Yy, 2N OH HO () 7 I OH
e K 72 W
1 (R, (R}
(R )b (Rl)h b

X1 X1

en donde W y X’ son contraiones que equilibran la carga, los cuales son aniones. Las entradas 3e y 3f ilustran sales
del ligando IX que comprenden contraiones que equilibran la carga que son cationes. En una realizacion, el
contraién que equilibra la carga X’ puede ser un anién inorganico o un anion organico. Igualmente, W puede ser un
anion inorganico o un anién organico. Por lo tanto, en una realizacion, el contraion que equilibra la carga W es un
anion inorganico. En otra realizacion, el contraidon que equilibra la carga W es un anién organico. Igualmente, en una
realizacion, el contraion que equilibra la carga X' es un anién inorganico. En otra realizacién, el contraion que
equilibra la carga X’ es un anién organico. Los expertos en la técnica apreciaran que los contraiones que equilibran
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la carga X' incluyen aniones monovalentes tales como cloruro, bromuro, yoduro, bicarbonato, acetato, glicinato,
succinato aménico y similares. Igualmente, los expertos en la técnica apreciaran que los contraiones que equilibran
la carga W incluyen aniones polivalentes tales como carbonato, sulfato, succinato, malonato y similares.

Los ligandos quelantes de metales que tienen la estructura idealizada IX y sus sales se ilustran ademas en la

siguiente tabla 3.

Tabla 3. Ejemplos de ligandos quelantes de metales que tienen la estructura IX y sus sales

n T 7 "]
Entrada | Estructura X:;ibles R-R" definidas W X’
i _OH
( ~OH
/\(\OH R' es hidroximetilo; R-R®
33 N son hidrégeno; R® es ) )
N hidroximetilo e hidrogeno;
R’ es hidrégeno; bes 0y 1.
R' es hidroximetilo y etilo;
3b R2-R5 son hidrogeno; R® es ) )
hidroximetilo e hidrogeno;
HO R’ es hidrogeno; b es 2.
OH
9]
B,OH
. ©OH
( OH OH
) Ne ya ~OH R’ es hidroximetilo; R-R® 002@
3c H HN son hidrégeno; R” es I:CO o) )
OH (2] higroximetilo e hidrogeno; ~2
R’ es hidrogeno; b es 1.
HO HO (succinato)
ECOZG OH
Cc0.9
HO. #
AN om
HO H
pio R'es hidroximetilo; RZR®
34 Ne / i OH son hidrégeno; R® es ) or
H Hg O hidroximetilo: R” es
HO OH hidrégeno; b es 1.
HO
Cl e
cl OH
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n T 7 "]
Entrada | Estructura Variables R'-R’ definidas X
como
o ©
\ S
p
™o
/\(\OH ® R'es hidroximetilo; R%R®
3e N 4 Na son hidrégeno; R® es )
h|dr0X|met|I0 e hidrogeno;
R es hidrégeno; bes 0y 1.
C 0 OH
O OH
\\P/
F{’O @@ R es hidroximetilo y etllo
af Ne I R?-R® son hidrégeno; R® es i
H N O N(Bu)4 h|dr0X|met|Io e hidrégeno;
R es hidrogeno; b es 2.
HO OH HO
OH

En una realizacion alternativa, la presente invencién proporciona un ligando quelante de metal que tiene la
estructura Xlll idealizada y sus sales

R3

(HO) 20|=’*\\

5 dr

(R)b X111

(R )b

/L PO(CH),

en donde R es |ndepend|entemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C-Cs, y b es 0-4; y R? R son hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C1-C3z o un grupo alquilo C4-Cs, con la condicion de
que al menos uno de R'-R* es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs.

Los ligandos quelantes de metales que tienen la estructura Xlll y sus sales se ilustran en la siguiente tabla 4.

Tabla 4. Ejemplos de ligandos quelantes de metales que tienen la estructura Xlll y sus sales

18
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Entrada

Estructura

Variables R'-R* definidas como

4a

R' es metilo e hidroximetilo; R? y
R* son hidrégeno; R3es
hidroximetilo e hidrogeno; b es
1.

4b

R' es hidroximetilo y etilo; R.R®
son hidrégeno; R* es
hidroximetilo e hidrégeno; b es
2.

4c

R'es hidroximetilo; R? y R* son
hidrégeno; R3es hidroximetilo; b
es 2.

©

co,
<col

(malonato)

4d

R'es hidroximetilo; R%R® son
hidrégeno; R* es metilo y etilo; b
es 1.

Ccr

19
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Entrada

Estructura

Variables R™-R* definidas como

4e

R' es hidroxi e h|dr0X|metiIo; R?
es hidrégeno; R es
hidroximetilo; R* es metilo; b es
2.

4f

R es metilo e h|dr0X|met|Io R? y
R* son hidrégeno; R®es
hidroximetilo e hidrégeno; b es
1.

49

R'es h|dr0X|met|onet|Io R%-R®
son hidrogeno; R*es
hidroximetilo e hidrogeno; b es
2.

4h

P
“OH HyC @ CH3
OH

N
HO/ OH R'es h|dr0X|met|Io R? yR son
H hidrégeno; R? es hidroximetilo; b
OH es 2.
CHs
G-

CHy
~CHj

20
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Entrada | Estructura Variables R™-R* definidas como X’
- (S]
QNP ©®
CH;
' [ 1/2 Ca
Y O
@Nﬁ@ R' es hidroximetilo: R-R® son
4i H HN hidrégeno; R* es metilo y etilo; b -
OHHO. est
@0

Los ligandos quelantes de metales forman complejos de coordinacion con una variedad de metales. En una
realizacion, los ligandos quelantes de metales forman complejos con metales de transicion. En una realizacion
particular, el metal de transicién es el hierro.

5 En una realizacion, el ligando quelante de metal tiene una estructura idealizada XIV y sus sales.

(HOOP™™\, /‘ PO(OH),

oo

En otra realizacion, el ligando quelante de metal tiene una estructura idealizada XV y sus sales.

(Ho)zopf'\ /-\PO OH

e

En otra realizacion mas, el ligando quelante de metal tiene una estructura idealizada XVI y sus sales.

OH

(HOROP™\, [~ PO(OH)

R

21
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En otra realizacion, el ligando quelante de metal tiene una estructura idealizada XVII y sus sales.

HO
OH
(HOYO0P~ ™\, = PO(OH)
OH XVl

En una realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando parcialmente desprotegido XVIII y sus
sales que tienen grupos acido fosfonico libres (o sus formas ionizadas)

(R®)
R1s PO(OH),
10 N
R U R

R10 RS e
OMO

PO(OH), (R15)d/ \R14 _ i

en donde con respecto solo a la estructura XVIII, R® es independientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo
h|dr0X| protegido, un grupo hidroxialquilo C+-C3, un grupo hidroxialquilo C4-C3 protegido, o un grupo alquilo C+-Cs; R®-
R" son independientemente en cada caso hldrogeno un grupo hidroxialquilo C4-Cs, un grupo hidroxialquilo C+4-C3
protegido, o un grupo alquilo C4-Cs; R™ y R' son independientemente en cada caso un grupo alquilo C1-C+o, un
grupo alcoxi C1-C+o 0 un grupo arilo; M es independientemente en cada caso un B, Si o carbono; ces 0-3;ydes 0o
1. El precursor de ligando parcialmente desprotegido XVIII se puede convertir en un ligando quelante de metal como
se demuestra en la seccién de ejemplos de esta descripcion.

Los precursores de ligandos parcialmente desprotegidos que estan dentro de la estructura genérica XVIIl y sus
sales, se ilustran en la siguiente tabla 5. Los expertos en la técnica entenderan que los precursores de ligandos 5e-
5g representan sales de los precursores de ligandos 5a-5c.

Tabla 5. Ejemplos de precursores de ligandos parcialmente desprotegidos XVIII que tienen la estructura XVIIl y sus
sales

Variables ¢, d, R*-R™, R, R®yM

Entrada Estructura definidas como

P
H,C
C-H R®es OCHz3; R%es CH,0H, R'" y R' son
5a 275 hldrogeno ces 1 d es 1; M es carbono,
HOHZC

HOCH R™ es metilo y R™ es etilo.

HO\ HC c H
P 2''5
HO™y
0
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Variables ¢, d, R*-R™", R, Ry M

Entrada Estructura definidas como
O\ /OH
—QH
SE HO
O 0 R%es hidrégeno; R' es hidroximetilo e
5b N hidrégeno; c es 0; d es 1; M es carbono,
N R"y R son CHs.
O7<O
HO-—
/F’
HO
0. OH
NS
\P/ OH
~_7
pesil HO
5% d
N R%es hidrégeno; R es hidroximetilo e
5c N hidrogeno; c es 0; d es 1; M es silicio (Si),
0 O R"y R son CHs.
~gi"
I\
HO
A
HO O
0. OH
\\p//OH
¢
Cd B\
o050 o
54 N/\/N EQ-RW S.On hi1c‘i‘rc’>geno; c.es 0;des0; Mes
oro (B); y R™ es metoxi (OCHj3).
) 0. .0
B
OCH,
HO ©O
Q
\ 28
OCH, P
O OCH;4
H.C
O 8 9 10 11
C,Hs N R" es OCHj3; R"es CH,OH, R™ y R son
5e HOCH N/\/ hidrégeno, c es 1; d es 1; M es carbono,
2 HOH.C R™ es metilo y R™ es etilo.
H;C. .CHs3 2 0._-0
8 ono
H,C~ P 3
=R o7
CH; © o)
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Variables ¢, d, R*-R™", R, Ry M

Entrada Estructura definidas como
o ©
\ O
P~ 0H
% HO
0 O
N
N R es hidrégeno; R'® es hidroximetilo e
5f fs) 0 hldrogeno ces 0;des 1; M es carbono,
14
7< R"y R son CHs.
H™O—~
7\
00
H
"'3C~9H/3\/\/\/\/\/\C':_3
N® ® N~Cts
CH:\ CH3
@
o Li
O\\ /Oe ®
p—0 Li
-~ 7
-Si. HO
O O R? es hidrégeno; R es hidroximetilo e
5g N hldrogeno ces 0;des 1; M es silicio (Si),
N Ry R" son CHa.
O. .0
Sj
T

@ Q
Na Og\
o O

® Na

En una realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando parcialmente desprotegido que esta
dentro de la estructura genérica XVIII que tiene la estructura XIX y sus sales.

NXN
)

HO—
HO ©

R OTBDMS
N

XIX

En una realizacion, la presente |nvenC|on proporciona un precursor de ligando parcialmente desprotegido que
corresponde a XVIII en donde el grupo R" es fenilo.

En una realizacion, la presente invencion proporciona precursores de ligandos protegidos que se pueden usar para
la sintesis de agentes de potenciacion del contraste. En una realizacion, el precursor de ligando protegido tiene la

estructura XX
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R10 R10
R1 ; R1 1
(R'20), OP PO(OR2),
R13O OR13
/ X
Ra)b XX

en donde R® es independientemente en cada caso un grupo hidroxi protegido, un grupo hidroxialquilo C4-Cs
protegido, o un grupo alquilo C4-C3, y b es 0-4; R%-R" son independientemente en cada caso hldrogeno un grupo
hidroxialquilo C+-C3 protegido, o un grupo alquno C+-Cs, conla cond|C|on de que al menos uno de R®-R" es un grupo
hidroxi protegido o un grupo hidroxialquilo C+-C3 protegido; y R" y R"™ son independientemente en cada caso un
grupo protector seleccionado del grupo que consiste en radicales alifaticos C4-Cao, radicales cicloalifaticos C3-Cs3g y
radicales aromaticos C,-Czo. Se puede incorporar una amplia variedad de grupos protectores en los precursores de
ligandos protegidos proporcionados por la presente invencion. Estos incluyen grupos protectores sensibles a acidos
(por ejemplo, el grupo metiltiometilo), grupos protectores sensibles a bases (por ejemplo, grupos acetato y
tricloroacetato), grupos protectores sensibles a la luz (por ejemplo, el grupo orto-nitrobencilo), grupos susceptibles a
la hidrogenolisis (por ejemplo, el grupo bencilo), y grupos susceptibles a transformaciones mediadas por metales
que potencian su liabilidad (por ejemplo, el grupo alilo).

En una reallzaC|on la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XX,
en donde R es independientemente en cada caso un grupo etilo, un grupo tricloroetilo, un grupo beta-cianoetilo, un
grupo trimetilsililetilo, o un grupo butilo terciario. En una reallza0|on la presente invencién proporciona un precursor
de ligando protegido que tiene la estructura XX, en donde R es independientemente en cada caso un grupo etilo.
En una realizacion alternatlva la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la
estructura XX, en donde R'? es independientemente en cada caso un grupo tricloroetilo. En otra realizacion mas la
presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XX, en donde R es
independientemente en cada caso un grupo beta-cianoetilo. En todavia otra reallza0|on mas, la presente invencion
proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XX, en donde R es independientemente en
cada caso un grupo trimetilsililetilo. En otra realizacion mas la presente invencién proporciona un precursor de
ligando protegido que tiene la estructura XX, en donde R es independientemente en cada caso un grupo butilo
terciario.

Los precursores de ligandos protegidos que estan dentro de la estructura genérica XX se ilustran en la siguiente
tabla 6.

Tabla 6. Ejemplos de precursores de ligandos protegidos que tienen la estructura XX

Variables b y R>-R™

Entrada Estructura definidas como
Q, ,OTMS
\\P/
—O0TMS R® es metilo e
( OTMS hidroximetilo protegldo
N (CH,OTMS); R y R" son
6a N hidrégeno; R" es
HBC hidroximetilo protegido
TMSO (CHZOTMS) e hidrogeno;
OTMS A bes1 R es trimetilsililo;
TMSO-““?';{ R™ es trimetilsililo.
™SO O OTMS
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Variables b y R>-R™

Entrada Estructura definidas como
O
O
V4
reous JF—0"
L0
HLC ~"0"0 O ( R yR son hidrégeno;
N R'"es hidroximetilo
6b N protegldogCHZOTBDMS)
besO; R es t-butilo; R’
) o OO | s CHLOCH.CH,OCH,.
TBDMS
o) /\\
O

TBDMSO /
P /\O

H-C O R y R" son hidrégeno;
3 R'% es hidroximetilo
6¢ N N protegido gCHZOTBDMS)
b es0; R es t-butilo; R
/ O\/O\/CHs es CoHsOCHo.
S
TMSOH,C CH,OTMS

Ow... |\ /0—4 R® es metilo; R y R" son
//\ /\p hidrégeno; R" es

od ><O i N N \O hidroximetilo protegldo
O N (CH,OTMS); bes 1; R
es t-butilo; R"™ es THP

THPO OoTHP (tetrahidropiranilo).

En una reallzaC|on la presente invencion proporciona el precursor de ligando protegido que tiene la estructura XX,
en donde R" y R"™ son independientemente en cada caso un grupo protector sensible a acidos. Los ejemplos no
limitantes de grupos protectores sensibles a acidos incluyen un grupo acetal, un grupo cetal, un grupo
metoxietoximetilo, un grupo t-butilo, un grupo t-butildimetilsililo, un grupo trimetilsililo y un grupo trimetilsililetilo. En
una realizacion R12 es un grupo butilo terciario. En otra reallzaC|on R' es un grupo trimetilsililo. En otra reallzacmn
R es un grupo terc-butildimetilsililo. En otra realizacion mas, R es un grupo trimetilsililetilo. En una realizacion, R
es un grupo THP. En otra realizacion, R™ es un grupo metoxietoximetilo. En otra realizacion, R"™ es un grupo t-
butildimetilsililo. En otra realizacion mas, R es un grupo trimetilsililo.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXI.

26



ES 2 533 680 T3

//\ XX1

En una realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXII.

,-Bu
O ~1-Bu
O%F{/O
TBDMSO
H3CAO/\O j\/ /
dN N
/ O\/O\/CH3
t-Bu-O//:‘ \O
P
t-Bu XX11

_._ TBDMSQ O‘ ’O ’
/
J‘O

o P OTBOMS

-j- 1 ' XX

En una realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXIV

27



10

15

20

ES 2 533 680 T3

( RS)C

Ry PO(OR™),
R1¢ |

8] =X
R )\/N P R®)e
R N

R0 R® Q. .O
R”"\ M

POOR™), i)/ R4 XXIV

en donde R® es |ndepend|entemente en cada caso un grupo hidroxi protegido, un grupo hidroxialquilo C+-Cs
protegido, o un grupo alquilo C4-Cg; R%-R" son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo
C1-Cs protegido, o un grupo alquilo C4-Cs; R es independientemente en cada caso un grupo protector seleccionado
del grupo que consiste en radicales alifaticos C1-Cao, radicales cicloalifaticos C1-Cso y radicales aromaticos Cz-Cay;
R™ y R" son |ndepend|entemente en cada caso hidrogeno, un grupo alquilo C+-C+o, un grupo alcoxi C4-C1o 0 un
grupo arilo; o los grupos R™ y R"™ junto con M pueden formar un grupo carbonilo o un grupo tiocarbonilo; M es
independientemente en cada caso B, Si o carbono; ces 0-3;ydes 0o 1.

En una reallzaC|on Ia presente invencién proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura
XXIV, en donde R' es independientemente en cada caso un grupo etilo, un grupo tricloroetilo, un grupo beta-
cianoetilo, un grupo trimetilsililetilo, o un grupo butilo terciario. En una reallzaC|on la presente invencién proporciona
un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXIV, en donde R es independientemente en cada caso
un grupo etilo. En una realizacion alternatlva la presente invencién proporciona un precursor de ligando protegido
que tiene la estructura XXIV, en donde R es independientemente en cada caso un grupo tricloroetilo. En otra
realizacion mas la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXIV,
en donde R es independientemente en cada caso un grupo beta-cianoetilo. En todavia otra realizacion mas la
presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXIV, en donde R es
independientemente en cada caso un grupo trimetilsililetiio. En otra realizacion mas la presente invencién
proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXIV, en donde R es independientemente en
cada caso un grupo butilo terciario.

Se ilustran precursores de ligando protegidos que estan dentro de la estructura genérica XXIV en la siguiente tabla
7.

Tabla 7. Ejemplos de precursores de ligandos protegidos que tienen la estructura XXIV

Variables c, d, R>-R™, R, R®yM

Entrada Estructura e
definidas como

“°\<
HSC CH3 R%es OCH3s; ces 1;des 1; R® es
h|dr0X|met|Io protegldo (CH,OTMS); Ry
7a R" son hldrogeno R es t-butllo M es
TMSO carbono, R" es grupo metilo y R™ es
,\L OTMS

etilo.
09 H30 C,Hs

o/
ad
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Variables c, d, R*-R™, R, R®yM

Entrada Estructura e
definidas como

hidroximetilo protegido (CH,OTBDMS); c
es0;des 1; R'? es t-butilo; R y R' son
CHs.

¢ TBDMSO, N .
O O j\/ R’y R" son hidrogeno; R es
N

7b

o 0 R?y R"" son hidrégeno; R es
7c N N hidroximetilo pqczntegido (CHZO-t-butiIo);“f:
es 0;des 1; R"“ es t-butilo; Mes Si; R™ y
) 0. .0 R'® son CHs.
Si
I\

\ O
N
>< TMSO 9 11 C . pl10
O O R”y R son hidrogeno; R es
7d N hidroximetilo protegido (CH,OTMS); c es
N 0;des 1; R"? es t-butilo; M es carbono;
O O R"y R son CHs.
i / OTMS 7(
O~
P
7\
T 0

En una realizacion, en el precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXIV, el R es independientemente
en cada caso un grupo protector sensible a acidos, seleccionado del grupo que consiste en un grupo acetal, un
grupo cetal, un grupo metoxietoximetilo, un 2grupo t-butilo, un grupo t-butildimetilsililo, un grupo trimetilsililo y un
grupo trimetilsililetilo. En una realizacion R' es un grupo butilo terciario. En otra realizacion, R' es un grupo
trimetilsililo. En otra realizacion, R'? es un grupo terc-butildimetilsililo. En otra realizacion mas, R 2 es un grupo
trimetilsililetilo.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que corresponde
a XXIV en donde el grupo R es fenilo, por ejemplo como en el caso en que M es carbono, R™" es metilo y R'™ es
fenilo.
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En una realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XXV.

H3C_O--P

K

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura

XXVI.
°

0
NG §, 0+
. g —

e e TS 8

O

O

O/\/ XXVI

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura
XXVII.

o 0 O"P\] o
N N
) OTBDMS
EtO'.P\\
Et0 O XXVI

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura
10 XXVIII.
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O/jr XXVIII

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un precursor de ligando protegido que tiene la estructura
XXIX.

o)

/A XXIX

Como se ha mencionado antes a lo largo de esta descripcion, no se pretende mostrar la estereoquimica absoluta o
relativa para una estructura, como por ejemplo en las estructuras XX y XXIV, y se pretende que las estructuras
abarquen todas las configuraciones estereoquimicas absolutas y relativas posibles, salvo que se especifique otra
cosa. Asi, por ejemplo, la estructura XX representa un compuesto en el que no se pretende mostrar estereoquimica
absoluta o relativa. Como tal, se pretende que la estructura XX representa un género de compuestos que incluye los
compuestos racémicos, enantidmeros individuales, composiciones enriquecidas enantioméricamente y mezclas de
diastereoisomeros.

En una realizacion, la presente invencion proporciona una formulacion médica que comprende el agente de
potenciacion del contraste que tiene la estructura | y sus sales. En otra realizacion, la presente invencion
proporciona una formulacion médica que comprende el agente de potenciacion del contraste que tiene la estructura
Il'y sus sales. En otra realizacion, las formulaciones médicas proporcionadas por la presente invencion comprenden
al menos una estructura seleccionada de las estructuras Il y sus sales, IV y sus sales, V y sus sales, VI y sus sales,
VIl, y sus sales y VIIl y sus sales. Los agentes de potenciacion del contraste proporcionados por la presente
invencion son adecuados para usar como agentes de imagenologia para el cribado por resonancia magnética (RM)
de diferentes afecciones patolégicas. Como apreciaran los expertos en la técnica, la imagenologia por RM se ha
convertido en una técnica de imagenologia médica de importancia critica para la salud humana. En una realizacion,
la presente invencion proporciona un método para aumentar la sefial emitida, y por lo tanto obtener la diferenciacion
in vivo de tejidos en un organismo, por administracion de un agente de potenciacion del contraste de la presente
invencion, a un sujeto vivo y llevar a cabo la imagenologia por resonancia magnética del sujeto. En una realizacion,
el agente de potenciacion del contraste proporcionado por la presente invencién incluye un quelato de hierro en
donde el hierro es paramagnético. Se cree que los agentes de potenciacion del contraste proporcionados por la
presente invencion que comprenden un centro de hierro paramagnético son excretados facilmente por los pacientes
humanos y por animales, y por lo tanto son eliminados rapida y completamente del paciente después del
procedimiento de imagenologia por resonancia magnética. Ademas, los agentes de potenciacion del contraste
proporcionados por la presente invenciéon pueden permitir la administracién de niveles menores del agente de
potenciacion del contraste al paciente con respecto a agentes de potenciacion del contraste conocidos, sin sacrificar
calidad de la imagen. Por lo tanto, en una realizacion, la potenciacion util del contraste en la RM usando el agente de
potenciacion del contraste de la presente invencion, se logra con un nivel de dosificacion menor en comparacion con
los agentes de contraste para RM conocidos. En una realizacion alternativa, los agentes de potenciacion del
contraste proporcionados por la presente invencion se pueden administrar a un paciente con un nivel de dosificacion

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 533 680 T3

mas alto en comparacion con agentes de contraste de RM conocidos, con el fin de lograr un resultado particular. Las
mayores dosificaciones de los agentes de potenciacién del contraste de la presente invencion pueden ser
aceptables, en parte debido a la seguridad potenciada de dichos agentes de potenciacion del contraste basados en
hierro, y la eliminacion mejorada del agente de potenciacion del contraste del paciente después del procedimiento de
imagenologia. En una realizacién, el agente de potenciacion del contraste se administra en una cantidad de
dosificacion que corresponde a de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 5 milimoles por kilogramo de peso
del paciente. Como apreciaran los expertos en la técnica, los agentes de potenciacion del contraste proporcionados
por la presente invencion, se pueden seleccionar y/o modificar ademas para optimizar el tiempo de permanencia del
agente de potenciacion del contraste en el paciente, dependiendo de la duracion del tiempo de imagenologia
requerido.

En una realizacion, el agente de potenciacion del contraste segun la presente invenciéon se puede usar para las
imagenes del sistema circulatorio, sistema genitourinario, sistema hepatobiliar, sistema nervioso central, para
imagenes de tumores, abscesos y similares. En otra realizacion, el agente de potenciacion del contraste de la
presente invencion también puede ser Util para mejorar la detectabilidad de una lesién por la potenciacion por RM de
la lesién o de las estructuras normales adyacentes. En algunas realizaciones, los agentes de potenciacion del
contraste proporcionados por la presente invenciéon se pueden usar en sistemas abioticos para elucidar estructuras
dentro del sistema. Por lo tanto, en una realizacién el agente de potenciacion del contraste de la presente invencion
se puede usar para imagenes de canales de flujo formados en un catalizador de lecho fijo. Por lo tanto, se puede
hacer circular una solucién que contiene el agente de potenciacion del contraste por una columna de catalizador de
lecho fijo que es susceptible de canalizaciéon. Los canales estan asociados con caudales mayores y por lo tanto
mayor exposicion al agente de potenciacion del contraste a lo largo del tiempo. Cuando el agente de potenciacion
del contraste es susceptible a una interaccion relativamente fuerte con la superficie del catalizador, pueden estar
presentes concentraciones significativamente mayores del agente de potenciacion del contraste en las regiones de
canales a diferencia de las regiones de no canales del catalizador de lecho fijo después de un periodo dado de pasar
el agente de potenciacion del contraste a través del lecho catalitico. Después, se pueden generar imagenes del
lecho catalitico, por ejemplo, usando equipamiento de imagenologia por RM convencional.

El agente de potenciacion del contraste se puede administrar por cualquier método adecuado para introducir un
agente de potenciacion del contraste en una zona del tejido de interés. La formulacion médica que contiene el
agente de potenciacion del contraste es convenientemente estéril y tipicamente se administra por via intravenosa y
puede contener diferentes agentes farmacéuticamente aceptables, que promueven la dispersion del agente de
imagenologia por RM. En una realizacion, la formulacion médica proporcionada por la presente invencion es una
solucion acuosa. En una realizacion, el agente de imagenologia por RM se puede administrar a un paciente en una
formulacion acuosa que comprende etanol y el agente de potenciacion del contraste. En una realizacion alternativa,
el agente de imagenologia por RM se puede administrar a un paciente como una formulacion acuosa que
comprende dextrosa y el agente de potenciacion del contraste. En otra realizacion mas, el agente de imagenologia
por RM se puede administrar a un paciente como una formulaciéon acuosa que comprende solucion salina y el
agente de potenciacion del contraste.

Ademas de ser utiles como agentes de imagenologia por RM y como sondas para determinar la idoneidad de un
compuesto de quelato de hierro dado para usar como un agente de imagenologia por RM, los agentes de
potenciacion del contraste proporcionados por la presente invencion, en algunas realizaciones también pueden tener
utilidad terapéutica en el tratamiento de una o mas afecciones patoldgicas en seres humanos y/o animales. Por lo
tanto, en una realizacién, la presente invencion proporciona un agente de potenciacion del contraste que tiene la
estructura | y sus sales, que es util en el tratamiento de una afeccién patoldgica en un paciente. En una realizacion
alternativa, la presente invencion proporciona un agente de potenciacion del contraste que tiene la estructura Il y sus
sales, que es Util en el tratamiento de una afeccion patoldgica en un paciente.

Los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de quelato de hierro que estan dentro del alcance de la
estructura genérica | pueden formar sales en una variedad de condiciones que son utiles como agentes de
imagenologia por RM, sondas para el descubrimiento y desarrollo de agentes de imagenologia y/o como agentes
terapéuticos. Por lo tanto, la presente invencion proporciona un hospedante de compuestos de quelato de hierro
nuevo y util y sus sales.

El agente de potenciacion del contraste de la presente invencion se puede preparar por una variedad de métodos
incluyendo los proporcionados en la seccion experimental de esta descripcion. Por ejemplo, se pueden mezclar
cantidades estequiométricas de ion metalico y el ligando quelante de metal en una solucion con un ajuste adecuado
del pH si es necesario. El agente de potenciacion del contraste se puede aislar por métodos convencionales tales
como cristalizacion, cromatografia y similares, y mezclar con vehiculos farmacéuticos convencionales adecuados
para la administracion farmacéutica.

Esta descripcion escrita usa ejemplos para describir la invencion, incluyendo el mejor modo, y también para permitir
que cualquier experto en la técnica practique la invencion, incluyendo hacer y usar cualquier dispositivo o sistema y
llevar a cabo cualquier método descrito. El alcance de la invencién patentable se define por las reivindicaciones.
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Ejemplos
Método I. Preparacion del compuesto difosfonato 1

0
EO-p

T o) = o
O - . ; SH E10D :
H | ol T T o - ¢ [
1 . I . N E)-PeenOLf ———— i )
L Nty S - - e o
‘/ \‘ﬁ N - 4 C,ll + ,_J + Lo ﬁ j N N~ %
L N OH L . OH
Etapa | Etapa | Etapa 2 P-0LL

G DE

1

A una solucion de 2,2'-(bis(2-hidroxibencil)etilen-diamina (0,25 g (0,92 mmol) en 5 mililitros (ml) de tetrahidrofurano
anhidro (THF) a 0°C se afadid trietilamina (0,63 ml, 4,6 mmol) seguido de la adiciéon de 0,23 ml (2,0 mmol) de
cloruro de trimetilsillo (TMSCI). La mezcla de reacciéon se agité durante 30 minutos. Se afadié una solucion de
triflato de fosfonometilo (0,67 gramos, 2,0 mmol) en 1 ml de THF a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se
agitoé durante la noche, calentandose lentamente a temperatura ambiente durante este tiempo. La mezcla se vertié
en solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se diluyé con 20 ml de éter dietilico. Las capas acuosa y
organica se separaron y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 25 ml), y salmuera (2 x 25 ml), se secaron sobre
MgSO;, y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto bruto en forma de un
aceite amarillo palido. El producto bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida en silice de fase normal (SiO», 12
g) usando el siguiente programa de gradiente a 30 ml/min: MeOH-diclorometano al 2% durante 5 volimenes de
columna, después subida a MeOH-diclorometano al 10% a lo largo de 30 volimenes de columna, finalmente
mantenimiento de MeOH-diclorometano al 10% durante 5 volumenes de columna. El eluyente de la columna se
siguié a 277 nm y el material purificado se mezclé y concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto 1
en forma de un aceite incoloro que se sec6 mas con alto vacio (80% de rendimiento) y se analizé6 usando
cromatografia de liquidos-espectrometria de masas-ionizacion por electropulverizacién (LCMS (ESI)) 595 (M+Na)".

Método 2. Preparacion del compuesto de quelato de hierro CEx.2

U.\ OH
o P
EtO‘:fi R : \wo
o EOT, Ty . FeCLHO \N’—_—N*-*
g N Ry S el et
R ! Br ,\.;fﬂCo-r:{“‘o-;\_;}ﬁ
o hpgp VM A FONG D
3 OEt Etapa 1 Etapa 2 Q OH*SP..,O
EjC.2

A una solucién de (etano-1,2-diilbis((2-hidroxibencil)azanodiil))bis(metilen)difosfonato de tetraetilo 1 (0,42 g, 0,74
mmol) se afiadieron 0,78 ml (5,9 mmol) de bromuro de trimetilsililo a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se calent6 a una temperatura de 75°C durante 120 min para permitir la conversion limpia al producto EjC.2 puesto de
manifiesto por LCMS ESI 461 (M+H)". Se separ¢ el disolvente a presién reducida y el residuo se diluyé con acetona-
agua (4:1) y se agitd durante la noche. El disolvente que quedaba se separd a presion reducida y el residuo se
disolvié en agua. Se afiadio solucion de cloruro férrico (FeCls 6H,0, 0,93 equivalentes) al residuo seguido de la
adicion de hidréxido sédico 1 molar (M) para ajustar el pH de la solucién a 7,4. La solucién se filtr6 a través de una
columna Sephadex G-10 para dar un filirado que contiene el complejo EjC.2 en el que el contraion Q que equilibra la
carga se cree que es principalmente cation de sodio. Posteriormente se evalud en el filirado la concentracion total de
Fey la relaxividad, LCMS (ESI) 513 (M+H)" Amax (DI) = 455 nm.

Método 3. Preparacion del compuesto diamina 2

HO- Cl TBSO
AR g, NS E
: S ) HNm,
HO™ :
TBSO™
2

A una solucion agitada de bishidrocloruro de 2,3-diamino-butano-1,4-diol (1,87 g, 9,7 mmol) en 10 ml de DMF

anhidra a temperatura ambiente, se afiadieron 6,6 ml (48 mmol) de trietilamina seguido de la adicion de cloruro de
terc-butildimetilsililo (TBDMS-CI) (3,0 g, 19,8 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante la noche. Después
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la mezcla se concentré a presion reducida para separar la mayor parte de la DMF y después se inactivo por la
adicién de solucion acuosa saturada de carbonato potasico (20 ml) y se diluyé mas con 10 ml de diclorometano. Las
capas acuosa y organica se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml) y las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de carbonato potasico (2 x 25 ml) y salmuera, se
secaron sobre MgSO, y se filtraron. La solucion resultante se concentré a presion reducida para dar el producto 2
bruto en forma de un sélido cristalino. El producto 2 bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
de fase normal (columna de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min: diclorometano al 100%
que contiene ftrietilamina al 0,5% durante 2 volimenes de columna, después subida a MeOH-diclorometano al 20%
que contiene cada uno trietilamina al 0,5% durante 20 volimenes de columna, finalmente mantenimiento de MeOH-
diclorometano al 20% que contiene cada uno trietilamina al 0,5% durante 3 volimenes de columna. El eluyente de la
columna se siguié a 230 nm y las fracciones que contenian el compuesto de diamina 2 purificado se mezclaron y se
concentraron a presioén reducida. La diamina 2 purificada que tenia la estereoquimica absoluta mostrada se analizé
por LCMS (ESI) 349 (M+H)" y después se llevé a la siguiente etapa (método 5 mas adelante).

Método 4. Preparacion del compuesto aldehido 3

/O\/\O

N

> SO

3

A una solucién que contiene 6 ml (57,3 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido en 190 ml de diclorometano a 0°C se
afadieron 13,6 ml (80 mmol) de base de Hunig. A esto le siguié la adicion de 7,3 ml (57,3 mmol) de MEM-CI. La
mezcla de reaccion se dejoé agitar durante la noche mientras se calentaba lentamente a temperatura ambiente. Al
final del tiempo asignado, la mezcla de reaccién se inactivd por la adicion de solucién acuosa saturada de NH4CI
(100 ml). Las capas acuosa y organica se separaron. La capa acuosa se extrajo con dos porciones adicionales de
50 ml de diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion acuosa saturada de carbonato
potasico (2 x 20 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQ, y se filtraron. El filtrado se concentré a presion
reducida para proporcionar el producto 3 bruto en forma de un aceite. El producto 3 bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice de fase normal (columna de 40 g, EtOAc-hexanos al 0-10%) para
proporcionar el compuesto 3 purificado que se analizé por LCMS (ESI) 233 (M+H)".

Método 5. Preparacion del compuesto 4

oTes A~p AOng o o7BS 0/
k o o AN
HgN NHz + it ) +MgsO,
OTBS OTBS
2 3 4

A una suspension agitada del compuesto diamina 2 (1,3 g, 3,7 mmol) en diclorometano (10 ml), se afadid
trietilamina (1,3 ml, 9,3 mmol) y MgSQs4 (1,8 g, 14,9 mmol). Después de agitar durante 1,5 h a temperatura ambiente,
se afiadid una solucidon del compuesto aldehido 3 (1,57 g, 7,46 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla de
reaccion se dejo agitar durante la noche. Después la mezcla de reaccion se filtré para separar los materiales solidos
y después se concentro a presion reducida para dar un producto bruto. El producto bruto se trituré con éter dietilico,
el éter se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo. La converS|on del aldehido 3
(® 10,55 ppm) a la bisimina 4 (& 8,76 ppm) se confirmo por espectroscopia de RMN. RMN H (CD2Cly, 400 MHz) &
0,06 (s, 6H), 0,11 (s, 6H), 0,93 (s, 18H), 3,36 (s, 6H), 3,54-3,58 (m, 4H), 3,65-3,70 (m, 2H), 3,75-3,80 (m, 2H), 3,81-
3,84 (m, 4H), 407—413(m 2H) 5,32 (s, 4H), 7,03-7,09 9m, 2H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,37-7,43 (m, 2H), 8,01-8,07 (m,
2H) y 8,76 (s, 2H);: RMN "®C{1H} & -5,49, 18,13, 25,69, 50,60, 66,83, 67,92, 71,59, 74,55, 93,70, 114,66, 121,65,
125,61, 127,42, 131,52, 156,77 y 157,86.

Método 6. Preparacion del compuesto diamina 5
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A una solucién de 2,7 g (3,7 mmol) de la bisimina 4 en 4 ml de diclorometano a 0°C se afiadi6 una solucién de 0,56 g
(14,9 mmol) de borohidruro sédico en 1 ml de metanol mediante un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Después la mezcla de reaccién se inactivo por la
adicion de 10 ml de solucidn acuosa saturada de carbonato potasico. Las capas acuosa y organica se separaron y la
capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon
acuosa saturada de bicarbonato sddico (2 x 25 ml), salmuera (2 x 25 ml), se secaron sobre MgSO, y se filtraron. El
filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto en forma de un aceite amarillo palido
que se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO-, columna de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a
60 ml/min: diclorometano al 100% que contiene trietilamina al 0,5% durante 3 voliumenes de columna, después
subida a MeOH-diclorometano al 10% que contiene cada uno trietilamina al 0,5% a lo largo de 20 volumenes de
columna, finalmente mantenimiento de MeOH-diclorometano al 10% que contiene trietilamina al 0,5% durante 2
volumenes de columna. El eluyente de la columna se siguid a 278 nm vy las fracciones que contenian el material
purificado se mezclaron, se concentraron a presion reducida. El producto de color naranja obtenido se secé mas con
alto vacio y después se analizé6 por LCMS. El analisis de LCMS indicaba que solo se habia logrado la purificacion
parcial del producto de reaccion. Por lo tanto, el producto bruto se sometié de nuevo a cromatografia ultrarrapida en
gel de silice de fase normal (columna de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min: EtOAc-
hexanos al 50% durante 3 volimenes de columna, después subida a EtOAc-hexanos al 75% a lo largo de 20
volumenes de columna, finalmente mantenimiento de EtOAc-hexanos al 75% durante 6 voliUmenes de columna. El
eluyente de la columna se siguié a 277 nm, y las fracciones que contenian material purificado se mezclaron y se
concentraron a presion reducida. El material purificado se obtuvo en forma de un aceite incoloro y después se seco
con alto vacio para dar el compuesto diamina 5 purificado en forma de un aceite incoloro, LCMS (ESI) 737 [M+H]".

Ejemplo 1. Preparacion del precursor de ligando compuesto XXIII

TBDMSO

o
11
A0 EtO=F e OTf TBDMSO
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OTBDMS OTBOMS

5 / OW

TBDMS = t-butildimetilsililo XXIn

A una solucion agitada del compuesto diamina 5 (0,1 g, 0,14 mmol) en 1,4 ml de THF a 0°C se afadio6 trietilamina
(74 pl, 0,54 mmol) seguido de 0,12 g (0,41 mmol) de trifluorometanosulfonato de (dietoxifosforil)metilo. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Después la mezcla de reaccion se
inactivd con 10 ml de solucién acuosa saturada de carbonato potasico y se diluyd con 10 ml de diclorometano. Las
capas acuosa y organica se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida para
proporcionar el producto bruto en forma de un aceite amarillo palido que se purificd por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice de fase normal (columna de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min: EtOAc-
hexanos al 75% que contiene 0,5% de ftrietilamina durante 3 volimenes de columna, después subida a EtOAc-
hexanos al 95% que contiene 0,5% de trietilamina a lo largo de 12 volimenes de columna, finalmente mantenimiento
de EtOAc-hexanos al 95% que contiene 0,5% de trietilamina durante 12 volimenes de columna. El eluyente de la
columna se siguié a 281 nm, y las fracciones que contenian material purificado se mezclaron y se concentraron a
presion reducida para dar el compuesto diamina purificado XXIII en forma de un aceite incoloro, 1037 [M+H]*, 1059
(M+Na)".

Método 7. Preparacion del compuesto aldehido 6
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El material de partida, el isopropilidenacetal del alcohol 3-bromosalicilico se preparé usando el método descrito en
Meier C. et al. Eur J. Org. Chem. 2006, 197-206. Un recipiente de reaccién adecuado se cargé con 8,31 ml de n-
butil-litio (2,5 M en hexanos, 20,77 mmol) y se diluyé con 30 ml de tetrahidrofurano anhidro (THF) y se enfri6 a -75°C
(bafio de acetona/hielo seco). Se afiadié una solucién del isopropilidenacetal del alcohol 3-bromosalicilico (5,05 g,
22,1 mmol) en 15 ml de THF anhidro a lo largo de un periodo de 1,5 h, mientras se mantenia la temperatura interior
de la reaccion a o por debajo de -70°C. Después de la adicion del isopropilidenacetal del alcohol 3-bromosalicilico, la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min adicionales mientras se mantenia la temperatura a o por debajo de
-70°C. Después se anadio DMF anhidra (1,62 ml, 20,77 mmol) a la mezcla de reaccién a lo largo de un periodo de
30 segundos. La mezcla de reaccion se dejo reequilibrar a una temperatura de -70°C y después se calenté a 0°C y
se inactivd con metanol (30 ml). La mezcla de reaccion inactivada se vertid en solucion acuosa saturada de
NaHCOs3, y se extrajo en porciones con diclorometano (3 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOQOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo que solidifico al
reposar con alto vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (columna de 40 g,
isocratico, EtOAc-hexanos al 10%, 254 y 327 nm) para dar el compuesto aldehido 6, en forma de un sdélido amarillo
palido con 70% de rendimiento. RMN H (CD2Cly, 400 MHz) & 1,63 (s, 6H), 4,93 (s, 2H), 7,01 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,24-7,28 (m, 1H), 7,69-7,73 (m, 1H), 10,43 (d, J = 0,75 Hz).

Método 8. Preparacion del compuesto 7

|
0
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HQN NH2 MeOH C]H3N 3

7

Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (31,7 g, 266,8 mmol) a una suspension agitada de monohidrocloruro del
acido 2,3-diaminopropiénico (5,0 g, 35,6 mmol) en metanol (75 ml) a lo largo de un periodo de 5 min. La mezcla de
reaccion se calenté a 80°C durante 6 h. Al final del tiempo establecido, la mezcla de reaccion se enfrio y los
compuestos volatiles se separaron a presion reducida para obtener el compuesto 7 (6,8 g, 100%) en forma de un
sélido blanquecino. RMN H (MeOD): 6 4,51 (m, 1H), 8 3,96 (s, 3H), & 3,53 (m, 2H).

Método 9. Preparacion del compuesto 8
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A una suspension del compuesto diamina 7 (1,00 g, 5,2 mmol) en diclorometano (15 ml) a temperatura ambiente, se
afiadio trietilamina (3,3 ml, 23,6 mmol) y MgSOs4 (2,5 g, 20,9 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1,5 h a
temperatura ambiente y después se afiadio una solucion del aldehido 6 (2,0 g, 10,6 mmol) en diclorometano anhidro
(6 ml) a la mezcla de reaccidon. La mezcla de reaccidon se agité durante la noche. Después de este tiempo, la
reaccion se filtro y se concentré a presion reducida para proporcionar la bisamina 8 que se analiz6 por RMN para
confirmar la presencia de los protones de imina deseados a (1 8,71y 8,69 ppm.

Método 10. Preparacion del compuesto 9
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A una solucion agitada del compuesto 8 (2,4 g, 5,2 mmol) en diclorometano (21 ml) a 0°C se afiadié una solucion de
borohidruro sédico (1,2 g, 31,9 mmol) en metanol (5,3 ml) con un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente con agitaciéon durante la noche. La mezcla de reaccién se inactivd con
25 ml de solucion acuosa saturada de carbonato potasico. La capa acuosa y la capa organica se separaron. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico (2 x 25 ml), y salmuera (2 x 25 ml), se secaron sobre MgSOQ, y se filtraron. El filtrado
se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto bruto, el compuesto 9, en forma de un aceite amarillo
palido que se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice de fase normal (columna de 40 g) usando el
siguiente programa de gradiente a 60 ml/min: diclorometano al 100% que contiene trietilamina al 0,5% durante 3
volumenes de columna, después subida a MeOH-diclorometano al 5% que contiene cada uno trietilamina al 0,5%
durante 20 volumenes de columna, finalmente mantenimiento de MeOH-diclorometano al 5% que contiene cada uno
trietilamina al 0,5% durante 5 volumenes de columna. El eluyente de la columna se sigui6 a 285 nm y las fracciones
que contenian el material purificado se mezclaron y se concentraron a presion reducida. EI compuesto diamina 9
purificado se obtuvo en forma de un aceite incoloro que se secé mas con alto vacio y se analizé por LCMS (ESI) 443
[M+H]".

Método 11. Preparacion del compuesto 10
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A una solucion del compuesto diamina 9 (0,95 g, 2,15 mmol) en diclorometano anhidro (21,5 ml) se afiadié imidazol
(0,6 g, 8,62 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (0,66 g, 4,3 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 16 h
a temperatura ambiente y después se inactivd con solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico (25 ml). Las
capas acuosa y organica se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 25 ml), y salmuera, se
secaron sobre MgSOs y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el producto 10
bruto en forma de un aceite que se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice de fase normal (columna
de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min: diclorometano al 100% que contiene trietilamina al
0,5% durante 2 volimenes de columna, después subida a MeOH-diclorometano al 10% que contiene cada uno
trietilamina al 0,5% durante 20 volimenes de columna, finalmente mantenimiento de MeOH-diclorometano al 10%
que contiene cada uno trietilamina al 0,5% durante 4 volumenes de columna. El eluyente de la columna se siguio a
285 nm vy las fracciones que contenian el material purificado se mezclaron y se concentraron a presién reducida,
para dar el éter de terc-butildimetilsililo 10 purificado en forma de un aceite incoloro (1,11 g, 2,0 mmol, 93%) que se
seco mas con alto vacio y después se analizé por LCMS (ESI) 558 (M+H)".

Ejemplo 2. Preparacion del compuesto precursor de ligando XXVII
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El compuesto diamina 10 (1,11 g, 1,99 mmol) se disolvid en una solucidén que contenia trietilfosfito (25 ml, 146 mmol)
y cloroformo (10 ml). Se afadié paraformaldehido (0,5 g) a la mezcla de reaccion y la mezcla se calentd y se
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mantuvo a una temperatura de 35°C durante 4 dias. Al final del tiempo establecido, la mezcla de reaccion se
comprobé por LCMS, que indicé que la reaccién no se habia desarrollado hasta completarse. Se afadié una parte
alicuota (1 ml) de la mezcla de reaccién a un recipiente de reaccién de microondas seguido de la adicion de 100 mg
de paraformaldehido. La mezcla se sometié a irradiacion de microondas durante 10 min a 85°C. Después de la
irradiaciéon con microondas, se afiadié una porcion adicional de paraformaldehido (100 mg) y la mezcla se calento
durante 20 min a una temperatura de 85°C en el microondas. El analisis por LCMS de la mezcla de reacciéon
indicaba la conversién adicional al producto XXVII. El calentamiento de la parte alicuota durante 60 min adicionales
a 100°C con irradiacion de microondas dio como resultado la conversién completa en el producto. El resto de la
mezcla de reaccion se dividié en 5 tubos de microondas y cada uno de los tubos se traté con paraformaldehido (500
mg) y se sometié a calentamiento por microondas a una temperatura de 100°C durante 90 min para proporcionar la
conversion completa al producto XXVII. Los tubos se mezclaron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
coevaporo con tres porciones de etanol y se puso con alto vacio durante la noche. El producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice de fase normal (columna de 120 g) usando el siguiente programa de
gradiente a 80 ml/min: EtOAc-hexanos al 88% que contiene 0,5% de trietilamina durante 20 volimenes de columna.
El eluyente de la columna se siguié a 277 nm y las fracciones que contenian el material purificado se mezclaron y se
concentraron a presion reducida. El compuesto XXVII purificado se obtuvo en forma de un aceite incoloro que se
seco con alto vacio, y se analizé por LCMS (ESI) 857 [M+H]", 879 [M+Na]".

Ejemplo 3. Preparacion del compuesto XIX
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A una solucion agitada del compuesto precursor de ligando XXVII (0,26 g, 0,30 mmol) en diclorometano (3,0 ml) a
temperatura ambiente, se afnadié bromotrimetilsilano (0,20 ml, 1,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente y el avance de la reaccién se siguié por LCMS. Después de 18 h, se consideré que la
reaccion se habia completado, siendo el producto principal el acido bisfosfonico XIX que estaba exento del material
de partida bisfosfonato XXVII. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se secé mas con alto vacio
durante 15 min para proporcionar una espuma incolora que comprendia el acido bisfosfénico XIX y menores
cantidades de los compuestos parcialmente desprotegidos XIXa, XIXb, XIXc y XIXd. Esta mezcla de producto bruto
se uso inmediatamente en el protocolo de desproteccion mediada por acido-complejacion con hierro del ejemplo 4.
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Ejemplo 4. Preparacion del compuesto complejo de Fe V
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El producto bruto del ejemplo 3 anterior que comprende el ligando XIX se disolvié en dioxano (1 ml) y agua (1 ml) y
se afadié FeCls hexahidrato (88 mg, 0,26 mmol) seguido de la adicién de HCI 4 M en dioxano (1 ml, 4 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente y el avance de la reaccion se siguié por LCMS. La reaccion
parecia estar completa después de 2,5 horas. La mezcla de reaccién después se inactivd con exceso de solucion
acuosa saturada de carbonato sédico y se diluyd con diclorometano. La capa acuosa y la capa organica se
separaron. La capa acuosa (pH ~8) que contenia el producto complejo de hierro V se extrajo con diclorometano (2 x
20 ml) y después se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado y se concentré mas a presion reducida para
separar las trazas de compuestos volatiles. EI complejo de hierro V se obtuvo como una solucién rojo oscuro
(aproximadamente 30 ml) que se filtr6 a través de un filtro de MWCO 30000 y se analizé por LCMS (ESI) 602 (M-H)
V, Amax (DI) = 466 nm.

Método 12. Preparacion del compuesto 11
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A etilendiamina (126 pl, 1,88 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadi6 trietilamina (654 pl, 4,69 mmol) seguido de
MgSO4 (903 mg, 7,5 mmol) y la mezcla resultante se agitd durante 1,5 h a temperatura ambiente. Después se
afadi6 el aldehido 6 (721 mg, 3,75 mmol) en diclorometano (3 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche.
La mezcla de reaccion se filtr6 y después se concentrd a presion reducida para proporcionar la bisamina 11 bruta
que contenia una pequefa cantldad del aldehido sin reaccionar La conversion del aldehido en la imina se confirmé
por espectroscopia de RMN: RMN "H (CD2Cl,, 400 MHz) & 1,54 (s, 12H), 3,94 (s, 4H), 4,87 (s, 4H), 6,92 (t, J = 8 Hz,
2H), 7,05 (d, J =8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8 Hz, 2H), y 8,64 (s, 2H).

Método 13. Preparacion del compuesto diamina 12
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A una solucion de la bisamina 11 (700 mg, 1,71 mmol) en diclorometano (6,8 ml) y metanol (1,7 ml) a 0°C se afadio
borohidruro sédico en polvo (259 mg, 6,85 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante la noche mientras se
calentaba lentamente a temperatura ambiente y después se diluyé con solucién acuosa saturada de carbonato
sodico. Las capas acuosa y organica se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2 x 25 ml) y salmuera
(2 x 25 ml), se secaron sobre Na;SO, y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto 12 bruto en forma de un aceite amarillo. El producto 12 bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice de fase normal (columna de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min:
diclorometano al 100% que contiene trietilamina al 0,5% durante 3 volimenes de columna, después subida a MeOH-
diclorometano al 5% que contiene cada uno trietilamina al 0,5% a lo largo de 20 volumenes de columna, finalmente
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mantenimiento de MeOH-diclorometano al 5% que contiene cada uno trietilamina al 0,5% durante 5 volumenes de
columna. El eluyente de la columna se siguié a 285 nm y las fracciones que contenian el material purificado se
combinaron, se concentraron a presion reducida y se secaron con alto vacio para dar el compuesto 12 purificado en
forma de un aceite incoloro. El compuesto 12 purificado se analizé por espectroscopia de RMN y espectrometria de
masas. RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) & 1,57 (s, 12H), 1,86 (s ancho, 2H), 2,73 (s, 4H), 3,78 (s, 4H), 4,88 (s, 4H), 6,88-
6,94 (m, 4H), y 7,19 (m, 2H); m/z = 414 [M+H]".

Ejemplo 5. Preparacion del compuesto precursor de ligando XXX

o 0 o
S T >< _\O-.'% >cI;
0”0 y © — 0 N o070 oY
H
e
12 6‘0—/

A una solucién del compuesto diamina 12 (486 mg, 1,18 mmol) en THF anhidro (12 ml) a 0°C se afiadid trietilamina
(658 pl, 4,72 mmol) seguido de la adicion gota a gota de trifluorometanosulfonato de (dietoxifosforil)metilo (1,08 g,
3,60 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Después la
mezcla de reaccion se inactivé con solucidon acuosa saturada de carbonato sédico. Las capas acuosa y organica se
separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico (2 x 25 ml) y salmuera (2 x 25 ml), se secaron sobre Na;SO, y
se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto en forma de un aceite
amarillo palido que se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice de fase normal (columna de 40 g)
usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min: subida desde hexanos que contiene 0,5% de trietilamina a
acetato de etilo-hexanos al 75% que contiene cada uno 0,5% de trietilamina a lo largo de 2 volumenes de columna,
después subida a acetato de etilo-hexanos al 95% que contiene cada uno 0,5% de trietilamina a lo largo de 13
volumenes de columna, finalmente mantenimiento de acetato de etilo-hexanos al 95% que contiene cada uno 0,5%
de trietilamina durante 10 volimenes de columna. El eluyente de la columna se siguié a 285 nm y las fracciones que
contenian el material purificado se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto
purificado XXX en forma de un aceite incoloro después de secado con alto vacio. La estructura del compuesto XXX
se confirmd por espectroscopia de RMN y LCMS. RMN H (CD2Cly, 400 MHz) & 1,29 (t, J = 8 Hz, 12H), 1,53 (s,
12H), 2,87 (s, 4H), 2,94 (d, J = 8 Hz, 4H), 3,75 (s, 4H), 4,03- 4,12 (m, 8H), 4,85 (s, 4H), 6,86-6,91 (m, 4H), y 7,30 (d,
J =8 Hz, 2H); LCMS m/z = 714 [M+H]", 736 [M+Na]".

Ejemplo 6. Preparacion del compuesto XXXI

A una solucién agitada del compuesto XXX (157 mg, 0,22 mmol) en diclorometano anhidro (7,0 ml) y acetonitrilo
anhidro (7,0 ml) se afiadié bromotrimetilsilano (0,40 ml, 3,09 mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla de
reaccion se calentd a 50°C durante 30 horas. El disolvente se separé a presion reducida y el residuo se agitd
durante la noche en una mezcla de acetona:agua (4:1 v/v) a temperatura ambiente. La suspension resultante se
sometio a centrifugacion y el precipitado se lavd con agua y acetona para dar el ligando XXXI en forma de un solido
incoloro que se us6 inmediatamente en el siguiente ejemplo 7.

Ejemplo 7. Preparacion del compuesto IV
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El ligando XXXI preparado en el ejemplo 6 anterior se suspendi6 en 3 ml de agua y se afiadié una solucién de FeCls
hexahidrato (76 mg, 0,29 mmol). La mezcla resultante se agité a 50°C y el avance de la reaccién se siguié por
LCMS. Tras completarse la reaccion, el pH de la mezcla de reaccion se ajustd a 5 por la adicion de N-metil-D-
glucamina. El complejo de hierro IV se obtuvo como un precipitado que se recogié por centrifugacion, se lavé dos
veces con agua, y después se volvié a suspender en agua. Se afiadié después N-metil-D-glucamina adicional para
ajustar el pH a 9. La solucion roja resultante se filtré a través de un filtro de jeringa de 0,1 ym y se analizé por LCMS
para confirmar la presencia del complejo de hierro IV, m/z = 572 [M]", Amax (DI) = 465 nm.

Método 14. Preparacion del compuesto imina 13

| o”

O

PAONFLN \L H
I
Q
Cl
EZ%H ) I,NJO
3 s Nar MES0; e %

3 7

A una suspension de MgSO4 (2,38 g, 19,8 mmol) en diclorometano (17 ml) se afadio trietilamina (3,1 ml, 22,3
mmol). Después se afiadioé el compuesto diamina 7 (945 mg, 5,0 mmol) en forma de un polvo. La suspension se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h, seguido de la adicién del compuesto aldehido 3 (2,08 g, 9,9 mmol) en
diclorometano (3 ml). La mezcla de reaccion se dejé agitar durante la noche. Puesto que el producto de imina es
muy sensible a la hidrdlisis, para excluir el agua se evitaron las etapas de tratamiento y cromatografica. Después de
este tiempo, la mezcla de reaccién se filtré para separar los materiales sdlidos. El filtrado se concentré a presion
reducida hasta un material sélido, que se triturd con éter dietilico anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion
redu0|da para obtener el compuesto 13 en forma de un aceite amarillo, que se secd a vacio durante la noche. RMN
'H (CDCl, 400 MHz) & 3,33 (s, 6 H), 3,50 (t, J = 4 Hz, 4H), 3,56 (m, 1 H), 3,75 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 3,89 (m, 2H),
4,31 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 5,26 (s, 4H), 7,03 (m, 2H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,94 (dd, J1=8 Hz, J2=8
Hz, 2H),y 8,71 (d, J = 8 Hz, 2H).

Método 15. Preparacion del compuesto 14

P
| o~ |

O\LO | OH O\Li ¢ OH
o o o OH O
0 \:I,Nﬁ +  LiAH — ©/\ i/ﬁ\;@

14

Iz

Se afiadio hidruro de litio y aluminio (760 mg, 19,8 mmol) en forma de un polvo a una solucién del compuesto 13 en
tetrahidrofurano (50 ml) a 0°C en condiciones de agitacion. La agitacion se continué mientras se calentaba
lentamente la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche seguido de la adicidon gota a gota de
agua a 0°C para inactivar la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h, el sélido resultante se
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filtré y se diluyd con diclorometano. Las capas acuosa y organica se separaron y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 25 ml), salmuera (1 x 25 ml)
se secaron sobre Na,SO, y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el producto
bruto en forma de un aceite amarillo palido que se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice de fase
normal (columna de 40 g) usando el siguiente programa de gradiente a 40 ml/min: diclorometano al 100% con
trietilamina al 0,3% durante 2 volimenes de columna, después subida a MeOH-diclorometano al 20% cada uno con
trietilamina al 0,3% a lo largo de 20 volimenes de columna, finalmente mantenimiento de MeOH-diclorometano al
20% cada uno con trietilamina al 0,3% durante 2 volimenes de columna. El eluyente de la columna se sigui6 a 254
nm y las fracciones que contenian material purificado se combinaron y concentraron a presion reducida para dar el
compuesto 14 en forma de un aceite incoloro (1,08 g, rendimiento de 46% basado en 2 etapas). RMN 'H (CD2Cly,
400 MHz) 6 2,75-2,8 (m, 3H), 2,85-3,1 (s ancho, 2H), 3,34 (s, 6H), 3,50-3,58 (m, 5H), 3,66-3,76 (m, 1H), 3,76-3,82
(m, 8H), 5,28 (s, 2H), 5,29 (s, 2H), 6,99 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,13 (dd, J1 = 8 Hz, J2 = 1,6 Hz, 2H), y 7,21-7,31 (m, 4H);
m/z = 479 [M+H]", 501 [M+Na]".

Ejemplo 8. Preparacion del compuesto XXXI|
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A una solucién del compuesto diamina 14 (316 mg, 0,66 mmol) en acetonitrilo anhidro (3 ml) a 0°C se afhadi6
trietilamina (570 pl, 3,3 mmol) seguido de la adicién gota a gota de trifluorometanosulfonato de (di-terc-
butoxifosforil)metilo (610 mg, 1,45 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml). La mezcla de reaccidon se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. Después de esto se separd el acetonitrilo con alta presion y se
afiadio diclorometano para disolver el residuo. La capa organica se lavé con solucion acuosa saturada de carbonato
potasico (2 x 25 ml), salmuera (1 x 25 ml), se sec6 sobre Na>SO, y se filtrd. El filtrado se concentrdé a presion
reducida para proporcionar el producto bruto en forma de un aceite amarillo palido, que se purifico por cromatografia
ultrarrapida (SiO», columna de 40 gramos) para dar el compuesto XXXII en forma de un aceite incoloro (580 mg,
rendimiento: 100%). RMN "H (CD.Cl,, 400 MHz) & 1,43-1,47 (m, 36 H s), 2,57 (d, J = 12 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 12 Hz,
1H), 2,82 (t, J = 12 Hz, 1H), 2,91-2,96 (m, 2H), 3,02 (t, J = 12 Hz, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,35 (s, 3H),
3,44-3,54 (m, 6H), 3,65-3,87 (m, 6H), 3,96 (d, J = 8 Hz, 2H), 4,3-4,4 (m, 1H), 5,2 (s, 2H), 5,26 (d, J = 4 Hz, 2H), 6,94-
7,05 (m, 2H), 7,08-7,13 (m, 2H), 7,15-7,24 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 1H), y 7,68 (d, J = 8 Hz, 1H); LCMS m/z = 891
[M+H]*, 913 [M +Na]".

Ejemplo 9. Preparacion del compuesto XXXIII
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A una soluciéon del compuesto XXXII (430 mg, 0,48 mmol) en 7,2 ml de dioxano a 0°C en un bafio de hielo, se
afadieron 2,4 ml de HCI 4 N en dioxano. Después de la adicién, se retiroé rapidamente el bafio de hielo, y la solucién
incolora se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié éter dietilico anhidro y la mezcla se sometié a
tratamiento con ultrasonidos durante unos minutos. La suspension resultante después se sometio a centrifugacion y
el precipitado se lavé con éter. El sélido blanco que se obtuvo se disolvié en 2 ml de agua y se liofilizé para dar el
compuesto XXXIII en forma de un polvo blanco, que se usé directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.
LCMS m/z = 491 [M+H]".
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Ejemplo 10. Preparacion del compuesto VI
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Una solucién de FeCls (85 mg, 0,53 mmol) se afiadié a una suspension del compuesto XXXIIl en 4 ml de agua. La
mezcla de reaccion se agitd hasta que se formoé una solucién de color rosado. El pH de la solucion se ajusto a 5 por
adiciéon de N-metil-D-glucamina (400 mg, 1,55 mmol). El precipitado purpura resultante se recogié por centrifugacion,
se lavo con agua (3 ml), y se suspendidé en 5 ml de agua. Después de esto, se afiadié N-metil-D-glucamina (250 mg,
1,30 mmol) para ajustar el pH de la solucién a 9 y dar el compuesto VI en forma de una solucion rojo transparente.
UV-Vis [DI] Amax = 461 nm, m/z = 542 [M]".

Determinaciones de relaxividad

Se prepard una solucién madre que tenia una concentraciéon 1 mM del agente de potenciacion del contraste en
solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y la concentracion de hierro se verificd por andlisis elemental. Se
prepararon muestras separadas 0,75 mM, 0,50 mM y 0,25 mM a partir de la soluciéon madre por dilucién en PBS y se
registraron los tiempos de relajacion T1 y T2 por triplicado para cada muestra en un instrumento Minispec mq60 de
Bruker (60 MHz, 40°C). Las relaxividades (r1 y r2) se obtuvieron como el gradiente de 1/Tx (x=1, 2) representado
graficamente frente a la concentracion de quelato de hierro después de analisis de regresion lineal por minimos
cuadrados. Datos para los agentes de potenciacion del contraste que tienen las estructuras Iv, V, VI y VI, y
muestras de control no hidroxiladas (EjC. 1, EjC. 2 y EjC. 3). Los datos se retinen en la siguiente tabla 8 e ilustran el
efecto sorprendente de la fosforilacion e hidroxilacion en las relaxividades presentadas por los agentes de
potenciacion del contraste proporcionados por la presente invencion con respecto a las muestras de control (EjC. 1 -
EjC. 3).

Tabla 8. Relaxividades y afinidades de unién a proteinas y huesos de los agentes de potenciacion del contraste
representativos

Estructura del quelato ri(mM7.s7) | ra(mMTsT) Unién a Unién a
1,4T, PBS 1,4T, PBS proteina1h | hueso 24 h
Control 0,5 0,5 33 NM*
(EiC. 1)

N
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0F

/‘\

A N

3
Y
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Estructura del quelato ri(mM7.s7T) | ra(mMTsT) Unién a Unién a
1,4T, PBS 1,4T, PBS proteina1h | hueso 24 h
Control 0 1.3 1,51 49 38
(EiC. 2) \\3/0H (1,6)
: \
( 0
o~
= -
- Fe
oy \O>
Q O—p
A\
HO O
Control 0,9 1,0 0 16
(EiC. 3)
v 0,9 1,2 20 5
\% 1,51 1,71 20 12
(1,8) (1,9)
VI 0,9 1,3 44 40
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Estructura del quelato ri(mM7.s7T) | ra(mMTsT) Unién a Unién a
1,4T, PBS 1,4T, PBS proteina1h | hueso 24 h
VII 1,2 1,4 43 18

*NM = no medido, tValor revisado proporcionado aqui con respecto al valor original descrito en la solicitud de
EE.UU. relacionada n° de serie 12/751286 como resultado de mediciones adicionales, (valor original).

Ensayo de oxidacion del acido ascorbico

Se registro el espectro de UV-Vis de una solucion de acido ascorbico (67 pM, 12 pg.ml”) en solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) (3 ml). Se observé la intensidad de la absorbancia a Amax = 265 nm. Se afadié una
parte alicuota (30 pl) del quelato de hierro del acido etilendiaminotetraacético (FEEDTA) en PBS (2 mM, 0,7 mg.ml™)
para proporcionar una cantidad catalitica de FEEDTA (20 uM, 30% en moles) con respecto al acido ascoérbico. Se
registré la intensidad de la absorbancia (Amax = 265 nm) en intervalos de 1 min durante un periodo de 45 min y los
datos se normalizaron respecto a la absorbancia en to. Después se repitié el experimento de forma idéntica usando
el complejo de quelato de hierro FeHBEDP(OH)s (20 uM, 30% en moles). Se observa en la figura 1 que el complejo
de Fe de coordinacion insaturada (FEEDTA) consume el acido ascérbico completamente mientras que el complejo
de Fe de coordinacion saturada (FeHBEDP(OH)s) presenta un consumo despreciable de acido ascorbico en
condiciones idénticas. Esto sugiere que los complejos de hierro de la presente invencion son rédox estables y no
seria probable que in vivo generaran especies de oxigeno reactivas por reaccion quimica de Fenton, proporcionando
asi un nivel adicional de certeza con respecto a la seguridad del agente en sujetos humanos.

Ensayo de unioén a proteinas

Se preparé una solucién madre 5 mM de FeHBEDP(OH)3 (el quelato de hierro que tiene la estructura V) en solucion
salina tamponada con fosfato (PBS) y se registré el espectro de UV-Vis. Se registraron la longitud de onda e
intensidad de la absorbancia maxima (Amax) €n la region visible. Se afiadié una parte alicuota de la soluciéon madre
de FeHBEDP(OH)s (500 pl) a una solucion de PBS (2 ml) que contenia albumina de suero bovino (BSA) (8% en
peso). Se preparé una muestra de control diluyendo una segunda parte alicuota (500 pl) de solucién madre de
FeHBEDP(OH)s con PBS (2 ml). Las muestras se mezclaron brevemente con vortice y después se dejaron depositar
durante 1 h. En el tiempo establecido, las soluciones rojo palido resultantes se transfirieron a filtros Amicon Ultra (4
ml, MWCO = 30 kDa). Las soluciones se centrifugaron (3000 rcf, 15 min) y el permeado se recogi6 directamente
para la medicidon por UV-Vis. Se registré la longitud de onda e intensidad de la Amsx en la region visible para la
solucion. La cantidad relativa de FeHBEDP(OH); libre y unido a proteina se calculé a partir de la relacion de
intensidades de Amsx de las muestras de ensayo respecto al control. A partir de la figura 2 se puede observar que el
complejo de Fe polihidroxilado (FEHBEDP(OH)3) tiene una union a proteinas significativamente menor que el
complejo de Fe no hidroxilado relacionado (FeHBEDP) (EjC. 2). Como se muestra en la tabla 8, los complejos de Fe
que tienen las estructuras VI y VIl tienen afinidades de unién a proteinas ligeramente menores que el complejo de
Fe no hidroxilado relacionado (FeEHBEDP) (EjC. 2), mientras que tienen afinidades de unién a proteinas mayores
que los complejos de Fe polihidroxilados que tienen las estructuras IV y V. El comportamiento de unién a proteinas
parece que depende del grado y posicion de la hidroxilacion. Parece que la hidroxilacion de los atomos de carbono
aromaticos tiene un impacto importante en la afinidad del agente por la proteina.

Ensayo de union a hidroxiapatito (hueso)

Se preparé una solucion madre 2 mM del compuesto de hierro de estructura V (FeHBEDP(OH)s) en agua
desionizada y se registré el espectro de UV-Vis. Se apuntd la longitud de onda e intensidad de la absorbancia
maxima (Amsax) €n la region visible. Se lavé el hidroxiapatito de tipo 1 (HA, obtenido de Sigma Aldrich) con agua
desionizada y el sélido se aislé por centrifugacion a 3000 rcf, durante 15 min, seguido de decantacion de la solucién
acuosa. El resto de la suspension se dejo secar y una parte del sélido blanco resultante (250 mg) se combiné con la
solucién de FeHBEDP(OH)3 2 mM (2 ml) en un tubo Eppendorf. Se preparé una solucién de control de una solucién
madre que contenia el quelato de hierro que tiene la estructura V (FeEHBEDP(OH)3) (2 ml, 2 mM) en un segundo tubo
Eppendorf. Se diluyeron partes alicuotas (200 pl) de las soluciones de ensayo y control con agua desionizada (1,8
ml) después de un periodo de 1 h y 24 h. Se registraron los espectros de UV-Vis, y se observaron la longitud de
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onda y la intensidad de la Amsx en la region visible. Después se calcul6 la relacion de intensidades de la Amax de las
muestras de ensayo a control que no tienen hidroxiapatito, para calcular las cantidades relativas de FEHBEDP(OH)3
libre y unido en cada punto de medicion. Se evaluaron los siguientes quelatos: FEHBEDP (EjC. 3, un control que no
contiene grupos fosfonato), FeEDTPMP (EjC. 4, un control que lleva multiples fosfonatos), FEHBEDP (EjC. 2); y los
quelatos de Fe que contiene polifosfonato de la invencién que tienen las estructuras IV, V, VI y VII. Se observo que
los quelatos de Fe que contenia polifosfonato proporcionados por la presente invencion en general demostraban una
afinidad de unién mas débil al HA (que se toma como una medida de la afinidad de unién al hueso) respecto a las
muestras de control (véase la tabla 8 y figura 3). Inexplicablemente, el quelato de hierro que tiene la estructura VI
presentaba una afinidad de union al hueso relativamente alta. Hay que destacar que los datos para los quelatos V-
VII sugieren que un niumero mayor de grupos hidroxilo reduce la afinidad de unién al hueso total con respecto a un
control no hidroxilado (p. €j., EjC. 2).

3 on
O F"Q < "0
HO",
-
N/\‘\ /Fe\ PSO
HO,S \/_N HOQ \N ~¢ OH
Fe -
O// \G> g )
0-2 =P
Q SO:H 16 o
o)
FcSHBED FeDTPMP
(EjC.3) (EiC.4)
Q, OH
N/
pL
o

FeHBEDP
(EjC. 2)

Los ejemplos anteriores son ilustrativos, sirven para ilustrar algunas de las caracteristicas de la invencion. Se
pretende que las reivindicaciones adjuntas reivindiquen la invencion de forma tan amplia como ha sido concebida y
los ejemplos presentados en la presente memoria son ilustrativos de realizaciones seleccionadas de una variedad
de todas las posibles realizaciones. Como se usa en las reivindicaciones, la palabra “comprende” y sus variantes
gramaticales también abarcan e incluyen frases de extension variable y diferente tales como, por ejemplo, pero no
limitado a “consiste esencialmente en” y “consiste en”. Cuando es necesario se han proporcionado intervalos; esos
intervalos son inclusivos de todos los subintervalos dentro de estos.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente de potenciacion del contraste que comprende un quelato de hierro que tiene la estructura | y sus
sales

en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C+-Cs, y b es 0-4; R-R’ son independientemente en cada caso hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C1-C3 0 un grupo
alquilo C4-C3, con la condicién de que al menos uno de R'-R” es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs; y
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

2. Un agente de potenciacion del contraste que tiene la estructura Il y sus sales

en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C+-C3, ybes0-4;R -R* son hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C4-C3 0 un grupo alquilo C+-Cs, con la condicién de
que al menos uno de R'-R* es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+4-Cs; y en donde Q es uno o mas
contraiones que equilibran la carga.

3. El agente de potenciacion del contraste segun la reivindicacion 2, que tiene la estructura lll o una de sus sales, IV
o una de sus sales, o V o una de sus sales:
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HSC \ ,N

HO Q Ho/’g CHa
OH 111

en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.

4. El agente de potenciacion del contraste segun la reivindicaciéon 2, que tiene la estructura VI o una de sus
sales, VIl o una de sus sales, u VIl o una de sus sales:

Q o} VI

10 en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga;
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I
OH
HO \/.
0
S/ /~0H
N
\
Fe
074N, )
Ho” N
VII
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga;
I
OH
HO ™, L\'/
oY
P OH
N\ N
Fe~
o FA )
Q 4.9
HO = £
HO
0
OH  vin
en donde Q es uno o mas contraiones que equilibran la carga.
5. El agente de potenciacion del contraste segun cualquier reivindicacion precedente que es un racemato, un
solo enantidmero, una composicién enantioméricametne enriquecida, o una mezcla de diastereoisémeros.
6. Un ligando quelante de metal que tiene la estructura idealizada XIIl y sus sales
R3 R3

Rd R4
(HO)QOP’\\N N/LPO(OH)g

R2 R2
HO | 2 S OH
e . I
(R1)b/ \

(R X111

en donde R es indegendientemente en cada caso un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C4-Cs, o un grupo alquilo
C+-C3, ybes0-4;R -R* son hidrégeno, un grupo hidroxialquilo C4-C3 0 un grupo alquilo C+-Cs, con la condiciéon de
que al menos uno de R'-R* es un grupo hidroxi o un grupo hidroxialquilo C+-Cs.

7. Elligando quelante de metal segun la reivindicacion 6, que tiene la estructura idealizada XIV o una de sus sales,
XV o una de sus sales, XVI o una de sus sales, o XVIl o una de sus sales;
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(HO),OP™~\, /\PO OH)z

e

(HOOP), N~ POOM):

OH HO XV;
__/T0OH

[ _~PO(CH),
HO XVI

OH

HO
OH

HO}ZOP’\ /\ PO(OH

% &

8. Una formulacion médica que comprende un agente de potenciacion del contraste como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

XVIL

5 9. Un precursor de ligando protegido que tiene la estructura XX
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R]O R10
R11 R11
(R120 R12)
RIBO ™ y R13
\
8
(R )b 8, XX

en donde R® es independientemente en cada caso un grupo hidroxi protegido, un grupo hidroxialquilo C4-Cs
protegido, o un grupo alquilo C4-C3, y b es 0-4; R%-R" son independientemente en cada caso hldrogeno un grupo
hidroxialquilo C+-C3 protegido, o un grupo anU|Io C1-Cs, conla cond|C|on de que al menos uno de R®-R" es un grupo

5 hidroxi protegido o un grupo hidroxialquilo C+-C3 protegido; y R" y R™ son independientemente en cada caso un
grupo protector seleccionado del grupo que consiste en radicales alifaticos C4-Cao, radicales cicloalifaticos C3-Csg y
radicales aromaticos Cz-Cay.

10. El precursor de ligando protegido segun la reivindicacion 9, en donde R' es independientemente en cada caso
un grupo etilo, un grupo tricloroetilo, un grupo beta-cianoetilo, un grupo trimetilsililetilo o un grupo butilo terciario.

10 11. El precursor de ligando protegido segun la reivindicacion 9, que tiene la estructura XXI

O O'_'t‘BU
A —O—1Bu
TBDMS P
He O
O\/O\/’\O/CHS
TBDMS
LBu—0"" /
t-Bu~O XXI.

12. El precursor de ligando protegido segun la reivindicacion 9, que tiene la estructura XXII

O—' t-Bu
TBDMS P"’O Lo
H3CAO/\O |/
H3
t—Bu-O"’?P\\O
t-Bu~C XXIL

13. El precursor de ligando protegido segun la reivindicacion 9, que es un racemato, un enantiomero individual, una
15 composicion enantioméricamente enriquecida, o una mezcla de diastereoisémeros.

14. Un método de imagenologia del cuerpo humano o animal por imagenologia de resonancia magnética, en donde
a dicho ser humano o animal se le ha administrado previamente un agente de contraste como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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