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DESCRIPCION
Derivados de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina y método de preparacion de los mismos
Antecedentes de la presente invencion
Campo de la invencion
La presente invencién se refiere al campo quimico farmacéutico y, mas en particular, a un derivado 6-desoxi-6-
tioéter-aminoacido-ciclodextrina y a un método de preparaciéon del mismo, que comprende principalmente un
derivado 6-desoxisulfinil-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina, un derivado 6-desoxisulfonil-6-tioéter-aminoacido-ciclo-
dextrina, métodos de preparacién de los mismos, y un método para antagonizar la relajacion muscular que
comprende administrar un farmaco que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del derivado 6-desoxi-6-
tioéter-aminoacido-ciclodextrina, en el que el farmaco es capaz de revertir rapidamente la relajacion muscular
inducida por un relajante muscular y tiene caracteristicas de alta seguridad farmacéutica, reactivos disponibles y
bajo coste.
Descripcion de la técnica relacionada
En 1986 se notificé en J.A.C.S. que la (o-carboxifenil)tio-ciclodextrina habia sido sintetizada por Tubashi. I.; en 1995

se comunico que la carboximetiltio-ciclodextrina habia sido sintetizada por Guillo. F.; y en 1996, Baer. H. H. y
Santoyo-Gonzalez. F. prepararon la 2,3-dihidroxipropiltio-ciclodextrina que tiene la siguiente formula estructural.

S—B

# 0

HO .
HO ‘H}T

B= HOOCCH,: PhCOOH; HOCH,(HO)CHCH,:

La solicitud de patente china CN1402737 divulgd un método de preparacion de un compuesto similar que tenia la
siguiente formula quimica estructural (A):

& X1
CH,OH 3

Q

en la que m es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3,4, 5,6 y 7; n es un elemento
seleccionado entre el grupo que consisteen 1,2,3,4,5,6,7y8;lasumademynes7o08;

R es alquileno (C1-Cs), opcionalmente sustituido con 1-3 grupos OH o (CH2)r-fenileno-(CH2)t-, en el que ry t son
independientemente 0-4; y

X1 es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en COOH, CONHRs, NHCOR7, SO20H, PO(OH)2,
O(CH2-CH2-O)u-H, OH y tetrazol-5-ilo; Re- es H o alquilo (C1-3); R7 es carboxifenilo; u es 1-3.

El compuesto mencionado anteriormente excluye sustituyentes que tienen estructuras de aminoacidos.

El sugammadex es una especie de derivado de 6-tioéter-ciclodextrina divulgado en la solicitud de patente china
CN1402737. En julio de 2007, el sugammadex (Bridion) de Schering Plough Company sali6 al mercado. El
sugammadex es para revertir los efectos del bromuro de rocuronio y el bromuro de vecuronio que se usan
generalmente como farmacos bloqueantes neuromusculares. El sugammadex es capaz de revertir con facilidad los
efectos del bromuro de rocuronio usados para adultos y revierte generalmente los efectos del bromuro de vecuronio
usado para nifios y adolescentes de entre 2 y 17 afios de edad.
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Sin embargo, el sugammadex presenta la principal ventaja de una mera capacidad de antagonizar el efecto
antagonista sobre la relajacion muscular inducida por el bromuro de rocuronio y el bromuro de vecuronio, mientras
que tiene un bajo rendimiento de reversion o antagonismo frente a otros relajantes musculares comunes, tales como
bromuro de pancuronio, bromuro de pipecuronio, bromuro de dacuronio y bromuro de quindonio.

La solicitud de patente china CN101591402 divulgé una estructura (B) de un derivado de 6-desoxi-tioéter-
aminoacido-ciclodextrina y un método de preparacién del mismo, en el que el método de preparacion del mismo
comprende en primer lugar sintetizar una ciclodextrina halogenada y después condensar un compuesto mercapto
con la ciclodextrina halogenada en presencia de un alcali, a fin de obtener un derivado de 6-desoxi-tioéter-
aminoacido-ciclodextrina.

X

Ry~
|
S50
Q
e

Estructura (B)

En la estructura (B), d es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3,4,5,6,7y 8; e es un
elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8 y 9; la suma de d y e es un elemento
seleccionado entre el grupo que consiste en6, 7, 8y 9;

ges102;

Ro es alquileno (C1-Cs), opcionalmente sustituido con 1-3 grupos OH o (CH2)x-fenileno-(CH2)g-, en el que x es un
elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4 y g es un elemento seleccionado entre el grupo
que consisteen 0,1,2,3y4;y

X es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en COOH, CONHRs, NHCOR9, SO20H, PO(OH)2,
O(CH2-CH2-O)n-H, OH vy tetrazol-5-ilo, en el que Rs es H, alquilo (C1-3) o alquilo (C1-3) que contiene COOH; Rg es
carboxifenilo; y hes 1, 2,0 3.

La solicitud de patente china CN10591402 divulgd un método para antagonizar la relajacion muscular que
comprende administrar un farmaco que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que es
capaz de revertir la relajacibn muscular inducida por relajantes musculares en humanos o animales y que tiene
efectos de reversion y antagonismo sobre la relajacion muscular inducida por relajantes musculares.

El compuesto de la solicitud de patente china CN101591402 tiene selectividad mejorada, si bien excluye
sustituyentes que tienen estructuras de aminoacidos en posicién a y derivados de los mismos.

Sumario de la presente invencion

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina de
formula (1).
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En la férmula (l), a es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en0, 1,2, 3,5,6, 7y §;

b es un elemento seleccionado entre el grupo que consisteen 1,2, 3,4,5,6,7,8y9;

la suma de a y b es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en6, 7,8y 9;

fes0,102;

R1 es alquileno (C1-Ce), opcionalmente sustituido con 1-2 grupos CHs, 1-2 grupos OH o (CHz).-fenileno-(CH2)k-, en el
que v es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4 y k es un elemento seleccionado
entre el grupo que consiste en 0, 1,2, 3y 4;

uno de Rz y Rs es un elemento de configuracioén D, configuracion L o configuracién racémica seleccionado entre el
grupo que consiste en -H, un grupo formal, un grupo acetilo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo carboxibencilo
(Cbz), un grupo terc-butoxicarbonilo (t-Boc), fluorenilmetoxicarbonilo, -CH2COOM e hidroxifenilo, en la que R2 y Rs
tienen grupos sustituyentes iguales o diferentes; y

M es -H, NH4 o un ion de metal alcalino.

Cuando f es 0, el derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina tiene una estructura de férmula (11);
Cuando f es 1, el derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina es un derivado de 6-desoxisulfinil-6-tioéter-
aminoacido-ciclodextrina que tiene una estructura de formula (ll1); y

Cuando f es 2, el derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina es un derivado de 6-desoxisulfonil-6-
tioéter-aminoacido-ciclodextrina que tiene una estructura de férmula (1V).

%RQ




ES 2622332713

avy
Las formulas (I1), (11l) y (IV) tienen idénticos a, b, R1, Rz, Ray M a los de la formula (1).
5 Otro objetivo de la presente invencidén es proporcionar un método de preparacion de los mismos, en el que el

derivado aminoécido (2) se condensa con la ciclodextrina halogenada (1) en presencia de un alcali para producir el
derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (I), tal como se muestra en la siguiente ecuacién de

reaccion.
CB*%OH i

10 @

El derivado de 6-desoxisulfinil-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (lll) se obtiene mediante una reaccién de oxidacion
del compuesto (ll); y, adicionalmente, el derivado de 6-desoxisulfonil-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (IV) se
obtiene mediante una reaccion de oxidacién del compuesto (lll),

15
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{1V}

en los que a, b, f, R1, Rz, Rsy M son tal como se han descrito en la formula (1).
La ciclodextrina (1) comprende a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina y &-ciclodextrina.

Un oxidante de las reacciones de oxidacién es una sal de un peroxiacido o un peréxido organico seleccionado entre
el grupo que consiste en acido peroxisulfurico, H202, KCIO4, H2SO4, KMnO4, Na202 y K202.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para antagonizar la relajacion muscular que
comprende administrar un farmaco que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un derivado de 6-
desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina.

Los compuestos proporcionados por la presente invencién son producidos por medio de reactivos disponibles, una
técnica de preparacién estable, con alto rendimiento, bajo coste y respeto por el medio ambiente. Los compuestos
tienen una fuerza de unién mejorada y una selectividad mejorada por los relajantes musculares, fuertes efectos de
reversién y antagonismo sobre los relajantes musculares y eficacia mejorada. Lo que es mas importante, los
compuestos proporcionados por la presente invencion son dos veces mas seguros que compuestos similares de
acuerdo con técnicas anteriores.

Estos y otros objetivos, caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcién detallada, los dibujos acompafantes, y las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la realizacion preferente

El experto en la materia entendera que la realizacién de la presente invencion tal como se muestra en los dibujos y
se describe anteriormente es ilustrativa solamente y no pretende ser limitante.
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Realizacién 1

COOCHCgHs

<

COONa
s 53
o O
OH
o HE OH |
o 8 N~ 000CH,CeHs o ks

CD-1

Se afiaden 6 g de Cbz-L-cisteina seca (0,204 mol) y 60 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas seco y
se agita después hasta obtener una solucién incolora completamente disuelta. El liquido de reaccién se enfria hasta
-20 °C mediante un bafio termostatico frio y después se afiaden al mismo 2,35 g (0,059 mol) de hidruro sédico
(60 %) lentamente y en porciones en atmoésfera protectora de gas argéon mientras se agita mecanicamente, con un
controlador de temperatura por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicién, se continta agitando el liquido de
reaccion; y cuando ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccién se transfiere a aproximadamente 5 °C
y se deja reaccionar durante 2-3 h (hasta que ya no aparecen mas burbujas).

Con una temperatura del controlador de bario frio por debajo de 10 °C, se disuelven 2,29 g de 6-per-desoxi-6-per-
yodo-y-ciclodextrina (1,05 mol) en DMF y se afiaden después a la soluciéon de la sal sédica de Cbz-L-cisteina en
atmoésfera protectora de gas argén mientras se agita mecanicamente hasta que estén uniformemente mezclados. El
liquido de reaccién mezclado se calienta hasta 70 °C y después se deja reaccionar durante 12 h. A continuacion, el
liquido de reaccion se enfria hasta temperatura ambiente y después se filtra, y la torta de filtracién se lava con
acetona hasta que ya no quedan iones yoduro. Tras el secado por descompresion se obtiene la sal sédica de la 6-
per-desoxi-6-per-(N-Cbz-L-glicina-metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-1) con un rendimiento del 50 %.

Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H del CD-1 en agua pesada (D20): 6 2,69, 2,44 (CH2,m,2H),
3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81 (CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CHm,H), 4,7 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05
(CH2,s,2H), 7,33 (2CH,s,2H), 7,37 (CH,s,H), 7,39 (2CH,s,2H) ppm.

Realizacion 2

CD-1 CD-2 CD-3

Se suspenden 16,86 g (5 mmol) de CD-1 en 20 ml de acido acético; con agitacion, se afiaden gota a gota al mismo
0,85 g (7,5 mmol) de una solucion acuosa de H202 al 30%; y después el liquido de reaccién se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 6 h. Seguidamente, se afiade alcohol al liquido de reaccién para precipitar los sélidos.
Tras recristalizar con metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Cbz-L-glicina-metil)sulfinil-y-ciclodextrina (CD-2)
con un rendimiento del 90 %. El exceso de H202 del filtrado se elimina mediante la adicién de tiosulfato sédico.

RMN 'H del CD-2 en agua pesada (D20): d 2,83, 2,58 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,18, 2,93 (CH2,m,2H), 3,73
(2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 4,4 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH2,s,2H), 7,33 (2CH,s,2H), 7,37 (CH,s,H), 7,39
(2CH,s,2H) ppm.

Se suspenden 16,86 g (5 mmol) de CD-1 en 20 ml de acido acético; con agitacion, se afiaden gota a gota al mismo
2,83 g (25 mmol) de una solucion acuosa de H202 al 30%; y el liquido de reaccion se mantiene a 40-60 °C para
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hacerlo reaccionar durante 5 h. Seguidamente, se afiade alcohol al liquido de reaccién para precipitar los soélidos.
Tras recristalizar con metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Cbz-L-glicina-metil)sulfonil-y-ciclodextrina (CD-3)
con un rendimiento del 88 %. El exceso de H202 del filtrado se elimina mediante la adicién de tiosulfato sodico.

RMN 'H del CD-3 en agua pesada (D20): & 3,02 (CH,m,H), 3,66, 3,41 (CH2,m,2H), 4,03, 3,78 (CH2,m,2H), 3,73
(2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 4,4 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH2,s,2H), 7,33 (2CH,s,2H), 7,37 (CH,s,H), 7,39
(2CH,s,2H) ppm.

Realizaciéon 3

_COOCH,CeHs
N

NH,

COONa ' COOH

Ch-1 Ch-4

Se disuelve el CD-1 (11,33 g, 3,36 mmol) en acido acético glacial (30 ml) a temperatura ambiente; con agitacion, se
inyecta en el mismo gas cloruro de hidrégeno. Mientras se agita continuamente, el liquido de reacciéon se procesa
con seguimiento por cromatografia de capa fina (TLC) hasta que se completa la reaccién. El cloruro sédico solido
formado se separa mediante filtracion. Cuando ya no se detecta ion cloruro en las aguas madre, se afiade acetona a
las aguas madre para producir la precipitacion y después se filtra. Tras el secado, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-
(a-L-glicina-metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-4) con un rendimiento del 92 %.

RMN "H del CD-4 en agua pesada (D20): & 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,8 (CH2,m,2H), 3,73
(2CH,m,2H), 3,77 (CH,m,H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizaciéon 4

COOCH,CeHs ,

Ch-2 CD-5

Se disuelve el CD-2 (11,32 g, 3,36 mmol) en acido acético glacial (30 ml) a temperatura ambiente; con agitacion, se
inyecta en el mismo gas cloruro de hidrégeno. Mientras se agita continuamente, el liquido de reaccién se procesa
con seguimiento por TLC hasta que se completa la reaccion. A continuacion, se afiade acetona al liquido de
reaccién para producir la precipitacion y después se filtra y se seca, de modo que se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-
(a-L-glicina-metil)sulfinil-y-ciclodextrina (CD-5) con un rendimiento del 91 %.

RMN "H del CD-5 en agua pesada (D20): & 2,83, 2,58 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,18, 2,93 (CH2,m,2H), 3,5
(CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 3,03 (CH,s,H) ppm.
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Realizacién 5

~_COOCH;CeHs

~™H

COOH

CD-3 CD-6

Se disuelve el CD-3 (n, 75 g, 3,36 mmol) en acido acético glacial (30 ml) a temperatura ambiente; con agitacién, se
inyecta en el mismo gas cloruro de hidrégeno. Mientras se agita continuamente, el liquido de reacciéon se procesa
con seguimiento por TLC hasta que se completa la reaccion. A continuacién, se anade acetona al liquido de
reaccion para producir la precipitacion y después se filtra y se seca, de modo que se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-
(a-L-glicina-metil)sulfonil-y-ciclodextrina (CD-6) con un rendimiento del 87 %.

RMN "H del CD-6 en agua pesada (D20): & 3,02 (CH,t,H), 3,5 (CH,m,H), 3,66, 3,41 (CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H),
3,9 (CH,m,H), 4,03, 3,78 (CH2,m,2H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacion 6

NH, NH,

ﬁﬂ(ﬁi{}ﬂ r'\ﬂ:cx:ama

CD-4 CD-7

Se disuelven 3,42 g (1,61 mmol) de CD-4 en 2 ml de agua; agitando la solucién en un bafo frio, se afiaden a la
misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de hidroxido sédico. Después la solucion afadida se agita en su
totalidad y se controla mediante las manchas sobre una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el
liquido de reaccién se vierte en acetona para completar la precipitacion de los solidos, y después se filtra, y la torta
de filtracion se lava con acetona. Tras el secado, se obtiene la sal sédica de la 6-per-desoxi-6-per-(a-L-glicina-
metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-7) con un rendimiento del 98 %.

RMN 'H del CD-7 en agua pesada (D20): & 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81 (CH2,m,2H), 3,73
(3CH,m,3H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.
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Realizaciéon 7

",meHg
N‘\H
COOH
e
O L8
OH
+ HS' 10—
HM“‘GO(&H«; (5
CD-8

Se anaden 23,7 g de N-acetil-cisteina (0,088 mol) y 160 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas seco y
se agita después hasta obtener una solucién completamente disuelta. El liquido de reaccién se enfria hasta
aproximadamente -10 °C mediante un bafio termostatico frio y después se afiaden al mismo 8,81 g de hidruro sédico
(60 %) lentamente y en porciones en atmoésfera protectora de gas argéon mientras se agita mecanicamente, con un
controlador de temperatura por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicién, se continta agitando el liquido de
reaccion; y cuando ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccién se transfiere a aproximadamente 5 °C
y se deja reaccionar hasta que ya no aparecen mas burbujas (al cabo de aproximadamente 2-3 h).

Con un bafio frio controlado a aproximadamente 5 °C, se afiade una solucién en DMF de 8,38 g (3,85 mmol) de 6-
per-desoxi-6-per-yodo-y-ciclodextrina al anterior liquido de reaccién completamente reaccionado de sal sédica de N-
acetil-cisteina. En atmédsfera protectora de gas argén, el liquido de reaccién se agita mecanicamente para mezclarlo
uniformemente y se agita adicionalmente durante 30 min. Después el liquido de reaccién se calienta hasta 70 °C y
se deja reaccionar durante 12 h. El liquido de reaccién se enfria seguidamente hasta temperatura ambiente y se
filtra, y la torta de filtracion se lava dos veces con DMF y luego con acetona para eliminar el 6xido de trifenilfosfina y
trifenilfosfano. Tras el secado por descompresion, se obtiene una sal sddica bruta. La sal sddica bruta se disuelve en
acido acético glacial, después, mientras se enfria en un bafo frio, se inyecta en la soluciéon gas cloruro de hidrégeno
seco; y después de 20 min, comienza la precipitacion de un soélido blanco y el liquido de reaccion se filtra cuando ya
no precipitan mas solidos blancos (aproximadamente 1 h mas tarde). Seguidamente, se afade gradualmente
acetona seca al filtrado; y después el filtrado se filtra cuando han precipitado los sélidos, y la torta de filtracion se
lava con acetona para eliminar la acidez. Tras el secado por descompresion se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-
acetil-glicina-metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-8) con un rendimiento del 48 %.

RMN 'H del CD-8 en agua pesada (D20): & 2,02 (CH3,m,3H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81
(CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,74 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizaciéon 8

. _COCHjy N _~COCH,4

COOH COONa

CD-8 CD-9

Se disuelven 3,96 g (1,61 mmol) de CD-8 en 10 ml de agua; agitando la solucién en un bario frio, se afiaden a la
misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de hidroxido sédico. Después la solucion afadida se agita en su
totalidad y se controla mediante las manchas sobre una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el
liquido de reaccién se vierte en acetona para completar la precipitacion de los sélidos, y después se filtra, y la torta
de filtracion se lava con acetona. Tras el secado, se obtiene la sal sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(N-acetil-glicina-
metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-9) con un rendimiento del 96 %.
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RMN 'H del CD-9 en agua pesada (D20): & 2,02 (CH3,m,3H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81
(CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,70 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacion 9

Je HN~CooG(CHg)s

CD-10

Se afaden 5,31 g (0,024 mol) de N-Boc-L-cisteina seca y 40 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas
seco y se agita después hasta obtener una solucion completamente disuelta. El liquido de reaccién se enfria hasta
aproximadamente -15 °C mediante un bafio termostatico frio y después se anaden al mismo 2,35 g (0,059 mol) de
hidruro sédico (60 %) lentamente y en porciones en atmosfera protectora de gas argéon mientras se agita
mecanicamente, con un controlador de temperatura por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicion, se continta
agitando el liquido de reaccién; y cuando ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccion se transfiere a
aproximadamente 5 °C y se deja reaccionar durante 2-3 h (hasta que ya no aparecen mas burbujas).

Con un bafio frio controlado por debajo de 10 °C, se afiade una solucién en DMF de 2,29 g (1,05 mmol) de 6-per-
desoxi-6-per-yodo-y-ciclodextrina a la soluciéon anterior de sal sédica de N-Boc-L-acetil-cisteina en atmosfera
protectora de gas argon mientras se agita mecanicamente para mezclarla uniformemente. A continuacién, el liquido
de reaccion afadido se agita adicionalmente durante 30 min, se calienta hasta 70 °C y se deja reaccionar durante
12 h. El liquido de reaccion se enfria seguidamente hasta temperatura ambiente y se filtra, y la torta de filtracion se
lava dos veces con DMF y luego con acetona para eliminar el ion yoduro. Tras el secado por descompresion se
obtiene la sal sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-10) con un
rendimiento del 46 %.

RMN "H del CD-10 en agua pesada (D20): & 1,42 (3CH3,m,9H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81
(CH2,m,2H), 3,5 (CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,7 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacién 10

_COOCH(CHs)s
__COOC(CHg)s _COOC(CHa) NIy
Ny ~
r\cmw
Sas o

CD-10 CD-11 cD-12

Se suspenden 15,5 g (5 mmol) de CD-10 en 20 ml de acido acético; con agitacion, se afiaden gota a gota al mismo
0,85 g (7,5 mmol) de una solucién acuosa de H20:2 al 30 %; y después el liquido de reaccion se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 6 h. Se afade alcohol al liquido de reaccion para producir la precipitacién. Tras
recristalizar con metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-metil)sulfinil-y-ciclodextrina (CD-11) con
un rendimiento del 90,2 %. El exceso de H20- del filtrado se elimina mediante la adicion de tiosulfato sodico.

RMN 'H del CD-11 en agua pesada (D20): 5 1,42 (3CH3,m,9H), 2,83, 2,58 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,18, 2,93
(CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 4,4 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.
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Se suspenden 15,5 g (5 mmol) de CD-10 en 20 ml de acido acético; con agitacion, se afiaden gota a gota al mismo
2,83 g (25 mmol) de una solucion acuosa de H20:2 al 30%; y después el liquido de reaccién se deja reaccionar a 40-
60 °C durante 5 h. Se afiade alcohol al liquido de reaccion para producir la precipitacion. Tras recristalizar con
metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-metil)sulfonil-y-ciclodextrina (CD-12) con un rendimiento
del 91,3 %. El exceso de H20: del filtrado se elimina mediante la adicién de tiosulfato sédico.

RMN 'H del CD-12 en agua pesada (D20): 8 1,42 (3CH3,m,9H), 3,02 (CH,m,H), 3,66, 3,41 (CH2,m,2H), 4,03, 3,78
(CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 4,4 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacion 11

o OH
" ]
. 8! \/\;)Lgﬁ e
s HN-COOCH,CeHs

CD-13

Se afiaden 24,93 g (0,088 mol) de Boc-L-homocisteina y 160 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas
seco y se agita después hasta que el sélido esta completamente disuelto. El liquido de reaccién se enfria hasta
aproximadamente -10 °C mediante un bafio termostatico frio y se afiaden al mismo 8,81 g de hidruro soédico (60 %)
lentamente y en porciones en atmoésfera protectora de gas argdén mientras se agita mecanicamente, con temperatura
controlada por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicion, se continda agitando el liquido de reaccion; y cuando
ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccién se transfiere a aproximadamente 5°C y se deja
reaccionar hasta que ya no aparecen mas burbujas (al cabo de aproximadamente 2-3 h), y se afiade mas DMF al
liquido de reaccién cuando el liquido de reaccién comienza a ser pegajoso durante el proceso de agitacion.

Con un bafio frio controlado a aproximadamente 5 °C, se afiade una solucién en DMF de 8,38 g (3,85 mmol) de 6-
per-desoxi-6-per-yodo-y-ciclodextrina al anterior liquido de reaccion completamente reaccionado de sal sodica de
Boc-L-monocisteina; y los productos se introducen totalmente en el liquido de reaccién mediante lavado de una
botella de reaccién con 30 ml de DMF. En atmoésfera protectora de gas argén Tras haberlo agitado mecanicamente
para mezclarlo uniformemente, el liquido de reaccién continda en agitacion durante 30 min. Después de esto, el
liquido de reaccién se calienta hasta 70 °C y se deja reaccionar durante 12 h. El liquido de reaccién se enfria
seguidamente hasta temperatura ambiente y se filtra, y la torta de filtracion se lava dos veces con DMF y luego con
acetona para eliminar el 6xido de trifenilfosfina y trifenilfosfano. Tras el secado por descompresién se obtiene la sal
sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-etil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-13) con un rendimiento del 43 %.

RMN 'H del CD-13 en agua pesada (D20): & 2,15 (CH2,m,2H), 2,44 (CH2,m 2H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02
(CH,m,H), 4,19 (CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,42 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH,s,H), 7,33 (2CH,m,2H), 7,37
(CH,m,H), 7,39 (2CH,m,2H) ppm.

Realizaciéon 12

COOCH Gy
_COOCH,CaHs _COOCH,CHs Z oty
NKH | H
Y}\GOOH:A

CD-13
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Se suspenden 15,24 g de CD-13 (5 mmol) en 20 ml de acido acético; con agitacion, se afiaden gota a gota al mismo
0,85 g (7,5 mmol) de una solucion acuosa de H202 al 30%; y después el liquido de reaccién se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 6 h. Se afiade alcohol al liquido de reaccion para producir la precipitacién. Tras
recristalizar con metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-etil)sulfinil-y-ciclodextrina (D-14) con un
rendimiento del 87,6 %. El exceso de H202 del filtrado se elimina mediante la adicion de tiosulfato sédico.

RMN 'H del CD-14 en agua pesada (D20): & 2,12 (CH2,m,2H), 2,57 (CH2,m,2H), 2,83, 2,58 (CH2,m,2H), 3,02
(CH,m,H), 3,9 (CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,42 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH,s,H), 7,33 (2CH,m,2H), 7,37
(CH,m,H), 7,39 (2CH,m,2H) ppm.

Se suspenden 15,24 g (5 mmol) de CD-13 en 20 ml de acido acético; con agitacién, se afaden gota a gota al mismo
2,83 g (25 mmol) de una solucion acuosa de H20:2 al 30%; y después el liquido de reaccién se deja reaccionar a 40-
60 °C durante 5 h. Se afiade alcohol al liquido de reaccion para producir la precipitacion. Tras recristalizar con
metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-etil)sulfonil-y-ciclodextrina (CD-15) con un rendimiento del
84,3 %. El exceso de H202 del filtrado se elimina mediante la adicion de tiosulfato sédico.

RMN 'H del CD-15 en agua pesada (D20): & 2,34 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,41 (CH2,m,2H), 3,66, 3,41
(CH2,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,42 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH,s,H), 7,33 (2CH,m,2H), 7,37
(CH,m,H), 7,39 (2CH,m,2H) ppm.

Realizacién 13

NfCOOCchaHs
=Y
COONa
5
‘ o B
OH
OH -8
CD-13 CD-l6

Se disuelve el CD-13 (10,62 g, 3,36 mol) en acido acético glacial (30 ml) a temperatura ambiente; con agitacién, se
inyecta en el mismo gas cloruro de hidrégeno. Mientras se agita continuamente, el liquido de reacciéon se procesa
con seguimiento por TLC hasta que se completa la reaccién. El cloruro sédico sélido formado se separa mediante
filtracion. Cuando ya no se detecta mas ion cloruro en las aguas madre, se afiade acetona a las aguas madre para
producir la precipitacion y después se filtra. Tras el secado, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(a-L-glicina-etil)tioéter-y-
ciclodextrina (CD-16) con un rendimiento del 89,2 %.

RMN 'H del CD-16 en agua pesada (D20): 8 2,15 (CH2,m,2H), 2,44 (CH2,m,2H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02
(CH,m,H), 3,49 (CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.
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Realizacion 14

NH5 NH,
g——}\mm Y—}\G@ONa
S
0;
8 OH 48
CD-16 CD-17

Se disuelven 3,54 g (1,61 mmol) de CD-16 en 2 ml de agua; agitando la solucién en un bafo frio, se afiaden a la
misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de hidroxido sédico. Después la solucion afadida se agita en su
totalidad y se controla mediante las manchas sobre una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el
liquido de reaccién se vierte en acetona para completar la precipitacion de los sélidos, y después se filtra, y la torta
de filtracidon se lava con acetona. Tras el secado, se obtiene la sal sédica de la 6-per-desoxi-6-per-(a-L-aminoacido-
etil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-17) con un rendimiento del 94 %.

RMN 'H del CD-17 en agua pesada (D20): & 2,15 (CH2,m,2H), 2,44 (CH2,m,2H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02
(CH,m,H), 3,45 (CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacién 15

_COOCH,CgHy

Ne H
n "COONa

BN,
§ “EODCHGH,

CD-18

Se afiaden 24,93 g (0,088 mol) de Boc-D-penicilamina y 160 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas
seco y se agita después hasta que los sélidos estan completamente disueltos. El liquido de reaccién se enfria hasta
aproximadamente -10 °C mediante un bafio termostatico frio y se afiaden al mismo 8,81 g de hidruro sédico (60 %)
lentamente y en porciones en atmésfera protectora de gas argéon mientras se agita mecanicamente, con temperatura
controlada por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicion, se continda agitando el liquido de reaccion; y cuando
ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccién se transfiere a aproximadamente 5°C y se deja
reaccionar hasta que ya no aparecen mas burbujas (al cabo de aproximadamente 2-3 h), y se afiade mas DMF al
liquido de reaccién cuando el liquido de reaccién comienza a ser pegajoso durante el proceso de agitacion.

Con un controlador de bario frio a aproximadamente 5 °C, se afiade una solucion en DMF de 8,38 g (3,85 mmol) de
6-per-desoxi-6-per-yodo-y-ciclodextrina al anterior liquido de reaccién completamente reaccionado de sal sédica de
Boc-D-penicilamina; y los productos se introducen totalmente en el liquido de reaccion mediante lavado de una
botella de reaccién con 30 ml de DMF. En atmésfera protectora de gas argén, tras haberlo agitado mecanicamente
para mezclarlo uniformemente, el liquido de reaccion contintia en agitacién durante 30 min. Después el liquido de
reaccion se calienta hasta 70 °C y se deja reaccionar durante 12 h. El liquido de reaccién se enfria seguidamente
hasta temperatura ambiente y se filtra, y la torta de filtracion se lava dos veces con DMF y luego con acetona para
eliminar el 6xido de trifenilfosfina y trifenilfosfano. Tras el secado por descompresién se obtiene la sal sodica de la 6-
per-desoxi-6-per-(N-Boc-D-glicina-dimetil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-18) con un rendimiento del 44 %.

RMN 'H del CD-18 en agua pesada (D20): & 1,35 (2CH3,m,6H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,73

(2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,68 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH,s,H), 7,33 (2CH,m,2H), 7,37 (CH,m,H), 7,39
(2CH,m,2H) ppm.
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Realizacién 16

MWZHM%
N-&_“H
COONa
B e
a0y

CD-18 Ch-19

Se disuelve el Cod-18 (12,51 g, 3,36 mmol) en acido acético glacial (30 ml) a temperatura ambiente; con agitacion,
se inyecta en el mismo gas cloruro de hidrégeno. Mientras se agita continuamente, el liquido de reaccion se procesa
con seguimiento por TLC hasta que se completa la reaccién. El cloruro sédico sélido formado se separa mediante
filtracién. Cuando ya no se detecta mas ion cloruro en las aguas madre, se afiade acetona a las aguas madre para
producir la precipitacion y después se filtra. Tras el secado, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(a-D-aminoacido-
dimetil)sulfinil-y-ciclodextrina (CD-19) con un rendimiento del 82,7 %.

RMN 'H del Cod-19 en agua pesada (D20): & 1,35 (2CH3,s,6H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,73

(2CH,m,2H), 3,75 (CH,m,H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.
NH,
%cwma

8

O
oo i ‘ OH ;

O -8

CD-19 CD-20

Realizacion 17

Se disuelven 3,79 g (1,61 mmol) de CD-19 en 2 ml de agua; agitando la solucién en un bafo frio, se afiaden a la
misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de hidroxido sédico. Después la solucion afiadida se agita en su
totalidad y se controla mediante las manchas sobre una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el
liquido de reaccién se vierte en acetona para completar la precipitacion de los sélidos, y después se filtra, y la torta
de filtracidon se lava con acetona. Tras el secado, se obtiene la sal sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(a-D-aminoacido-
dimetil)sulfinil-y-ciclodextrina (CD-20) con un rendimiento del 93,5 %.

RMN 'H del CD-20 en agua pesada (D20): & 1,35 (2CH3,s,6H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,71
(CH,m,H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.
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Realizacién 18

_ACOOCH,CHs
H S H
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HN~006H, CoHs

CD-21

Se afiaden 6 g (0,024 mol) de Boc-L-cisteina deshidratada y 60 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas
seco y se agita después hasta obtener una solucién incolora completamente disuelta. El liquido de reaccion se enfria
hasta -20 °C mediante un bafio termostatico frio y después se afiaden al mismo 2,35 g (0,059 mol) de hidruro sédico
(60 %) lentamente y en porciones en atmodsfera protectora de gas argéon mientras se agita mecanicamente, con un
temperatura controlada por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicién, se continua agitando el liquido de
reaccion; y cuando ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccién se transfiere a aproximadamente 5 °C
y se deja reaccionar durante 2-3 h (hasta que ya no aparecen mas burbujas).

Con un bafo frio controlado por debajo de 10 °C, se afiade una solucion en DMF de 2 g (1,05 mmol) de 6-per-
desoxi-6-per-yodo-B-ciclodextrina a la soluciéon anterior de sal sddica de Boc-L-cisteina en atmoésfera protectora de
gas argdén mientras se agita mecanicamente para mezclarla uniformemente. Después el liquido de reaccion se
calienta hasta 70 °C y se deja reaccionar durante 12 h. El liquido de reaccién se enfria seguidamente hasta
temperatura ambiente y se filtra, y la torta de filtracién se lava dos veces con acetona para eliminar el ion yoduro.
Tras el secado por descompresién se obtiene la sal sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-etil)tioéter-3-
ciclodextrina (CD-21) con un rendimiento del 56 %.

RMN 'H del CD-21 en agua pesada (D20): d 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81 (CH2,m,2H), 3,73
(2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,7 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH2,s,2H), 7,33 (2CH,s,2H), 7,37 (CH,s,H), 7,39
(2CH,s,2H) ppm.

Realizacion 19

COOCH,CgH,
‘XEWHECQHS:» !QQOCHQCQHﬁ | :,: H HaCts
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CD-21 CD-22 CD-23

Se suspenden 14,75 g (5 mmol) de CD-21 en 20 ml de acido acético; con agitacién, se afiaden gota a gota al mismo
0,85 g (7,5 mmol) de una solucion acuosa de H202 al 30%; y después el liquido de reacciéon se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 6 h. Se afiade alcohol al liquido de reaccion para producir la precipitacion. Tras
recristalizar con metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-metil)sulfinil-B-ciclodextrina (CD-22) con
un rendimiento del 83,5 %. El exceso de H202del filtrado se elimina mediante la adicion de tiosulfato sédico.

RMN 'H del CD-22 en agua pesada (D20): d 2,83, 2,58 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,18, 2,93 (CH2,m,2H), 3,73
(2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 4,4 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH2,s,2H), 7,33 (2CH,s,2H), 7,37 (CH,s,H), 7,39
(2CH,s,2H) ppm.

Se suspenden 14,75 g (5 mmol) de CD-21 en 20 ml de acido acético; con agitacién, se afiaden gota a gota al mismo

2,83 g (25 mmol) de una solucion acuosa de H20:2 al 30%; y después el liquido de reaccién se deja reaccionar a 40-
60 °C durante 5 h. Se afiade alcohol al liquido de reaccion para producir la precipitacion. Tras recristalizar con
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metanol, se obtiene la 6-per-desoxi-6-per-(N-Boc-L-glicina-metil)sulfonil-B-ciclodextrina (CD-23) con un rendimiento
del 81,6 %. El exceso de H202 del filtrado se elimina mediante la adicién de tiosulfato sédico.

RMN 1H del CD-23 en agua pesada (D20): 6 3,02 (CH,m,H), 3,66, 3,41 (CH2,m,2H), 4,01, 3,78 (CH2,m,2H), 3,73
(2CH,m,2H), 3,9 (CH,m,H), 4,4 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H), 5,05 (CH2,s,2H), 7,33 (2CH,s,2H), 7,37 (CH,s,H), 7,39
(2CH,s,2H) ppm.

Realizaciéon 20

I/Km rl\cmwa
s ()
> OH
y OH =7
CDh-24 CD-25

Se disuelven 2,99 g (1,61 mmol) de 6-per-desoxi-6-per-(a-D-glicina-metil)tioéter-B-ciclodextrina (CD-23) en 2 ml de
agua; agitando la solucion en un bafo frio, se afiaden a la misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de
hidréxido sédico. Después la solucion afiadida se agita en su totalidad y se controla mediante las manchas sobre
una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el liquido de reacciéon se vierte en acetona para
completar la precipitacién de los solidos, y después se filtra, y la torta de filtracion se lava con acetona. Tras el
secado, se obtiene la sal sddica de la 6-per-desoxi-6-per-(a-D-glicina-metil)tioéter-B-ciclodextrina (CD-25) con un
rendimiento del 98 %.

RMN 'H del Cud-25 en agua pesada (D20): & 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81 (CH2,m,2H), 3,73
(3CH,m,3H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacion 21

CD-26 CD-27

Se disuelven 3,6 g (1,61 mmol) de 6-per-desoxi-6-per-(N-metil-D-cisteina)tioéter-B-ciclodextrina (CD-26) en 2 ml de
agua; agitando la solucion en un bafo frio, se afiaden a la misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de
hidréxido sédico. Después la solucion afiadida se agita en su totalidad y se controla mediante las manchas sobre
una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el liquido de reacciéon se vierte en acetona para
completar la precipitacién de los solidos, y después se filtra, y la torta de filtracion se lava con acetona. Tras el
secado, se obtiene la sal sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(N-metil-D-cisteina)tioéter--ciclodextrina (CD-27) con un
rendimiento del 97 %.
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RMN "H del CD-27 en agua pesada (D20): & 2,47 (CH3,m,3H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 2,91, 2,66 (CH2,m,2H), 3,02
(CH,m,H), 3,73 (3CH,m,3H), 4,19 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizacion 22

]/‘\aaom KKCOONa
g S
o o
OH ‘ SRS OH
OH 8
CD-28 CD-29

Se disuelven 3,78 g (1,61 mmol) de 6-per-desoxi-6-per-(N-etil-D-cisteina)tioéter-f-ciclodextrina (CD-28) en 2 ml de
agua; agitando la solucion en un bafo frio, se afiaden a la misma 0,064 g (1,61 mmol) de solucién acuosa de
hidréxido sédico. Después la solucion afiadida se agita en su totalidad y se controla mediante las manchas sobre
una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el liquido de reacciéon se vierte en acetona para
completar la precipitacién de los solidos, y después se filtra, y la torta de filtracion se lava con acetona. Tras el
secado, se obtiene la sal sodica de la 6-per-desoxi-6-per-(N-etil-D-cisteina)tioéter--ciclodextrina (CD-29) con un
rendimiento del 94,3 %.

RMN 'H del CD-29 en agua pesada (D20): & 1,00 (CH3,m,3H), 2,59 (CH2,m,2H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 2,91, 2,66
(CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,73 (3CH,m,3H), 4,19 (Cl4,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizaciéon 23

_COCH;
Ny
(,\cocm

% 8

8] O Q
OH - OH

; + HE Op o T——
O
OH ¥ HN‘GOCHQ OH A
CD-30

Se afiaden 23,7 g (0,088 mol) de N-acetil-D-cisteina y 160 ml de DMF deshidratada a un matraz de tres bocas seco
y se agita después hasta obtener una soluciéon completamente disuelta. El liquido de reaccién se enfria hasta -10 °C
mediante un bafio termostatico frio y después se afiaden al mismo 8,81 g de hidruro sédico (60 %) lentamente y en
porciones en atmosfera protectora de gas argébn mientras se agita mecanicamente, con un controlador de
temperatura por debajo de -5 °C. Una vez finalizada la adicion, se contintia agitando el liquido de reaccién; y cuando
ya no se desprenden mas burbujas, el liquido de reaccion se transfiere a aproximadamente 5 °C y se deja
reaccionar hasta que ya no aparecen mas burbujas (al cabo de aproximadamente 2-3 h).

Con un bafio frio controlado a aproximadamente 5 °C, se afiade una solucién en DMF de 8,38 g (3,85 mmol) de 6-
per-desoxi-6-per-yodo-y-ciclodextrina al anterior liquido de reaccién completamente reaccionado de sal sédica de N-
acetil-D-cisteina. En atmésfera protectora de gas argon, el liquido de reaccién se agita mecanicamente para
mezclarlo uniformemente y se agita adicionalmente durante 30 min. Después el liquido de reaccién se calienta hasta
70 °C y se deja reaccionar durante 12 h. El liquido de reaccién se enfria seguidamente hasta temperatura ambiente
y se filtra, y la torta de filtracion se lava dos veces con DMF y luego con acetona para eliminar el 6xido de
trifenilfosfina y trifenilfosfano. Tras el secado por descompresion, se obtiene una sal sédica bruta. La sal sédica bruta
se disuelve en acido acético glacial, después, mientras se enfria en un bafio frio, se inyecta en la solucién gas
cloruro de hidrogeno seco; y después de 20 min, comienza la precipitacién de sélidos blancos y el liquido de
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reaccion se filtra cuando ya no precipitan mas sélidos blancos (al cabo de aproximadamente 1 h). Seguidamente, se
afade gradualmente acetona seca al filtrado; y después el filtrado se filtra cuando han precipitado los solidos, y la
torta de se lava con acetona para eliminar la acidez. Tras el secado por descompresién se obtiene la 6-per-desoxi-6-
per-(N-acetil-D-glicina-metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-30) con un rendimiento del 51 %.

RMN 'H del CD-30 en agua pesada (D20): & 2,Q2 (CH3,m,3H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2,81
(CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,74 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizaciéon 24

_-COCH, ~COCH,

Nn o+
’/J\ l)\ COONa
s I,,s

)

i oM

CD-30 CD-31

Se disuelven 3,96 g (1,61 mmol) de CD-30 en 10 ml de agua; agitando la solucién en un bafo frio, se afiaden a la
misma 0,064 g (1,61 mmol) de soluciéon acuosa de hidroxido sédico. Después la solucion afiadida se agita en su
totalidad y se controla mediante las manchas sobre una placa hasta que se completa la reaccion. Seguidamente, el
liquido de reaccién se vierte en acetona para completar la precipitacion de los sélidos, y después se filtra, y la torta
de filtracion se lava con acetona. Tras el secado, se obtiene la sal sédica de la 6-per-desoxi-6-per-(a-D-glicina-
metil)tioéter-y-ciclodextrina (CD-31) con un rendimiento del 96,4 %.

RMN 'H del CD-31 en agua pesada (D20): & 2,02 (CH3,m,3H), 2,69, 2,44 (CH2,m,2H), 3,02 (CH,m,H), 3,06, 2.8I
(CH2,m,2H), 3,73 (2CH,m,2H), 4,19 (CH,m,H), 4,70 (CH,m,H), 5,03 (CH,s,H) ppm.

Realizaciéon 25

Se inyecta atropina a cobayas 30 min antes de la operacidén. Tras la anestesia con pentobarbital sédico en la
cavidad abdominal, las cobayas se sujetan sobre un tablero para ratas y se conectan a pequefios ventiladores para
animales tras su intubacion endotraqueal. Se conectan respectivamente los electrodos estimulantes de un monitor
de relajacion muscular, TOF-Watch SX, a la hipodermis izquierda posterior al fémur y posterior a la tibia de la
cobaya. Se usan instrumentos fabricados por los inventores para sujetar la tibia izquierda sobre una pequefia
plataforma permitiendo que la pata trasera izquierda se pueda mover libremente. Se fija un sensor sobre la
superficie de la palma de la pata trasera izquierda de la cobaya y se fija una sonda de la temperatura dérmica sobre
la superficie de la palma de la pata delantera izquierda de la cobaya. Ajuste de 4 trenes de cuatro estimulaciones
(TOF, frecuencia de 2 Hz, anchura de pulso de 0,2 m.s y un intervalo entre trenes de 15 s), voltaje de estimulacion
TOF de 5 mA; 5 min después del ajuste de la sensibilidad T1 se estabiliza, inyectando por via intravenosa 0,16 m/kg
(dos veces la dosis DE90) de bromuro de rocuronio (Organon Company of Netherlands, 50 mg/5 ml).

Cuando T4/T1 (TOFR) desaparece y T1 disminuye mas de un 80 %, se administran los compuestos de la presente
invencion (2 mg/kg). Las mediciones comprenden:

(1) tiempo para TFOR de recuperacion del 0 % al 50 % y al 75 %; y
(2) tiempo de T1 de recuperacion al 25 %, al 50 % y al 75 %.

La Tabla 1 muestra los resultados.
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Tabla |
grupo de |T1 recuperacion al|T1 recuperacion al | T1 recuperacioén al | TOF recuperacion al | TOF recuperacion al
tratamiento 25 %ltiempo* 50 %/tiempo 75 %ltiempo 50 %/tiempo 75 %ltiempo
grupo 21,00 25,30 33,00 24,05 27,10
modelo
CD-27 8,25 11,25 16,00 8,25 10,75
CD-26 7,75 12,25 16,00 8,00 11,75
CD-28 8,25 12,25 15,00 12,75 16,25
CD-29 6,75 8,50 9,25 6,50 8,25
CD-5 3,50 4,25 8,25 4,75 7,25
CD-16 2,25 3,50 8,50 3,50 5,75
CD-4 2,25 2,00 4,50 2,25 3,75
CD-7 1,25 1,50 2,75 1,25 1,50
CD-8 2,25 2,75 4,25 2,50 3,50
CD-9 1,25 1,75 2,25 1,50 3,25
CD-17 3,00 5,25 7,75 3,00 6,25
* Todos los tiempos de recuperacion se cuentan como los minutos desde el momento en el que el TOF desaparece
y T1 disminuye mas de un 80 %, lo que indica que los compuestos de la presente invencion presentan un
antagonismo obvio frente a la relajacién muscular inducida por el bromuro de rocuronio, siendo CD-7 y CD-9 los que
efectuan el antagonismo de la relajacion muscular mas rapidamente y tienen los efectos mas obvios.

Realizacion 26

Los compuestos de la presente invencién se administraron mediante inyeccién intravenosa en la cola a ratones
pequefios macho.

La Tabla 2 muestra los resultados de las reacciones toxicas observadas.

Tabla 2
grupo | concentracion dosis Descripcién de los resultados
CD-7 200 mg/mi 4000 mg/kg normal
CD-9 200 mg/mi 4000 mg/kg normal
CD-17 200 mg/mi 4000 mg/kg normal
CD-20 200 mg/mi 4000 mg/kg normal
CD-25 200 mg/mi 4000 mg/kg normal
CD-27 200 mg/mi 4000 mg/kg normal
CD-29 200 mg/mi 4000 mg/kg normal

De acuerdo con los informes, la dosis maxima segura de Bridion, divulgada en el documento CN1402737, para
ratones pequefios es de 2000 mg/kg; sin embargo, los ratones pequefios siguen estando normales cuando se les
administran 4000 mg/kg de un compuesto de la presente invencion, tal como CD-7, CD-9, CD-17, CD-20, CD-25,
CD-27 y CD-29, lo que indica que la dosis segura de los compuestos de la presente invencion es del doble y que los
compuestos de la presente invencion tienen una seguridad farmacéutica mejorada.

Se observard, por tanto, que los objetivos de la presente invencion se han completado eficaz y totalmente. Se han
mostrado y descrito realizaciones de la misma con el fin de ilustrar los principios funcionales y estructurales de la
presente invencién y esta esta sometida a cambios sin alejarse de dichos principios. Por tanto, la presente invencion
incluye todas las modificaciones englobadas dentro del espiritu y el alcance de las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES
1. Un derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina, caracterizado por que tiene una estructura de
formula (1),
5
Rs
N<
P
R{ “COOM
|
_SO;
H,C
H 0
H
OH H
*L'n on P
@
en la que a es un elemento seleccionado entre el grupo que consisteen 0, 1,2, 3,4,5,6,7y 8;
b es un elemento seleccionado entre el grupo que consisteen 1,2,3,4,5,6,7,8y9;
10 una suma de a y b es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 6, 7,8y 9;

fes0,102;
R1 es alquileno (C1-Cs), opcionalmente sustituido con 1-2 grupos CHs, 1-2 grupos OH o (CHz)v-fenileno-(CH2)k-,
en donde v es un elemento seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4 y k es un elemento
seleccionado entre el grupo que consiste en 0, 1,2, 3y 4;

15 uno de Rz y Rs es un elemento de configuraciéon D, configuracion L o configuraciéon racémica seleccionado entre
el grupo que consiste en -H, un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo metilo, un grupo etilo, CHsCOO-, un
grupo carboxibencilo (Cbz), un grupo terc-butoxicarbonilo (t-Boc), fluorenilmetoxicarbonilo, -CH2COOM e
hidroxifenilo, en donde
Rz y Rs tienen grupos sustituyentes iguales o diferentes; y

20 M es -H, NH4 o un ion de metal alcalino.

2. El derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por
que, cuando f es 0, dicho derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (I) tiene una estructura de formula

(1n;

25
Rs
N\
P
R7 "COOM
CH,OH $
/7
0 H H,C
Q
OH H H H
OTT\oH H
H OH
*LH oH -
an
cuando f es 1, dicho derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (l) es un derivado de 6-desoxisulfinil-6-
tioéter-aminoacido-ciclodextrina que tiene una estructura de férmula (Ill); y
30
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Rs
N\
PR
R7 >COOM
CH,OH $=0
Oy o HC
o)
OH H N
© OH H
H OH
*L'n oon P
(1T

cuando f es 2, dicho derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (I) es un derivado de 6-desoxisulfonil-6-
tioéter-aminoacido-ciclodextrina que tiene una estructura de formula (IV);

5
Rz
NZ
P
R7 SCOOM
0=S=—
H,C~
4 o)
H
OH H
a H OH b
vy

teniendo dichos compuestos (Il), (lll) y (IV) idénticos a, b, R1, R2, Rsy M a los enumerados en la reivindicacion 1.

10 3. Un método de preparacion del derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoécido-ciclodextrina de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado por que comprende las siguientes etapas de:

condensar un derivado de aminoacido (2) con ciclodextrina halogenada (1) en presencia de un alcali para
producir dicho derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (1);
15 una ecuacion de reaccion de la misma es

. I|?1)\(DO\/I
SO
B o
oH
oH
0 H
Ry a o=
Hs” oM
Rs
A 0
e
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en los que a, b, f, R1, R2, Rs y M son tal como se han enumerado en la reivindicacion 1.

4. Un método de preparacion del derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina de acuerdo con la
reivindicacion 2, caracterizado por que comprende las siguientes etapas de: producir el derivado de 6-
desoxisulfinil-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (l1l) mediante una reaccion de oxidacién de (ll); producir el derivado
de 6-desoxisulfonil-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina (IV) mediante una reaccioén de oxidacién adicional de (Ill), cuya
ecuacion de reaccion es

_Rs N /Rs
R2 \R2
)\COOM )\COOM
CH,OH CHZOH
QH
—_—
OH H
OH H OH H
ny
/ 3
Ry
)\COOM
CHQOH 0=5-0

H2C
- OH H/l
OH H

en los que a, b, f, R1, Rz, Rs y M son tal como se han enumerado en la reivindicacién 1; y
un oxidante de las reacciones de oxidacion es una sal de un peroxiacido o un peréxido organico y es un elemento
seleccionado entre el grupo que consiste en acido peroxisulfurico, H202, KCIO4, H2SO4, KMnO4, Na202 y K20x.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 para su uso en un método para antagonizar
la relajacion muscular, comprendiendo el método administrar un farmaco que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del derivado de 6-desoxi-6-tioéter-aminoacido-ciclodextrina de acuerdo con las
reivindicaciones 1 o 2.
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