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DESCRIPCION
Compuestos de imino como agentes de proteccion contra las radiaciones ultravioleta
Tecnologia relacionada con el campo

La presente invencion se refiere a compuestos que absorben las radiaciones ultravioletas y que protegen los
materiales bioldgicos, asi como los materiales no biolégicos de la exposicion dafiina de las radiaciones ultravioleta. La
presente invencion también se refiere a formulaciones y composiciones que comprende dichos compuestos para uso
en la absorcién de las radiaciones ultravioleta y en la proteccion de materiales bioldgicos, asi como materiales no
bioldgicos frente a las radiaciones ultravioleta. La presente invencion también se refiere a métodos para proteger los
materiales biolégicos asi como los no bioldgicos de la exposicion daiina a las radiaciones ultravioleta.

Antecedentes de la invencion

Los agentes de bloqueo ultravioleta disponibles en el mercado tipicamente incluyen compuestos tales como derivados
del acido para-aminobenzoico, benzotriazoles, benzofenonas, metoxicinamatos y salicilatos. Los aminoacidos de tipo
micosporina (MAAs) también han sido identificados como agentes de absorcion ultravioleta. MAAs son moléculas
pequefias de aproximadamente 400 daltones producidas por organismos que viven en ambientes con altos volimenes
de luz del sol, ambientes tipicamente marinos’. Las estructuras de mas de 30 MAAs han sido resueltas y contienen
una ciclohexenona central o anillo de ciclohexenimina central asi como una amplia variedad de sustituciones. La
estructura de anillo se cree que absorbe la luz ultravioleta y acomoda los radicales libres?. MAAs absorben la luz
ultravioleta, por lo general entre 310 nm y 360 nm. Es esta propiedad de absorber la luz lo que permite que MAAs
protejan a las células de la radiacion ultravioleta perjudicial. Las vias biosintéticas de MAAs especificos dependen de
los MAAs especificos y del organismo que los produce. Estas vias biosintéticas a menudo comparten enzimas y
productos intermedios con otras importantes vias biosintéticas.

Moskowitz, H. et al. divulgan la carbociclacién de amidinas acetilénicas (Comptes Rendus Des Seances De
L'Academie des Sciences, Serie C: Sciences Chimiques, (1980), vol. 291, N° 13, paginas 299-302). El documento de
patente australiana AU 609125 divulga compuestos B-enaminocetiminas que absorben UV. Kim, J. M. et al divulgan
la sintesis de p-toluensulfonatos de vinamidinio ciclicos (Buletin of the Corean Chemical Society, (2004), vol. 25, N° 2,
paginas 163-164). Los numeros de acceso a la base de datos 65695-59-2, 65695-61-6, 19164-90-0, 19164-91-1,
19424-76-1, 5320-85-4 y 5320-86-5 divulgan los compuestos individuales citados frente a la reivindicacion 1 original
de la solicitud de patente PCT. Daryl L. Ostercamp et al divulgan sales de vinamidinio con un nucleo rigido y sus
rotameros de N,N' (The Journal of Organic Chemistry, vol. 68, N° 8, paginas 3099-3105). Helmut Simon et al divulgan
la reaccion de bromodiacetilo y 1-cloro-diona-(2,3) aliciclica con aminas primarias y secundarias a reductonas y
algunas propiedades de los productos (Chemische Berichte, vol. 98, N° 11, paginas 3692-3702). Granik et al divulgan
acetales de lactamas y amidas acidas (Chemistry of Heterocyclic Compounds, 1977, vol 13 (10) paginas 1083-1086,
URL:
http://download.springer.com/static/pdf/859/art%3A10.1007%2FBF00480142.pdf?originUrl=http://link.Springer.com/a
rticle/10.1007/BF00480142&token2=exp=1442579697~acl=/static/pdf/859/art%253A10.1007%252FBF00480142.pdf
?originUrl=http%3A%2F %2Flink.springer.com%2Farticle%2F10.1007%2FBF00480142*~hmac=35e436). Agentes de
absorcién de ultravioleta utiles tales como los mencionados anteriormente deben cumplir varios criterios incluyendo
estabilidad, permanencia aceptable, eficacia, compatibilidad con los medios con los que deben mezclarse o ser
incorporados, no toxicidad, y no ser perjudiciales para la superficie sobre la cual van a aplicarse. Estos criterios limitan
la eleccion de los agentes protectores de ultravioleta disponibles para utilizarse en diversas aplicaciones. Por lo tanto,
sigue habiendo una necesidad en la técnica de agentes adicionales que cumplan estos criterios, que absorban las
radiaciones ultravioletas y que protejan materiales bioldgicos y materiales no bioldgicos contra los nocivos dafios
causados por las radiaciones ultravioletas y que sean faciles de preparar.

Compendio de la invencion

Segun uno de los aspectos, la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la formula IE, como se revela
en las reivindicaciones que se adjuntan al documento presente.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion que absorbe UV que comprende: el compuesto
tal como se define en el presente documento; uno o mas agentes de bloqueo ultravioleta; y uno o mas aditivos
adecuados.

Segun otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a la utilizacion del compuesto tal como se define en el presente,
documento en la preparacion de una composicion para la proteccion de un material biolégico frente a la radiacion UV
y/o en la preparacion de una composicion para la proteccion de un material no biolégico frente a la radiacion UV.

Segun otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a un método para proteger una superficie de un material
biolégico y/o de un material no bioldgico frente a la radiacion UV, que comprende la aplicacion a la superficie de la
composicion tal como se define en este documento.
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Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto con la férmula:

(o]

S/\AOH

N NII
Ioh
o

para uso en la proteccion de textiles contra las radiaciones UV.

Segun otro aspecto la presente invencion se refiere a un compuesto con la formula:

para uso en la preparacion de composiciones para la proteccion frente a las radiaciones UV.

Breve descripcion de las figuras

FIG. 1 es una representacion esquematica de la estructura general de las moléculas de micosporina.

FIG. 2 es una tabla que muestra la transmitancia de UV en la longitud de onda indicada para el compuesto IF;.

FIG. 3 es una tabla que muestra la transmitancia de UV en la longitud de onda indicada para el compuesto 1A (de la
invencion).

FIG. 4 es una tabla que muestra la transmitancia de UV en la longitud de onda indicada para el compuesto |14 (de la
invencion).

FIG. 5 es una tabla que muestra la transmitancia de UV en la longitud de onda indicada para el compuesto IE; (de la
invencion).

FIG.6 es una tabla que muestra la transmitancia de UV en la longitud de onda indicada para el compuesto IE (de la
invencion).

FIG. 7 es un grafico que muestra la absobancia de los compuestos IF;, 1A+, 1A2, IE4 € IE4 en las longitudes de onda
indicadas.

Descripcion
A) Definiciones

Los términos "que comprenden” y "que incluyen", como se utiliza en el presente documento, salvo que se indique de
otro modo, se utilizan en su sentido abierto y no limitativo.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "compuesto”" y "compuestos" de la invencion se usan
indistintamente para referirse a uno cualquiera de los compuestos, lo que incluye sales aceptables, hidratos o solvatos
de los mismos, divulgados en este documento genéricamente o especificamente. En una forma de realizacion, los
compuestos de la invencién son compuestos de formula | o variantes de la férmula | y sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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La expresion "materiales bioldgicos", segun se utiliza en el presente documento, salvo que se indique de otro modo,
pretende incluir seres humanos, animales y plantas e incluye, por ejemplo: células, pelo, piel, asi como otros tejidos
humanos y animales. La expresion "materiales no bioldgicos", segun se utiliza en el presente documento, salvo que
se indique lo contrario, pretende incluir todo lo que no entra en la definicién de "materiales bioldgicos".

La expresion "radiacion solar", segun se utiliza en el presente documento, salvo que se indique de otro modo, pretende
incluir el espectro de frecuencias total de radiacion electromagnética que desprende el sol, incluyendo ondas de radio,
rayos X, infrarrojo, visible y ultravioleta (“UV”).

Los términos "ultravioleta" y "UV", segun se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo,
pretenden significar ultravioleta o luz de ultravioleta UV. UV es una radiacion electromagnética con una longitud de
onda mas corta que la de la luz visible, pero mas larga que la de los rayos X, en intervalo de aproximadamente 10 nm
a aproximadamente 400 nm y energias de aproximadamente 3 eV a aproximadamente 124 eV (la abreviatura "eV",
en este documento se refiere a electronvoltios). Ultravioleta A (UVA) se refiere a la radiacion ultravioleta en el espectro
de entre 320-400 nm, también referida como rayos "mas largos". La banda de rayos UVA se divide ademas en UVA |
(340-400 nm) y UVA 1l (320-340 nm). Los UVA son la causa principal de dafos a la piel a largo término debido al sol
y también pueden contribuir a las quemaduras solares. La radiacion ultravioleta B (UVB) se refiere a la radiacion en el
espectro de 290-320 nm, también conocida como rayos "mas cortos". Los rayos UVB son la principal causa de
quemaduras por exposicion al sol.

El término "imina" o “imino”, como se utiliza en este documento, a menos que se indique de otro modo, incluye un
grupo funcional o compuesto quimico que contiene un enlace doble de carbono-nitrégeno. La expresion "compuesto
de imino ", como se utiliza en el presente documento a menos que se indique lo contrario, se refiere a un compuesto
que incluye un grupo "imina" o un grupo "imino" como se define en el presente documento.

El término "hidroxi", como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye -OH.

Los términos "halégenos” y "halo", como se utilizan en el presente documento, salvo que se indique de otro modo,
incluyen un cloro, CI; fltor, F; bromo, Br; o yodo, .

El término "arilo", como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye un grupo
aromatico carbociclico. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, bencilo naftilo y antracenilo.

Los términos "amina" y "amino", como se utilizan en el presente documento, a menos que se indique de otro modo,
incluyen un grupo funcional que contiene un atomo de nitrégeno con un par solitario de electrones y en el que uno o
mas atomos de hidrogeno se han reemplazado por un sustituyente tal como, pero no limitado a, un grupo alquilo o un
grupo arilo.

El término "alquilo”, como se utiliza en el presente documento, salvo que se indique de otro modo, incluye radicales
de hidrocarburos saturados monovalentes que tienen restos de moléculas lineales o ramificadas, tales como pero no
limitado a grupos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, optilo, etc. Grupos alquilo inferiores de cadena lineal
representativos incluyen pero no estan limitados a -metilo, -etilo, -n- propilo, -n-butilo, -n-pentilo, -n-hexilo, -n-heptilo y
-n-octilo; mientras que los grupos alquilo inferiores ramificados incluyen, pero no se limitan a -isopropilo, -sec-butilo, -
isobutilo, -terc-butilo, -isopentilo, 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,2-
dimetillpentilo, 2,3 dimetilpentilo 3,3-dimetilpentilo, 2,3,4-trimetilpentilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilhexilo, 2,4-
dimetilhexilo, 2,5-dimetilhexilo, 3,5-dimetilhexilo, 2,4-dimetilpentilo, 2-metilheptilo, 3-metilheptilo, alquilos C4-Csg
insaturados incluyen, pero no se limitan a, -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -isobutilenilo, -1-pentenilo, -2-pentenilo,
-3-metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, -acetilenilo, -propinilo, -1-
butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metil-1-butinilo.

El término "carboxilo”, como se utiliza en el presente documento a menos que se indique de otro modo, incluye un
grupo funcional que consiste en un atomo de carbono unido con un doble enlace a un atomo de oxigeno y un enlace
simple unido a un grupo hidroxi (-COOH).

El término "alquenilo”, como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye restos
alquilo que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono en donde el alquilo es como se definié anteriormente e
incluye los isémeros E y Z de dicho resto alquenilo.

El término "alquinilo", como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye restos
alquilo que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono en donde el alquilo es como se definié anteriormente.

El término "acilo", como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye un grupo
funcional derivado de un acido carboxilico alifatico, mediante la eliminacion del grupo hidroxi (-OH).

El término "alcoxi", como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye grupos
de O-alquilo en donde el alquilo es como se defini6 anteriormente y O representa oxigeno. Grupos alcoxi
representativos incluyen, pero no se limitan a, -O-metilo, -O-etilo, -O-n-propilo, - O-n-butilo, -O-n-pentilo, -O-n-hexilo,
-O-n-heptilo, -O-n-octilo, -O-isopropilo, -O-sec-butilo, -O-isobutilo, -O-terc-butilo, -O-isopentilo, -O-2-metilbutilo, -O-2-
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metilpentilo, -O-3-metilpentilo, -O-2,2-dimetilbutilo, -O-2,3-dimetilbutilo, -O-2,2-dimetilpentilo, -O-2,3-dimetilpentilo, -O-
3,3-dimetilpentilo, -0-2,3,4-trimetilpentilo, -O-3-metilhexilo, -0-2,2-dimetilhexilo, -0-2,4-dimetilhexilo, -0-2,5-
dimetilhexilo, -O-3,5-dimetilhexilo, -O-2,4-dimetilpentilo, -O-2-metilheptilo, -O-3-metilheptilo, -O-vinilo, -O-alilo, O-1-
butenilo, -O-2-butenilo, -O-isobutilenilo, -O-1-pentenilo, -O-2-pentenilo, -O-3-metil-1-butenilo, -O-2-metil-2-butenilo, -
0-2,3-dimetil-2-butenilo, -O-1-hexilo, -O-2-hexilo, -O-3-hexilo, -O-acetilenilo, -O-propinilo, -O-1-butinilo, -O-2-butinilo, -
O-1-pentinilo, -O-2-pentinilo y -O-3-metil-1-butinilo, -O-ciclopropilo, -O-ciclobutilo, -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo,-O-
cicloheptilo, -O-ciclooctilo, -O-ciclononilo y -O-ciclodecilo, -O-CH,-ciclopropilo, -O-CHz-ciclobutilo, -O-CHz-ciclopentilo,
-O-CHgz-ciclohexilo, -O-CHz-cicloheptilo, -O-CH- ciclooctilo, -O-CH,-ciclononilo, -O-CHz-ciclodecilo, -O-(CH:).-
ciclopropilo, -O-(CH.).- ciclobutilo, -O-(CH:).-ciclopentilo, -O-(CH;).-ciclohexilo, -O-(CH:)z-cicloheptilo, -O-(CH>).-
ciclooctilo, -O-(CH>).-ciclononilo y -O-(CHz).-ciclodecilo.

El término "cicloalquilo”, como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye un
hidrocarburo no aromatico, saturado o parcialmente saturado, monociclico o fusionado, espiro o no fusionado biciclico
o triciclico, referido en este documento como que contienen un total de 3 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de
3 a 8 atomos de carbono de anillo. Ejemplos de cicloalquilos incluyen, pero no se limitan a, grupos cicloalquilo C3-Csg
que incluyen, pero no se limitan a —ciclopropilo, -ciclobutilo,-ciclopentilo, ciclopentadienilo, -ciclohexilo, -ciclohexenilo,
-1,3-ciclohexadienilo, -1,4-ciclohexadienilo, -cicloheptilo, -1,3-cicloheptadienilo, -1,3,5-cicloheptatrienilo, -ciclooctilo y -
ciclooctadienilo. El término "cicloalquilo" también incluye alquilos-cicloalquilos inferiores, en donde el alquilo y
cicloalquilo inferior son como se definen en este documento. Ejemplos de grupos alquilo-cicloalquilo inferiores incluyen,
pero no se limitan a, -CHx-ciclopropilo, -CH;-ciclobutilo, -CH.-ciclopentilo, -CH;-ciclopentadienilo, -CHz-ciclohexilo, -
CHoa-cicloheptilo y -CHa-ciclooctilo.

El término "heterociclico”, como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye
un cicloalquilo aromatico o no aromatico en el que de uno a cuatro de los atomos de carbono del anillo
independientemente se sustituyen por un heteroatomo del grupo formado por O, S y N. Ejemplos representativos de
un heterociclo incluyen, pero no se limitan a, benzofuranilo, benzotiofeno, indolilo, benzopirazolilo, cumarinilo,
isoquinolinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tiofenilo, furanilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, quinolinilo, pirimidinilo,
piridinilo, piridonilo, pirazinilo, piridazinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, (1,4)-dioxano, (1,3)-dioxolano, 4,5-dihidro-1H-
imidazolilo y tetrazolilo. Los heterociclos pueden ser sustituidos o no sustituidos. Los heterociclos también pueden
estar enlazados en cualquier atomo del anillo (es decir, en cualquier atomo de carbono o heteroatomo del anillo
heterociclico).

El término "ciano", como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, incluye un grupo
-CN.

El término "alcohol", como se utiliza en el presente documento, salvo que se indique de otro modo, incluye un
compuesto en el que el grupo funcional hidroxi (-OH) esta enlazado a un atomo de carbono. En particular, este centro
de carbono deberia ser saturado, o sea que tiene enlaces sencillos a los otros tres atomos.

El término "solvato" se intenta que signifique una forma de solvato de un determinado compuesto que conserva la
eficacia de tal compuesto. Ejemplos de solvatos incluye compuestos de la invencién en combinacién con, por ejemplo:
agua, isopropanol, etanol, metanol, dimetilsulféxido (DMSO), acetato de etilo, acido acético o etanolamina.

El término "mmol", como se utiliza en el presente documento, pretende significar milimol. El término "equiv", como se
utiliza en el presente documento, pretende significar equivalente. El término "ml", como se utiliza en el presente
documento, pretende significar mililitro. EI término "g", como se utiliza en el presente documento, pretende significar
gramo. El término "kg", como se utiliza en el presente documento, pretende significar kilogramo. El término "ug", como
se utiliza en el presente documento, pretende significar microgramo. El término «h», como se utiliza en el presente
documento, pretende significar hora. El término "min", como se utiliza en el presente documento, pretende significar
minutos. El término "M", como se utiliza en el presente documento, pretende significar molar. El término "ul", como se
utiliza en el presente documento, pretende significar microlitro. El término "uM", como se utiliza en el presente
documento, pretende significar micromolar. El término "nM", como se utiliza en el presente documento, pretende
significar nanomolar. El término "N", como se utiliza en el presente documento, pretende significar normal. El término
"uma", como se utiliza en el presente documento, pretende significar unidad de masa atémica. El término "° C", como
se utiliza en el presente documento, pretende significar grados Celsius. El término "p/p", como se utiliza en el presente
documento, pretende significar: peso/peso. El término "v/v", como se utiliza en el presente documento, pretende
significar volumen/volumen. El término "MS", como se utiliza en el presente documento, pretende significar
espectroscopia de masas. El término "HPLC", como se utiliza en el presente documento, pretende significar
cromatografia liquida de alto rendimiento. El término "TA", como se utiliza en el presente documento, pretende
significar temperatura ambiente. El término "por €j.”, como se utiliza en el presente documento, pretende significar, por
ejemplo. El término "N/A", como se utiliza en el presente documento, pretende significar no probado.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion 'sal farmacéuticamente aceptable' se refiere a sales organicas
o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencion. Las sales preferidas incluyen, pero no
se limitan, a sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato,
maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
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etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluensulfonato y pamoate (es decir, 1,1-metilen-bis-)-(2-hidroxi-3-naftoato)).
Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusion de otra molécula como un ion de acetato, un ion de
succinato u otros contraiones. El contraidon puede ser cualquier resto organico o inorganico que estabiliza la carga en
el compuesto de partida. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo con carga en
su estructura. Los casos donde atomos con cargas multiples son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden
tener multiples contraiones. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos
cargados o uno y/o mas contraiones. Como se utiliza en el presente documento, la expresiéon "solvato
farmacéuticamente aceptable" se refiere a una asociacion de una o mas moléculas dedisolvente y un compuesto de
la invencion. Ejemplos de disolventes que forman solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a, agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. Como se utiliza en el
presente documento, la expresion "hidrato farmacéuticamente aceptable " se refiere a un compuesto de la invencion,
o una sal del mismo, que ademas incluye una cantidad estequiométrica o no estequiométricas de agua ligada por
fuerzas intermoleculares no covalentes.

El término «micosporina», como se utiliza en el presente documento, es un término general para compuestos que
exhiben la estructura general que se muestra en la FIG. 1. Las micosporinas tienen una estructura de anillo central
con varios grupos aminos que modifican esta estructura de anillo (que incluye por ejemplo, un anillo central de
ciclohexenona o ciclohexenimina y una amplia variedad de sustituciones). Los aminoacidos tipo micosporina ("MAAs")
representan una clase relativamente amplia de ciclohexenos sustituidos solubles en agua que estan unidos con
aminoacidos e iminoalcoholes y tienen maximos de absorcion entre aproximadamente 310 y aproximadamente 360
nm3$. En algunos organismos marinos los MAAs actian como filtros de fotoproteccién UV y/o como antioxidantes.
Estudios in vitro han demostrado la elevada fotoestabilidad de MAAs, asi como la liberacién de calor al medio como
resultado de la via de relajacion de moléculas fotoexcitadas. Los resultados de estos estudios proporcionan la
evidencia fuerte de que MAAs también funciona como filtros UV y/o antioxidantes in vitro’. El término micosporina en
esta solicitud incluye tanto una sola especie del compuesto micosporina como una mezcla de varias micosporinas.
Todos los compuestos comunmente referidos como micosporina estan incluidos dentro del alcance de la invencion.
MAAs tipicos incluyen, pero no se limitan a: micosporina-glicina, micosporina-taurina, palitina, asterina-330, palitinol,
paliteno, porfira-334, micosporina-glicina:valina, sinorina y MAA 357.

B) Compuestos de la invencion

MAAs de organismos marinos son derivados de imina de las micosporinas que contienen un anillo de amino
ciclohexenimina vinculado a un grupo aminoacido, amino alcohol o amino®. Hemos propuesto que ciertos grupos de
compuestos derivados quimicos y estructurales de MAAs pueden ser facilmente sintetizados y pueden demostrar
caracteristicas de absorcion de la radiacion solar, propiedades de proteccion UV asi como propiedades antioxidantes.
Como para MAAs, estos compuestos potencialmente comparten el mecanismo de accdn de absorber la luz, mas
concretamente de absorber las radiaciones UV; mas particularmente de absorber las radiaciones UVA y/o UVB.
También, como algunos MAAs, estos compuestos potencialmente comparten las propiedades de antioxidantes. Se
han obtenido compuestos que comprenden al menos un grupo imino. Estos compuestos son capaces de la
deslocalizacién de electrones y de absorcion de las radiaciones UV. Particularmente, se han obtenido compuestos
que tienen la propiedad de ser absorbentes de UV (tal como propiedades de absorcion de rayos UVA y/o UVB) y/o
propiedades antioxidantes.

Por consiguiente, en una forma de realizacion, la presente divulgacion se refiere a compuestos de la Féormula general
I:

R(\ R7 H
N
IR R,
g > |
X" n Formula I.

Los compuestos que tienen la Férmula general |, pueden absorber la radiacion UV a través de su estructura de anillo.
Por lo tanto deberia ser la propiedad absorbente de UV lo que permite que los compuestos definidos en este
documento protejan de las radiaciones UV. En algunas implementaciones de esta forma de realizacion, los
compuestos de Férmula | pueden acomodar radicales libres a través de su estructura de anillo (o sea, su capacidad
de deslocalizacion de electrones). En algunas otras implementaciones, los compuestos de Formula | puede proteger
del dafo oxidativo.

En algunas implementaciones de esta divulgacion, los compuestos de Formula general | pueden comprenden mas de
un grupo imino.

Los compuestos de la divulgacion presente, por tanto, son potencialmente utiles en la absorcion de las radiaciones
UV y en el bloqueo de las radiaciones UV de penetrar en el interior de la superficie tanto de los materiales bioldgicos
como de los no bioldgicos. Estos compuestos también son potencialmente utiles en la inhibicion o reduccion de los
efectos de UV en materiales bioldgicos y no bioldgicos. Algunos de los efectos de las radiaciones UV que puede ser
util inhibir o reducir son los efectos nocivos de las radiaciones UV. En maeriales bioldgicos tales como en los seres
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humanos y animales, algunos efectos nocivos de las radiaciones UV incluyen, pero no se limitan a: quemaduras
solares, enfermedades de la piel, agravamiento de enfermedades de la piel, dafio a los ojos, dafiosindirectos al ADN,
melanoma y cancer. En materiales no bioldgicos tales como en articulos de fabricacion, algunos efectos nocivos de
las radiaciones UV incluyen, pero no se limitan a: degradacion de polimeros, degradacion de pigmentos, degradacion
del color, de la firmeza de color, degradacioén de los colorantes, debilitamiento de la estructura, de secado, etcétera.

En algunas implementaciones de la forma de realizacion presente, los ejemplos de compuestos de Férmula general |
de lainvencion incluyen, pero no se limitan a, los compuestos que tienen la subférmula general IA o IE como se explica
a continuacion.

La subestructura general de compuestos de formula IA, como se reivindica en la reivindicacion 8 del conjunto de las
reivindicaciones adjuntas, se muestra en el presente documento a continuacion:

Rg Y /\rRi

N NH

Formula TA
en donde:
nes 1.

Una persona experta en la técnica podra apreciar que algunas variaciones estructurales en la formula general 1A
pueden ser consideradas sin apartarse de la invencion presente. En algunas implementaciones de estaforma de
realizacion, los compuestos que tienen la subférmula general IA, incluyen, pero no se limitan a:

o
S/\l)k(lh'

| N .\T\ NH

\O Z

Formula 1A4:acido (R,E)-8-(4-metoxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico

0
COOH S/\Hk()ll
NH

\()

Formula 1A;: acido (R,E)-8-(2-carboxi-4-metoxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-
carboxilico

0
o/\/l\ou

Formula  1As: acido  (R,E)-8-(4-metoxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-3-
carboxilico

[¢]

HN OH
N NH

Formula IA4: acido (E)-5-(4-metoxifenilimino)-7,7-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinoxalina-2-carboxilico
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Formula IAs: (S, E)-8-((4-metoxifenil)imino)-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H -benzo [b] [1,4] oxazina-3-carboxilato de etilo

Formula IAe: (R,E)-8-((4-metoxifenil)imino)-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo

(¢]

.\'\@/NH
o
>0

Formula IA7: (S,E)-5-((4-metoxifenil)imino)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinoxalina-2-carboxilato de etilo

Formula IAg: acido (R,E)-8-(4-(2-etilhexiloxi)-2-hidroxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico

La subestructura general de los compuestos de formula IE, como reivindican en la reivindicacion 1 del conjunto de
realizaciones adjuntas, se muestra a continuacion:

R

o

RS n
4 Formula IE

en donde:

R3 y R4 son cada uno independientemente hidrogeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi;
alkanoilo; un grupo sulfo; un grupo fosfono; un grupo éster; un grupo de acido carboxilico; o un grupo fenilo.

Rs es alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi; alcanoilo; un grupo sulfo; un grupo fosfono;
hidroxi; un grupo éster; un grupo de acido carboxilico; o un grupo fenilo.

Re es hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi; alcanoilo; hidroxi; un grupo sulfo; un
grupo halo; un grupo fosfono; un grupo éster; un grupo de acido carboxilico; un grupo fenilo; una cadena de acidos
grasos de alquilo o poliéter.

Rs es hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi; alcanoilo; hidroxi; un grupo sulfo; un
grupo halo; un grupo fosfono; un grupo éster; un grupo de acido carboxilico; un grupo fenilo; un grupo amino; una
cadena de acidos grasos de alquilo o poliéter.

Y es oxigeno; azufre; -CHz-; un grupo amino; o alcanos espirociclicos.

nes 1.

Una persona experta en la técnica podra apreciar que algunas variaciones estructurales en la formula general IE
pueden considerarse sin apartarse de la invencion presente. En algunas implementaciones de esta forma de
realizacion los ejemplos de compuestos con la formula subgeneral IE, incluyen, pero no se limitan a:
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Formula IE4: acido (R,E)-8-(4-(terc-butilcarbamoil)fenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico

OH

3.

N NH
o

Formula IEz. acido (R,E)-8-(fenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4] tiazina-3-carboxilico

O

OH S ’H/U\on

/@/N\ \H
/)4 Z

Formula |1E3: acido (R,E)-8-(4-(dietilamino)-2-hidroxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico

O

feaon

Formula IE4: acido (R,E)-8-(4-fluorofenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][ 1,4]tiazina-3-carboxilico

Cuando los grupos descritos en este documento se dicen que son "no sustituidos o sustituidos", cuando estan
sustituidos pueden sustituirse con cualquier sustituyente o sustituyentes deseados que no afecten negativamente a la
actividad deseada del compuesto. Ejemplos de sustituyentes preferidos son los que se encuentran en los compuestos
de ejemplificacion y en las formas de realizacion divulgadas en este documento, asi como halégeno; alquilo; alquenilo;
alquinilo; hidroxi; alcoxi; amino; nitro; tiol; tioéter; imina; ciano; amido; fosfonato; fosfina; carboxilo; tiocarbonilo;
sulfonilo; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; acetilo; acetoxi; carbamoilo; oxigeno (=O); haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo); aminoacilo sustituido y aminoalquilo sustituido; cicloalquilo carbociclico, que puede ser monociclico o
policiclico fusionado o no fusionado (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo), o un
heterocicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico fusionado o no fusionado (por ejemplo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiazinilo); arilpoliciclico, fusionado o no fusionado o monociclo o carbociclo o
heterociclico, (por ejemplo, fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
benzimidazolilo, benzotiofenilo o benzofuranilo); amino (primario, secundario o terciario); o-alquilo inferior; o-arilo, arilo;
arilo-alquilo inferior; -CO2CHjs; -CONHz; -OCH;CONHz; -NH>; -SO2NH,; -OCHF2; -CF3; -OCF3; y dichos restos también
se pueden sustituir opcionalmente por una estructura de anillo fusionado o puente, por ejemplo-OCH,O- o -O-alquilo
inferior-O-. Opcionalmente estos sustituyentes pueden sustituirse mas con un sustituyente seleccionado de tales
grupos. En una forma de realizacion, cuando se sustituye un grupo alquilo inferior (por ejemplo, metileno), se sustituye
con la cadena lateral de un aminoacido que ocurre naturalmente.

Otros compuestos de la Formula general | divulgados en este documento incluyen, pero no se limitan a, compuestos
con las siguientes estructuras:

‘ COOH
1l S/Y

oy
I

Acido (R, E)-8-((4-fluorofenil)imino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo [b][1,4]tiazina-3-carboxilico
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(.()OH

Uﬁj’“

Acido (R, E)-8-((3,4-dimetoxifenil)imino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico

(()OH

@tf

Acido (R,E)-6,6-dimetil-8-(fenilimino)-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H- benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico

I
J
] S NWNO
b

(E)-4-metoxi-N-(3-((4-metoxifenil)amino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ilideno)anilina

(E)-2-((3-((4-metoxifenil)imino)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato de metilo

En una forma de realizacion adicional de la invencion presente, se divulgan métodos y procesos para la preparacion
de los compuestos definidos en el presente documento. Los compuestos de la invencion presente se pueden hacer
mediante sintesis organica convencional. Una persona experta en la técnica podra apreciar que algunas variaciones
en los métodos y procesos para la preparacion de los compuestos definidos en este documento pueden ser
consideradas sin apartarse de la invencion presente.

Los compuestos de Formula general |, pueden generalmente derivarse via una dicetona, concretamente, via una
dicetona ciclica, incluso mas especificamente, via una dicetona halogenada ciclica. Por ejemplo, el compuesto de la
subférmula general | puedo generalmente derivarse mediante una dicetona ciclica tal como, pero no limitado a,
ciclohexanodiona (por ejemplo, 5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona; 1,3-ciclohexanodiona; 5-fenil-1,3-ciclohexadiona),
cicloheptadiona (por ejemplo, 1,3-cicloheptadiona), ciclopentadiona (por ejemplo, 1,3-ciclopentadiona) o indadiona
(por ejemplo, 1,3-indandiona).

Por ejemplo, se puede preparar el compuesto de férmula 1A, a partir de 5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona. La
preparacion del compuesto de formula IA; a partir de 5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona puede llevarse a cabo por
halogenacion de 5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona en presencia de un disolvente apropiado para rendir una 5,5-
dimetil-ciclohexan-1,3-diona halogenada. La 5,5-dimetil-ciclohexan-1,3-diona halogenada entonces puede hacerse
reaccionar con un éster de etilo para dar un compuesto intermedio del benzotiazina. EI compuesto intermedio de
benzotiazina puede después hacerse reaccionar con un compuesto de metoxianilina para producir el compuesto de
férmula 1As.

Segun otra implementacion de esta forma de realizacion, la preparacion del compuesto de férmula 1A a partir de 5,5-
dimetil-ciclohexan-1,3-diona puede llevarse a cabo como se establece en el siguiente esquema sintético, donde (5,5
dimetil-ciclohexan-1,3-diona (1) se broma en presencia de diclorometano (DCM) para rendir 2-bromo-5,5-dimetil-
ciclohexan-1,3-diona (2). La 2-bromo-5,5-dimetil-ciclohexan-1,3-diona (2) entonces se hace reaccionar con el éster
etilico de L-cisteina HCIl y piridina para dar (R)-6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-
carboxilato de etilo (3) que después se hace reaccionar con cloruro de malonilo en presencia de DCM vy
dimetilformamida (DMF) para rendir un compuesto intermedio que luego se hace reaccionar con p-anisidina para
producir el compuesto de la férmula 1A1 (4).

Br
1) Br2, DCM, t.a. e 0

O, (@]
; 2) 1150.70°C, 1h

94%
1

[
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3 \eO Z 4

3)NaOH, ta

Una vez sintetizados, los compuestos de la invencion pueden ser aislados de los precursores quimicos u otros
productos quimicos utilizando técnicas de purificacion estandar como, por ejemplo, cromatografia (cromatografia de
columna flash y HPLC), métodos asimétricos de sintesis, recristalizacion y solubilidad diferencial. Como se utiliza en
el presente documento, el término "aislado" en el contexto de un compuesto, como, por ejemplo, un compuesto de la
invencion, se refiere a un compuesto que esta sustancialmente libre de precursores quimicos, otros productos
quimicos quimicamente sintetizados u otros isémeros. En una forma de realizacion especifica, el compuesto esta 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99% libre de otros compuestos
diferentes (por ejemplo, otros isémeros). Preferiblemente, los compuestos de la invencion se aislan.

Varios compuestos de la invencion contienen uno o mas centros quirales y pueden existir como mezcla racémicas de
enantiémeros, mezclas de diastereoisdmeros o compuestos enantioméricamente u épticamente puros. Por ejemplo,
pueden usarse en métodos y composiciones de la invencion mezclas con cantidades iguales o desiguales de los
enantiomeros de un compuesto particular de la invencion. Debe sefialarse también que los compuestos de la invencion
incluyen los isémeros E y Z, o una mezcla de los mismos e isémeros cis y trans o una mezcla de los mismos. En
algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion son aislados como isémero Z o E. En otrasformas de
realizacion, los compuestos de la invencion son una mezcla de los isdmeros E 'y Z.

Como se usa en el presente documento y a menos que se indique de otro modo, el término "estereoméricamente
puro" significa una composicion que comprende un estereoisomero de un compuesto y esta sustancialmente libre de
otros estereocisomeros de este compuesto o un isdmero geomeétrico (por ejemplo, sobre un doble enlace) esta
sustancialmente libre del otro isémero geométrico. Por ejemplo, un compuesto de la invenciéon estereoméricamente
puro, que tiene un centro quiral o una composicion del mismo estara sustancialmente libre del enantidmero opuesto
del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro de la invencion que tiene dos centros quirales, o una
composicion del mismo, estara sustancialmente libre de otros diastereoisomeros del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro de la invencion con un enlace doble capaz de isomeria E/Z, o una composicion del mismo,
estara sustancialmente libre de uno de los isémeros E/Z. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende
mas de aproximadamente 80% en peso de un estereoisdbmero o isémero E/Z del compuesto y menos de 20% en peso
de otros estereoisdmeros o isdmero E/Z del compuesto, mas preferiblemente mas de aproximadamente 90% en peso
de un estereoisdmero o isomero E/Z del compuesto y menos de aproximadamente 10% en peso de los otros
estereoisdmeros o isémero E/Z del compuesto, ain mas preferiblemente mas de aproximadamente 95% en peso de
un estereoisémero o isémero E/Z del compuesto y menos de 5% en peso de otros estereoisémeros o isomero E/Z del
compuesto y lo mas preferible mas de aproximadamente 97% en peso de un estereoisdmero o isomero E/Z del
compuesto y menos de aproximadamente 3% en peso de los otros estereoisomeros o isémero E/Z del compuesto.
Como se usa en el presente documento y a menos que se indique de otro modo, el término "estereoméricamente
enriquecido” significa un compuesto de la invencion, o una composicion del mismo que comprende mas del 60% en
peso de un estereoisdbmero o isémero E/Z de un compuesto de la invencion, preferiblemente mas de aproximadamente
el 70% en peso, mas preferiblemente mas de aproximadamente el 80% en peso de un estereoisémero o isomero E/Z
de un compuesto de la invencion. Como se usa en este documento y a menos que se indique de otro modo, el término
“enantioméricamente puro” significa un compuesto puro estereoméricamente de la invencion que tiene un centro quiral
0 una composicion del mismo. Del mismo modo, el término "estereoméricamente enriquecido” significa un compuesto
estereoméricamente enriquecido de la invencién que tiene un centro quiral o una composicion del mismo.

Cabe sefialar que, si la estereoquimica de una estructura o una parte de una estructura no esta indicada, por ejemplo,
negrita o lineas discontinuas, la estructura o parte de la estructura debe ser interpretado como que abarca todos los
estereoisdmeros de la misma.

En ofras formas de realizacion, la presente divulgacion proporciona métodos y técnicas para la determinacion de la
capacidad de absorcién de UV de los compuestos tal como se define en el presente documento. Las propiedades de
absorcion de UV de los compuestos definidos en este documento se pueden determinar por espectrofotometro segun
técnicas y métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden utilizarse espectroscopia ultravioleta-visible o
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espectrofotometria ultravioleta-visible (UV-Vis o UV/Vis) para calcular la longitud de onda de maxima absorcion (Amax)
del compuesto.

Una persona experta en la técnica podra apreciar que las caracteristicas espectrales de los compuestos de lainvencion
incluyendo el valor de su coeficiente de extincion (€) y el valor de su Anax estan influenciadas por los elementos
estructurales de los compuestos, por ejemplo, por la naturaleza de los grupos funcionales/sustituyentes presentes en
los compuestos. Cuanto mas eficiente es la deslocalizaciéon de electrones en un compuesto de la invenciéon, mayor
deberia ser su coeficiente de extincion.

La fotosensibilidad de los compuestos definidos en este documento puede ser indicativa de la eficacia del compuesto
en la absorcién de las radiaciones UV. La fotosensibilidad de un compuesto puede ser determinada utilizando un
analizador de SPF (tal como, por ejemplo, pero no limitado a, Optometrix, SPF 290). Matematicamente, el SPF se
calcula a partir de datos medidos como:

SPF = [A()E() dh
[ 4()) E(.) / MPF()) d.

Donde E(A) es el espectro de la irradiacion solar, A(A) el espectro de accion eritematdgena y MPP(A) el factor de
proteccion monocromatica, todos funciones de la longitud de onda. El MPF es aproximadamente el inverso de la
transmitancia en una determinada longitud de onda. Para calcular el valor de SPF de un compuesto de la invencion,
el compuesto puede ser disuelto en un disolvente adecuado (como, por ejemplo, en metanol o etanol) en una
concentracion adecuada (como, por ejemplo, desde entre aproximadamente 1,10 a aproximadamente 5,10 M),
colocado en una celda de cuarzo e irradiado con una lampara de haluro de metal (luvs = 0,4 a 8,0 mW/cm). Para la
conversion al espectro solar (luz de dia estandar CIE D65, estandarizado a luvs = 0,127 mW/cm?), se calcula la integral
sobre los productos de la intensidad de la lampara resueltos de longitud de onda y los correspondientes valores de
absorcion del compuesto entre 290 y 400 nm y se divide por la integral sobre los productos de las intensidades de luz
D65 y los valores correspondientes de absorcion del compuesto en el intervalo entre 290 y 400 nm. Ese factor se
multiplica por el valor de la semivida de la degradacion bajo irradiacion con la lampara de haluro de metal con el fin de
obtener el correspondiente valor de la semivida bajo irradiacion solar. El valor de la semivida para la fotodegradacion
bajo irradiacion de la lampara se determina por mediciones espectroscépicas de UV de la extincion en la longitud de
onda de maxima absorbancia y posterior ajuste exponencial. Los valores de la semivida para la foto degradacién de
luz D65 se obtienen usando este método.

La determinacion o medicion de otras propiedades fisicas de los compuestos definidos en el presente documento
puede ser utilizada para evaluar la eficacia de un compuesto en cuanto a la absorcion de las radiaciones UV, tales
como, pero no limitado a, la determinacion del punto de fusion, actividad optica, espectroscopia IR, espectroscopia de
MS, espectroscopia RMN y medicion de la resistencia al agua. Estas y otras técnicas, asi como la manera de llevarlas
a cabo son bien conocidas en la técnica.

C) FORMULACIONES Y COMPOSICIONES

Los compuestos de la invencién pueden ser utilizados para absorber las radiaciones UV. Los compuestos de la
invencion también pueden proporcionar proteccion a los materiales biolégicos y no bioldgicos frente a los dafinos
efectos de las radiaciones UV, en particular frente a los efectos dafinos de los rayos UVA o UVB o frente a ambas
radiaciones. Estas formulaciones y composiciones comprenden los compuestos dela Férmula general | definidos en
este documento.

Los compuestos de la invencion pueden formularse en combinacion con otros compuestos con el fin de obtener
formulaciones y/o composiciones con las caracteristicas deseadas. Estos otros compuestos pueden incluir una amplia
gama de ingredientes y compuestos que no son absorbentes/filtros//bloqueantes de UV per se pero que ayudan a
controlar las caracteristicas de la composicion misma tal como el espesor de la pelicula, opacidad, resistencia al roce,
resistencia al agua y uniformidad. Por otra parte, estos otros compuestos también pueden incluir una amplia gama de
ingredientes que actian como absorbentes/filtros/bloqueantes de UV, como compuestos que son
absorbentes/filtros/bloqueantes de rayos UVA y compuestos que son absorbentes/filtros/bloquentes de rayos UVB.

Los compuestos de la invencion pueden ser incorporados en las formulaciones y/o composiciones en una cantidad de
aproximadamente 1% a aproximadamente 99% del peso de las formulaciones y/o las composiciones. Los otros
compuestos pueden ser incorporados en las formulaciones y/o composiciones en una cantidad de aproximadamente
99% a aproximadamente 1% del peso de las formulaciones y/o las composiciones. En una implementacion preferida,
los compuestos de la invencion son incorporados en las formulaciones y/o composiciones en una cantidad de
aproximadamente 0,2% y aproximadamente el 30% del peso de la formulacién y/o las composiciones. Convenientes
masas y concentraciones de los compuestos definidos en este documento asi como masas y concentraciones de los
otros componentes incorporados en las formulaciones y/o composiciones dependen de la naturaleza de las
formulaciones y/o composiciones y de los materiales bioldgicos y/o no biolégicos que estén destinados a ser utilizados.
Tales elementos seran apreciados por los entendidos en la técnica utilizando técnicas conocidas en la técnica.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2676 836 T3

Una aplicacién potencialmente Util de los compuestos definidos en este documento es su incorporacion en
composiciones y/o formulaciones para proteger los materiales biolégicos de las radiaciones UV. Tales composiciones
y/o formulaciones pueden ser composiciones de filtro solar y se pueden formular seguiin procedimientos bien conocidos
en la técnica, en particular técnicas para la preparacion de emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite. Ademas,
los compuestos de la invencion pueden formularse en vehiculos tales como, agua, liquidos basados en agua, lociones,
dispersiones, aceites, soluciones a base de aceite, polvo, geles, emulsiones, dispersiones o mezclas de los mismos.
La cantidad apropiada de vehiculo puede determinarse facilmente por los entendidos en la materia segun, por ejemplo,
el factor de proteccion solar (SPF) que se desee lograr. La cantidad especifica de compuestos definidos en este
documento necesaria para obtener un factor de proteccién solar deseado (SPF) se puede determinar por técnicas
conocidas en la técnica. El filtro solar debe proporcionar una proteccién minima contra los rayos UVA y/o UVB. Un
mayor factor de proteccion solar (es decir, principalmente proteccion UVB) debe incluir un aumento en la proteccion
de UVA también. En algunas implementaciones, la proteccion contra la radiacion UVA y UVB estarian relacionadas.

La absorbancia de UV de un producto de filtro solar puede ser determinada in vitro en todo el espectro UV (290 nm-
400 nm) mediante espectrofotometria de sustrato. Por ejemplo, una cantidad y espesor uniforme del filtro solar se
aplica a un portaobjetos y se expone a la luz UV; se mide la absorbancia de la radiacién UV segun procedimientos
conocidos en la técnica. La curva de absorbancia UV obtenida muestra la amplitud y la anchura de la proteccion
proporcionada (desde 290 nm-400 nm) en todo el espectro de UV. La "amplitud" de la curva de absorbancia refleja el
grado de proteccion. Cuanto mayor sea la amplitud de la curva, mayor sera la absorbancia y mayor la proteccion a
esa longitud de onda. Dentro de la parte UVB del espectro (290 nm-320 nm), esta amplitud se correlaciona con el
SPF. Cuanto mayor sea la "amplitud" de la curva, se proporciona mayor proteccion frente a la radiacion UV. En otras
palabras, cuanto mayor sea la "anchura" de la curva, mas amplio el espectro de proteccion solar proporcionado. La
integracion matematica de la absorbancia del espectro medida de 290 nm a 400 nm se realiza para calcular el area
bajo la curva. La "longitud de onda critica" (Ac) es la longitud de onda por debajo de la cual reside el 90% del area bajo
la curva de la absorbancia. Un valor de SPF de 2 generalmente absorbe 50% de UVB, un valor de SPF de 15
generalmente absorbe el 93,3% de UVB, SPF 30 absorbe el 96,7% de UVB y SPF 50 absorbe el 98% de UVB.

En la preparacion de una composicion de filtro solar, los compuestos definidos en este documento pueden utilizarse
en combinacion con otros agentes de absorcion de UV conocidos en la técnica, tales como, pero no limitados a,
agentes bloqueantes de UV organicos lipofilos o hidrofilos agentes de proteccion solar UV-A y/o UV-B.

Ejemplos de otros agentes absorbentes de UV que se pueden incluir en las formulaciones y/o composiciones de la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a: acido aminobenzoico; padimato O; acido sulfénico de
fenilbencimidazol; cinoxato, dioxibenzona; oxibenzona; homosalato; antranilato de mentilo, octocrileno;
metoxicinamato de octilo; salicilato de octilo; sulisobenzona; salicilato de trolamina; avobenzona; ecamsule; didxido
de titanio; 4-metilbencilideno alcanfor; tinosorb M; tinosorb S; necheliopan AP; mexoril XL; benzofenona-9; uvinul T
150; uvinul A Plus; uasorb HEB; parsol SLX y 4-metoxicinamato de isopentenilo; 2-etilhexiléster del acido 4-
dimetilamino benzoico; derivados del acido salicilico, por ejemplo 2-etilhexil éster del acido salicilico; derivados de la
benzofenona, por ejemplo 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona y su derivado de acido 5-sulfénico; derivados de
dibenzoilmetano, por ejemplo 1-(4-terc-butilfenil)-3-(4-metoxifenil)-propano-1,3-diona; difenilacrilatos, por ejemplo 2-
etilhexil-2-ciano-3,3-difenilacrilato y 3-(benzofuranil)-2-cianoacrilato; acido 3-imidazol-4-ilacrilico y ésteres; derivados
de benzofurano, tales como 2-(p-aminofenil) benzofurano; polimeros absorbentes de UV, tales como derivados de
malonato de bencilideno; derivados del acido cinamico, por ejemplo éster de 2-etilhexilo del acido 4-metoxicinamico y
éster isoamilico o derivados del acido cinamico; derivados del alcanfor, por ejemplo 3-(4-metil)benciliden-bornan-2-
ona, 3-benciliden-bornan-2-ona, polimero de N-[2 (y 4)-2-oxiborn-3-iliden-metil)-bencillacrilamida, metilsulfato de 3-(4'-
trimetilammonio)-benciliden-bornan-2-ona, acido 3,3'-(1,4-fenilendimetina)-bis(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2,2,1]heptano-
1-metanosulfonico) y sus sales, 3-(4'-sulfo)benciliden-bornan-2-ona y sus sales; metosulfato de camforbenzalconio;
compuestos de hidroxifeniltriacina, por ejemplo 2-(4'-metoxifenil)-4,6-bis(2'-hidroxi-4'-n-octiloxifenil)-1,3,5-triazina; 2,4-
bis{[4-(3-(2-propiloxi)-2-hidroxi-propiloxi)-2-hidroxi]-fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina;  2,4-bis{[4-(2-etil-hexiloxi)-2-
hidroxi]-fenil}-6-[4-(2-metoxietil-carboxil)-fenilamino]-1,3,5-triazina; 2,4-bis{[4-(tris(trimetilsililoxi-sililpropiloxi)-2-
hidroxi]-fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina;  2,4-bis{[4-(2"-metilpropeniloxi)-2-hidroxi]-fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-
triazina; 2,4-bis{[4-(1',1',1',3",5',5',5"-heptametiltrisilil-2"-metil-propiloxi)-2-hidroxi]-fenil}-6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina;
2,4-bis{[4-(3-(2-propiloxi)-2-hidroxi-propiloxi)-2-hidroxi]-fenil}-6-[4-etilcarboxi)-fenilamino]-1,3,5-triazina; compuestos
de benzotriazol, por ejemplo 2,2'-metilen-bis(6-(2H-benzotriazol-2-il)-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol; derivados de
trianilino-s-triazina, por ejemplo 2,4,6-trianilino-(p-carbo-2"-etil-1'-oxi)-1,3,5-triazina; acido 2-fenilbenzimidazol-5-
sulfénico y sus sales; mentil-o-aminobenzoatos; filtros solares fisicos recubiertos o no recubiertos, tales como didxido
de titanio, oxido de zinc, éxidos de hierro, mica, MnO, Fe;03, Cez03, Al;03, ZrO; (recubrimientos de la superficie:
polimetilmetacrilato, meticona (metilhidrogenopolisiloxano), dimeticona, triisoestearato de isopropil titanio, jabones
metalicos tales como estearato de magnesio, fosfato de perfluoroalcohol tal como fosfato de fluoroalcohol Cg.1s).

Ejemplos de agentes absorbentes de UVA incluyen, pero no se limitan a, avobenzona (Parsol 1789), bisdisulizol
disédico (Neo Heliopan AP), dietilamino hidroxibenzoil benzoato de hexilo (Uvinul A Plus), ecamsule (Mexoryl SX) y
antranilato de metilo.

Ejemplos de agentes bloqueadores de UVB incluyen, pero no se limitan a, acido 4-aminobenzoico (PABA), cinoxato,
etilhexiltriazona (Uvinul T 150), homosalato, alcanfor de 4-metilbencilideno (Parsol 5000), metoxicinamato de octilo
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(octinoxato), salicilato de octilo (Octisalato), padimato O (Escalol 507), acido sulfénico de fenilbencimidazol (Ensulizol),
polisilicona-15 (Parsol SLX) y salicilato de trolamina.

Ejemplos de agentes que bloguean los rayos UVA y UVB incluyen, pero no se limitan a, bemotrizinol (Tinosorb S), 1-
12 benzofenonas, ioxibenzona, trisiloxano de drometrizol (Mexoryl XL), iscotrizinol (Uvasorb HEB), octocrileno,
oxibenzona (Eusolex 4360), sulisobenzona, hibrido (quimico/fisico): bisoctrizol (Tinosorb M), diéxido de titanio y éxido
de zinc.

Ademas, las composiciones de filtro solar también pueden incluir adyuvantes y aditivos como conservantes,
disolventes organicos, agentes de color, antioxidantes, estabilizadores, emolientes, siliconas, acidos alfa-hidroxi,
demulcentes, antiespumantes, agentes hidratantes, vitaminas, fragancias, espesantes idnicos o no idnicos,
tensioactivos, rellenos, espesantes, secuestrantes, polimeros, propelentes, agentes alcalinizantes o acidificantes,
opacificadores, compuestos grasos (por ejemplo, aceite, cera, alcoholes, ésteres, acidos grasos), colorantes, o
mezclas de los mismos o cualquier otro ingrediente que puede ser utilizado para la produccién de composiciones de
filtro solar.

Las composiciones de filtro solar de la actual invencién pueden estar en forma de una solucién acuosa, emulsiones
(aceite en agua o agua en aceite), un vehiculo hidroalcohdlico, un bastoncillo, un ungiento, un gel, un aerosol
(espumas, bombas de propulsion de aerosoles o similares).

En otra forma de realizacion de la invencion presente, los compuestos definidos en el presente documento pueden
formularse en productos cosméticos y/o productos de cuidado personal. Los compuestos pueden ser incorporados en
formulaciones o composiciones de productos de cosmética y/o cuidado personal en una cantidad de aproximadamente
0,2% a aproximadamente 30% del peso de la formulacion o la composicion, mas preferiblemente de aproximadamente
1% a aproximadamente 15% del peso de la formulacion o la composicion.

Los compuestos de la invencion presente pueden incluirse en formulaciones utilizadas en la preparacion de productos
cosméticos como magquillajes, por ejemplo, en maquillaje de crema, preparados para el cuidado de los ojos,
preparaciones de sombra de ojos, rimel, delineador de ojos, cremas de ojos o cremas de fijacion para los ojos;
preparaciones de cuidado de los labios, por ejemplo, barras de labios, brillo para los labios, lapices de contorno de
labios, preparaciones para cuidado de las ufas, tal como barniz, eliminadores del barniz, endurecedores de ufias y
eliminadores de la cuticula. Estos productos estan formulados segin métodos conocidos en la técnica.

Los compuestos de la invencion presente pueden formularse también en productos de cuidado personal tales como
en preparaciones para el lavado de la piel y de limpieza en forma jabones en forma de barra o liquidos, detergentes o
pastas de lavado, preparaciones de bafio, por ejemplo liquidas (bafios de espuma, leches, preparaciones de ducha)
0 preparados para el bafo solidos, por ejemplo, cubos y sales de bafio; preparaciones del cuidado de la piel, por
ejemplo, emulsiones para la piel, emulsiones multiples o aceites de la piel; preparaciones cosméticas para el cuidado
personal, por ejemplo magquillaje facial en forma de cremas de dia o cremas en polvo, polvo de la cara (suelto o
prensado), preparaciones del cuidado de los pies, por ejemplo los bafios de pies, polvos, cremas o balsamos para los
pies, desodorantes y antitranspirantes especiales o preparados para la eliminacion de callos; preparaciones
protectoras para la luz, como leches de sol, lociones, cremas o aceites, preparaciones de prebronceado o
preparaciones para después del sol; preparaciones para el bronceado de la piel, por ejemplo cremas
autobronceadoras; preparaciones para la despigmentacion de la piel, por ejemplo, preparaciones para blanquear la
piel o aclarar la piel; repelentes de insectos, por ejemplo, repelente de insectos en aceites, lociones, aerosoles o
bastoncillos; desodorantes, como desodorantes en aerosoles, desodorantes en pulverizadores, geles desodorantes,
barras o roll-on; antitranspirantes, por ejemplo, antitranspirantes en barra, cremas o roll-on; preparaciones para la
limpieza y cuidado de piel manchada, detergentes sintéticos por ejemplo (sdélidos o liquidos), preparaciones de peeling
o exfoliantes o mascaras de peeling; preparaciones para la eliminacion del vello, preparaciones de depilacion en forma
quimica (depilacién), por ejemplo, polvos de eliminacién del vello, preparaciones liquidas de eliminacion del vello,
preparaciones de eliminacion del vello en forma de crema o pasta, preparaciones de eliminaciéon del pelo en forma de
gel o espumas de aerosol; preparaciones para afeitarse, por ejemplo jabon de afeitar, cremas de afeitar espumosas,
cremas de afeitar no espumosas, espumas y geles, preparaciones para el preafeitado para el afeitado en seco,
postafeitado o lociones postafeitado; preparaciones de fragancia, por ejemplo, fragancias, perfumes en aceite o
perfumes en crema; preparaciones cosméticos de tratamiento del pelo, por ejemplo preparaciones para el lavado del
cabello en forma de champus y acondicionadores, preparaciones de cuidado del cabello, por ejemplo, preparaciones
de pretratamiento, tonicos para el pelo, cremas de peinado, geles de peinado, pomadas, enjuagues de cabello,
paquetes de tratamiento, tratamientos intensivos del cabello, preparaciones de estructuracion del cabello, por ejemplo,
preparaciones de ondulacion del pelo para ondas permanentes (onda caliente, onda suave, onda fria), preparaciones
de alisado del pelo, preparaciones liquidas para peinado, espumas para el pelo, lacas de pelo, preparaciones para
blanquear, por ejemplo soluciones de perdxido de hidrégeno, champus suaves, cremas decolorantes, polvos de
blanquear, pastas o aceites para blanquear, tintes para el cabello temporales, semi-permanentes o permanentes,
preparaciones que contienen tintes que se autooxidan o colorantes del cabello naturales, como la henna o manzanilla.
Estos productos se formulan segiin métodos conocidos en la técnica.
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Los compuestos tal como se definen en el presente documento pueden también incorporarse en una formulacién que
puede utilizarse para proteger el cabello (de los seres humanos o animales) contra dafios fotoquimicos para prevenir
cambios de matices de color, decoloracion o dafos de caracter mecanico.

Ademas de los compuestos definidos en este documento, la formulacion cosmética puede comprender varios
adyuvantes utilizados en este tipo de composicion, tales como agentes tensoactivos, espesantes, polimeros,
suavizantes, conservantes, estabilizadores de espuma, electrolitos, disolventes organicos, derivados de silicona,
agentes antigrasa, tintes y/o pigmentos que colorean la composicién misma o el pelo u otros ingredientes cominmente
usados para el cuidado del cabello.

Los compuestos de la invencion presente también pueden ser incluidos en formulaciones farmacéuticas y/o
composiciones farmacéuticas. Estas formulaciones y/o composiciones son preparadas segun métodos conocidos en
la técnica.

Unguentos, pastas, cremas y geles que comprenden los compuestos de la invencién pueden incluir uno o mas
vehiculos, tales como, pero no limitado a, las grasas animales y vegetales, ceras, parafinas, almidén, tragacanto,
derivados de la celulosa, glicoles de polietileno, siliconas, bentonita, silice, talco y 6xido de zinc o mezclas de estas
sustancias. Los polvos y aerosoles pueden incluir portadores, tales como, pero no limitados a, la lactosa, talco, silice,
hidréxido de aluminio, silicato de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas sustancias, propelentes, tales como,
pero no limitados a los clorofluorocarbonos, propano/butano o dimetil éter. Soluciones y emulsiones pueden incluir
vehiculos, tales como, pero no limitado a, disolventes, promotores de solubilidad y emulsionantes, por ejemplo agua,
etanol, isopropanol, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilglicol, aceites, en particular aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen de trigo, aceite
de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, ésteres de acidos grasos de glicerol, glicoles de polietileno y ésteres de
sorbitan de acidos grasos o mezclas de estas sustancias. Los jabones pueden incluir vehiculos, tales como pero no
limitados a, sales de metales alcalinos de acidos grasos, sales de monoésteres de acidos grasos, hidrolizados de
proteinas de acidos grasos, isetionatos, lanolina, alcoholes grasos, aceites vegetales, extractos vegetales, glicerina,
azucares o mezclas de estas sustancias. Los aceites faciales y corporales pueden incluir sustancias portadoras tales
como, pero no limitadas a, aceites sintéticos, tales como ésteres de acidos grasos, alcoholes grasos, aceites de
silicona, aceites naturales, tales como aceites vegetales y extractos vegetales aceitosos, aceites de parafina, aceites
de lanolina o mezclas de estas sustancias.

Los compuestos de la invencion también se pueden formular para administracién topica. El término "topica" como se
usa en el presente documento incluye cualquier via de administracion que permite a los compuestos situarse sobre la
piel o los tejidos de la mucosa.

Las formulaciones y las composiciones de la invencion presente también ofrecen proteccion contra procesos de
envejecimiento de la piel y el estrés oxidativo de la piel, y contra dafios causados por radicales libres, como se
producen, por ejemplo, por radiacién solar, calor o cualquier otra influencias.

Los compuestos de la invencion, asi como las formulaciones y las composiciones de la invencion pueden usarse en
la preparacion y fabricacion de medicamentos para la prevencion de dafios a la piel, tales como, pero no limitados a,
quemaduras y eritemas causados por el sol.

La formulaciones cosméticas o farmacéuticas y/o las composiciones segun la invencidon pueden también abarcar uno
0 mas compuestos adicionales tales como pero no limitados a: alcoholes, polialcoholes, alcoholes grasos, ésteres de
acidos grasos, triglicéridos naturales o sintéticos que incluyen ésteres de glicerilo y derivados, ceras nacaradas,
aceites de hidrocarburo, siliconas o siloxanos, aceites fluorados o perfluorados, emulsionantes, tensoactivos,
polimeros, ingredientes activos desodorizantes, antioxidantes, agentes hidrotropicos, agentes conservantes y agentes
inhibidores de bacterias, perfumes, colorantes, conservantes, agentes bactericidas y bacteriostaticos, perfumes, tintes,
pigmentos, espesantes, agentes hidratantes, agentes humectantes, grasas, aceites, ceras, polimeros, electrolitos,
disolventes organicos, derivados de silicio, emolientes, emulsionantes o tensioactivos emulsionantes, tensioactivos,
agentes dispersantes, antioxidantes, antiirritantes y agentes antiinflamatorios.

Ejemplos de emulsionantes que se incluyen en las formulaciones o composiciones de la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, glucdsido de cocoilo, glucésido de cocoilo/alcohol cetearilico, glucésido de etilcocoilo, citrato de
glucosido de coco disadico, glucdsido de laurilo, sulfosuccinato de glicosido de coco disédico, glucdsido de etil lauroilo,
glucosido de etilmiristoilo, glucdsido de etoxi de octildimeticona, glucésido de etiloleoilo, tartrato de coco-glucésido
sédico, PVP butilado, alcohol cetilico, copolimero de acriloildimetiltaurato de sodio/acrilato de sodio, naftalato de
dietilhexilo, oleato de sorbitano, sesquioleato de sorbitano, isoestearato de sorbitano, trioleato de sorbitano, poligliceril-
3-diisostearato, éster de poliglicerol del acido oleico/isostearico, hexarricinolato de poligliceril-6, poligliceril-4,
poligliceril-4-oleato/cocoato de propilenglicol de PEG 8, oleamida DEA, gliceril oleato fosfato de sodio, fosfatos de
glicéridos vegetales hidrogenados, PVP butilado, alcohol cetilico, copolimero de acrilato de sodio/acriloildimetiltaurato
de sodio, dietilhexil naftalato, estearoilglutamato de sodio como EUMULGIN® SG, N-estearoil L-glutamato de sodio,
dioctildodecil estearoil glutamato, TEA-cocoil glutamato, TEA-lauril glutamato, TEA-estearoil glutamato, estearoil
glutamato de aluminio, glutamato monosédico, glutamato disédico y mezclas de los mismos.
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Métodos de prevencion o tratamiento de materiales biologicos de efectos nocivos solares son revelados en este
documento. En particular, la invencion proporciona un método para la prevenciéon de efectos nocivos solares sobre un
sujeto tal como un ser humano. Ejemplos de efectos nocivos solares incluyen pero no estan limitados a, quemadura,
inflamacién, melanoma, melanoma maligno, dafios en el ADN, dafios del ojo, eritema e inmuno-supresién local o
sistémica.

El método es para la prevencién de los efectos nocivos de las radiaciones UV en un sujeto tal como un ser humano;
incluye los pasos de la aplicacion de una formulacién y/o una composicion que comprende uno o mas de los
compuestos de la invencion sobre la piel del sujeto humano. El método también puede usarse para proteger la piel de
los sujetos animales.

El término "tratamiento” de un sujeto, como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, se
refiere tanto a tratamientos terapéuticos como a medidas profilacticas y preventivas. Aquellos que necesitan
tratamiento incluyen aquellos que ya tienen la enfermedad o trastorno o afeccién, asi como aquellos en los que la
enfermedad, trastorno o afeccion se debe prevenir. Los sujetos que necesitan tratamiento también son aquellos en los
que ha ocurrido el trastorno, la enfermedad o la afeccion y ha dejado secuelas o cicatrices. El tratamiento también se
refiere a la administracion de una sustancia terapéutica eficaz para mejorar o paliar los sintomas asociados con una
enfermedad, un trastorno o una afeccién para disminuir la gravedad o cura de la enfermedad, trastorno o afeccion, o
para prevenir la aparicién de la enfermedad, trastorno o afeccion.

Los materiales no bioldgicos, tales como, pero no limitados a, los articulos de fabricacién, pueden ser impregnados
con o pueden estar cubiertos con formulaciones y/o composiciones que comprenden los compuestos definidos en el
presente documento. Ejemplos de tales materiales no bioldgicos incluyen, pero no estan limitados a, ventanas y otros
vidrios, plexiglas, polimeros transparentes, plasticos o productos similares, parabrisas de automoviles, paneles
solares, gafas, articulos deportivos, textiles y telas. Las técnicas y el método para impregnar y/o recubrir las
formulaciones y/o composiciones de la invencion en articulos de fabricacion son conocidos en la técnica.

Los compuestos definidos en el presente documento, pueden incorporarse en composiciones que son adecuadas para
la aplicacion sobre la superficie de materiales no biolégicos, tales como articulos de fabricaciéon. Tales composiciones
incluyen, pero no se limitan a: revestimientos, pinturas, selladores, adhesivos, colorantes, composiciones para
aplicacion sobre tejidos, composiciones para aplicacion sobre textiles o fibras, barnices, manchas, composiciones
colorantes, composiciones de revestimiento ignifugas, adhesivos, lacas y revestimientos similares. Tales
composiciones que comprenden los compuestos de la invencién previenen el dafio solar prematuro y el fotoblanqueo
de la superficie de estos articulos de fabricaciéon. Tales composiciones de esta invencidon se pueden preparar
mezclando (o agitando mecanicamente) los compuestos definidos en el presente documento y cualquier componente
opcional adicional, para formar una mezcla homogénea. Esto se puede lograr mediante cualquier método de mezclado
conveniente conocido en la técnica, ejemplificado por una espatula, agitadores mecanicos, sistemas de mezclado en
linea que contienen deflectores y/o cuchillas, mezcladores eléctricos en linea, homogeneizadores, un rodillo de tambor,
un molino de tres rodillos, un mezclador de cuchillas sigma, un mezclador de masa de pan y un molino de dos rodillos.

Los compuestos de la invencién pueden aplicarse a textiles o tejidos con el fin de proteger estos textiles o tejidos de
la exposicidon a radiaciones UV que causan el envejecimiento de los textiles o tejidos y/o el debilitamiento de su
estructura y resistencia. Las composiciones que comprenden los compuestos de la invencion se pueden aplicar sobre
los textiles o las telas. Alternativamente o en complemento, los textiles o tejidos pueden sumergirse parcial o totalmente
en una soluciéon que comprende los compuestos de la invencién, asi como otros componentes tales como los descritos
en el presente documento. Los textiles o tejidos que han sido aplicados con los compuestos de la invencion se
denominan en el presente documento "textiles tratados" y "tejidos tratados". La resistencia de los textiles tratados o
tejidos tratados a la exposicion a radiaciones UV puede evaluarse determinando tales propiedades de los textiles
tratados y tejidos tratados como, pero no limitadas a, la solidez del color y/o la resistencia a la rotura mediante el
método de tira después de la exposicion a UV. Las técnicas para la determinacion de estas propiedades de un textil
tratado o un tejido tratado son bien conocidas en la técnica.

Se describe en el presente documento un método de reduccion de la degradacion de productos quimicos que son
sensibles ala luz UV que comprende aplicar una formulacién y/o una composicion de la invencion al producto quimico.
El producto quimico es un herbicida, un pesticida, una auxina, una giberelina, acido abscisico, una citoquinina, un
derivado de un carotenoide, un compuesto polifendlico, un aminoacido de micosporina y/o un derivado de cualquiera
de los anteriores (mezclas o preparaciones puras).

Los compuestos de la presente invencion se pueden incorporar a un sustrato que constituye la formulacion base para
la fabricacién de un material no biolégico. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién se pueden incorporar
en un sustrato que constituye la formulacion base de revestimientos liquidos o revestimientos en polvo, o la resina
base de un articulo a fabricar usando procedimientos convencionales de composicién, moldeo o extrusion de plastico.
Los sustratos en los que pueden incorporarse los compuestos de la presente invencion incluyen una amplia variedad
de materiales de resina y plastico, por ejemplo, resinas de poliolefinas, polivinilaromaticos, acrilicos, policarbonatos,
poliésteres, poliamidas, poliimidas, poliarilatos, polisulfonas, polibutenos, polipropenos, epoxis, y de poli (haluro de
vinilo) y, en general, cualquier resina que se sepa que es susceptible a la degradacion cuando se expone a la radiacién
de luz ultravioleta. Naturalmente, la elecciéon del compuesto de la presente invencién a incorporar en dicho sustrato
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debe realizarse de tal manera que, a las temperaturas para procesar las pinturas, revestimientos, acabados o articulos
termoplasticos, los compuestos de la presente invencion no experimenten una degradacion sustancial o reaccionen
do forma cruzada con cualquier otro ingrediente de la formulacion. Ejemplos representativos, pero no limitantes, de
materiales de resina polimérica especificos incluyen resinas de poliolefinas tales como polietileno y polipropileno y
similares; resinas polivinilaromaticas tales como de poliestireno y de copolimeros y terpolimeros para esto, tales como
de poli(estireno-acrilonitrito) y poli(estireno-butadienoacrilonitrilo) y similares; resinas acrilicas tales como poli(acido
acrilico), poli(acido metacrilico), poli(acrilato de metilo), poli(metacrilato de metilo) y similares; resinas de policarbonato
tales como las obtenidas ya sea mediante la fosgenacion de mondmeros dihidroxialifaticos y aromaticos tales como
etilenglicol, propilenglicol, bisfenol A (es decir, 4,4'-isopropiliden-difenol) y similares, o mediante la transesterificacion
catalizada con base de bisfenol A con difenilcarbonato para producir policarbonato de bisfenol A; resinas de poliéster
tales como poli(tereftalato de etileno), poli(tereftalato de butileno) y similares; resinas de poliamida tales como nilén-6,
nilén-6,6 y similares; resinas de epoxi tales como poli(epiclorhidrina/bisfenol A) y similares, y ésteres de las mismas
tales como los ésteres de resina de epoxi preparados mediante la esterificacion de poli(epiclorhidrina/bisfenol A) con
un acido graso, acido de colofonia, acidos altos del aceite o mezclas de los mismos; y resinas fendlicas tales como las
preparadas por reaccion de formaldehido con fenol, resorcinol, cresol, xilenol, p-terc-butilfenol y similares.

En otras formas de realizacion, la presente invencién proporciona métodos y técnicas para ensayar las formulaciones
y/o composiciones de la invencion para la proteccion contra radiaciones solares. Dichos métodos y técnicas incluyen,
pero no estan limitados a, la medicion de la Amax, la medicién del SPF, la evaluacion de la estabilidad del compuesto,
la medicién de la resistencia al agua y la medicion de la fotosensibilidad de la formulacion y/o composicion.

D) Ejemplos

Las formas de realizacion de la invencion presente se ilustran ahora por, pero en ninguna manera se limitan a, los
siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Esquema sintético para la preparacion del intermedio 2-bromo-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona:

Br

[

Peso molecular: 140,18 Peso molecular: 219,08

En un matraz de fondo redondo de 250 ml durante 30 minutos se afiadié una solucién de bromo (28,5 g, 178,3 mmoles)
en diclorometano (DCM) (20 ml) a una suspension de dimedona (25 g, 178,3 mmoles) en DCM (200 ml) a 0° C. La
suspension se convirtié en una solucion después de 5 minutos y en una suspension después de 10 minutos, después
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La suspension entonces se filtrd, se lavé con DCM (50 ml) y hexano
(2 x 150 ml), y despué se seco al vacio durante 2 horas. El sélido se suspendié en agua (500 ml) y se calenté a 80° C
durante 1 hora, se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, se lavé con agua (2 x 100 ml) y se seco al vacio durante 2
horas y en estufa de vacio a 60° C durante 20 horas.

Ejemplo 2

Esquema sintético para la preparacion del intermedio acido (R)-6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico:

O
COLIT
Br Hs’\)\( H S/\/ 2
o O NH- O \H

Piridina, MeOH, t.a.

Peso molecular: 219,08 Peso molecular: 581,54

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadi6 L-cisteina (1,21 g, 10,04 mmoles) a una solucién de 2-bromo-
5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona (2 g, 9,13 mmoles) y piridina (1,47 ml, 18,25 mmoles) en MeOH (30 ml). La
suspension se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y después se concentré. Se afiadié MeOH (20 ml) para
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obtener un triturado, luego se filtrd y se lavé con MeOH (2 x 5 ml). El filtrado que contenia el producto se concentro.
El concentrado filtrado se mezcld azeotropicamente con acetato de etilo (2 x 25 ml). Se afiadio acetato de etilo (20 ml)
y se trituré durante 30 minutos, después se filtro, se lavo con acetato de etilo (2 x 15 ml) y se sec6 al vacio durante 1
hora.

Ejemplo 3

Esquema sintético para la preparacion del intermedio 2-bromociclohexano-1,3-diona:

Br, Br

O O - N O O
DCM

0°Cata.

A una suspension de ciclohexano-1,3-diona (25 g, 0,216 moles) en DCM (70 ml) a 0° C (bafio de hielo) y en atmosfera
de aire, se afadio lentamente una solucién de bromo (34,6 g, 0,216 moles) en DCM (20 ml) durante un periodo de 30
minutos. Se permitié que la temperatura aumentara a temperatura ambiente y se afiadié 50 ml de DCM para crear una
mezcla de reaccion que era pastosa. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas y el
solido se recogiod por filtracion, se lavo sucesivamente con DCM (50 ml) y hexanos (3 x 200 ml) y se secé al aire. El
solido se suspendié en agua (500 ml) y la suspension se agité y se calenté a 80° C durante 1 hora, luego se dej6 a
temperatura ambiente durante la noche. Se recogi6 el sélido por filtracion, se lavd con agua (1000 ml), y se seco al
aire y al vacio a 55° C durante un dia para dar el compuesto deseado (30,53 g, 0,160 moles, 74% de rendimiento).
Caracterizacion: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 2,62 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 2,62 (quint, J = 6,5 Hz, 2H). MS (m/z):
190,9-192,9 [M+H]*".

Ejemplo 4

Esquema sintético para la preparacion del intermedio 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato de metilo:

0
H”‘N\)\o.\-ie

JICl

O 0
11 H ; .
O O O N O N O OMe
- \)‘k( e - \)\ T j\:j/
Tolueno a t.a.

Se calento una suspension agitada de ciclohexano-1,3-diona (5 g, 43,25 mmoles) e hidrocloruro del éster metilico de
glicina (7,42 g, 58,51 mmoles) en tolueno (100 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno a 90° C durante 5 horas y y después
se dejo a temperatura ambiente. La fase liquida (principalmente 3-metoxiciclohex-2-enona por MS) se eliminé por
decantacion, el residuo pegajoso (principalmente 2-(3-oxociclohex-1-enilamino)-acetato de metilo por MS) se disolvié
en agua y el pH se ajustd a 7-8 con la adicion de una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio y se extrajo
con DCM (x7). La capa organica combinada (DCM) se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro.
El residuo crudo se purifico por Biotage (cartucho de Snap 100 g, eluido con MeOH/DCM: 1/99 a 10/90, mas de 30
volumenes de columna, longitud de onda de deteccion 254 nm). Las fracciones deseadas se combinaron, se
concentraron y secaron al vacio para producir el producto deseado. Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
o(ppm) = 7,36-7,20 (m, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,87 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,35 (t, /= 6,2 Hz, 2H), 2,07 (t, J=6,5
Hz, 2H), 1,79 quint, J = 6,2 Hz, 2H), MS (m/z): 183,96 ' [M+H]*.

Ejemplo 5

Esquema sintético para la preparacion del intermedio acido (R)-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-
3-carboxilico:

8]
s /YLOH
O
Br NHaA
0 0 Piridina ol OH
- 0 NH
Piridina, t.a.
a60°C
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Se afadio lentamente piridina (847 |, 10,47 mmoles) a una suspension agitada de 2-bromo-ciclohexano-1,3-diona (1
g, 5,24 mmoles)y L-cisteina (698 mg, 5,76 mmoles) en MeOH anhidro (20 ml) a temperatura ambiente y bajo atmdsfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté a 60° C durante 1 hora (conversion completa por MS), luego se agité
a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd, se diluyd con agua y se agité y ultrasonico durante un tiempo.
El solido (A) se recogio por filtracion, se lavd con agua, y se seco al aire y al vacio. El sélido (A) (177 mg) fue soluble
en TFA. El liquido madre se concentrd vy trituré y sonicéd en un minimo de MeOH. El sélido (B) se recogid por filtracion,
se lavo con MeOH, y se sec6 al aire y al vacio para producir el compuesto deseado (580 mg, 2,71 mmoles, 51% de
rendimiento) como un sdlido de color marfil. Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6(ppm) = 13,15-12,80 (m,
1H), 7,57 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,38 (q, J = 4,0 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 12,9, 4,3 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H),
2,45 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,25-2,17 (m, 2H), 1,87-1,76 (m, 2H). MS (m/z): 213,9 [M+H]*.

Ejemplo 6
Esquema sintético para la preparacion del producto intermedio 8-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-
3—carboxilato de metilo:
O
HO OMe
Br NII»
Q O NaH y OMe

THE /DM
0°Cat.a.

Se afiadié a una suspension agitada de hidruro de sodio (1,466 g, 36,645 mmoles, en aceite mineral) en THF anhidro
(30 ml) a 0° C y bajo atmosfera de nitrégeno, hidrocloruro de éster metilico de serina en porciones (1,792 g, 11,52
mmoles) durante 10 minutos. Después de 10 minutos, se afiadié una suspension de 2-bromociclohexano-1,3-diona (2
g, 10,47 mmoles) en THF anhidro (20 ml). Se dej6 que la temperatura subiera a temperatura ambiente durante 3 horas,
luego se afiadié DMF anhidro (10 ml) 2 horas después. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
la noche, se apago por la adicion de agua, HCI 1N (pH ~ 1) y se extrajo con acetato de etilo Después de la separacion,
la capa organica fue sucesivamente lavada con agua (x3) y salmuera, secada sobre sulfato de magnesio anhidro,
filtrada y concentrada para producir el material de partida sin reaccionar contaminado con el aceite mineral.
Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = MS (m/z): [M+H]*

Ejemplo 7

Esquema sintético para la preparacion de los productos intermedios (R)-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de metilo, (3R)-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato
de metilo y 1-6xido y 2-bromo-3-metoxiciclohex-2-enona:

0}

HS/\HkOMe
O o)
Br NH2 o Br
o l o piridina S OMe QS/%OMe o OMe

> O NH 0 NH
MeOH, Aislado
ta. Observado por Observado por
MS MS

Se agitd una soluciéon de 2-bromociclohexano-1,3-diona (3 g, 15,71 mmoles) y L-cisteina (3,07 g, 17,89 mmoles) en
MeOH anhidro (50 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora (transformacion completa en 2-bromo-3-metoxiciclohex-
2-enona por MS), luego se afadié lentamente piridina (2,54 ml, 31,41 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche (reaccién no completa por MS, formacién del peso molecular deseado +
oxidacion). Se afiadié 500 mg de hidrocloruro de éster metilico de L-cisteina y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche (mas oxidacion por MS). La mezcla de reaccion se concentro, se diluyd con
agua y se sacudid y ultrasonico durante un tiempo. El sélido A se recogi6 por filtracion, se enjuagé con agua, se seco
al aire (principalmente piridina y 2-bromo-3-metoxiciclohex-2-enona por MS). El liquido madre se basificé con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (pH ~ 9) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
sucesivamente con solucién de NaHCO; saturada, solucion de NH4Cl saturada, agua y salmuera, se seco sobre sulfato
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de magnesio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo crudo se purificé por Biotage (cartucho de SiliaFlash 80 g, se
eluyé con MeOH/DCM: 0/100 a 05/95 mas de 30 volumenes de columna). Las fracciones deseadas se combinaron,
se concentraron y se secaron bajo alto vacio para producir 2-bromo-3-metoxiciclohex-2-enona (682 mg 3,33 mmoles,
21% de rendimiento). Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 3,93 (s, 3H), 2,80 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,44-2,37 (m, 2H), 1,96-1,87 (m, 2H). MS (m/z): 204,8-206,8 [M+H]".

Ejemplo 8

Esquema sintético para la preparacion de los productos intermedios 3-((4-metoxifenillamino)-5,5-dimetilciclohex-2-
enona y (E)-4-metoxi-N-(3-((4-metoxifenilJamino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ilideno)anilina:

H

O, N
\_l)Hr\‘] 1) NH, = C\
MeO

) OMe O Cl
O M DMF cat r; BN Observado por MS
. = H
K D DCM ta. VA oA
2)ETOH, ta. | \(:\
MeO' 7 7 OMe

Aislado

Se afiadié lentamente a una solucién agitada de 3-metoxi-5,5-dimetilciclohex-2-enona (1 g, 4,73 mmoles) en DCM
anhidro (30 ml) a 0° C y bajo atmodsfera de nitroégeno, cloruro de oxalilo (601 pl, 7,10 mmoles) y DMF anhidro (3 gotas).
Después de 50 minutos (conversion casi completa por CCF), se afiadié mas cloruro de oxalilo (50 ul). Después de 20
minutos, la mezcla de reaccion se concentrd, se disolvié en DCM anhidro (30 minutos), se enfrié a 0° C y se afiadieron
4-metoxianilina (612 mg, 4,97 mmoles) y trietilamina (1,98 ml, 14,20 mmoles), respectivamente. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se concentro, se diluyé con etanol (20 ml) y se agit6 otra vez
durante la noche. El soélido fue recogido por filtracion, lavado con etanol y secado al aire [3-(4-metoxifenilamino)-5,5-
dimetilciclohex-2-enona estaba presente en el liquido madre por MS]. El residuo crudo se purificd por Biotage (cartucho
de Snap 25 g, eluido con MeOH/DCM: 5/95 a 20/80, mas de 30 volumenes de columna). Las fracciones deseadas se
combinaron, se concentraron, se trituraron en un minimo de DCM, se filtraron, se enjuagaron con DCM, se secaron al
aire y se secaron a bajo vacio para proporcionar (E)-N,N*-(5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il-3-ilideno)bis(4-metoxianilina)
(198 mg, 0,51 mmoles, 7,9% de rendimiento, sal de acido clorhidrico). Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds): 0 (ppm) = 11,40-10,65 (m, 2H), sistema de AB (da = 7,19, dg = 7,01, Jas = 8,2 Hz, 8H), 5,90-5,44 (m, 1H) 3,76 (s,
6H), 2,60 (s ancho, 4H), 1,08 (s ancho, 6H). MS (m/z): 351,15 [M+H]" HPLC: > 97% UV: Anax ~ 345 nm (MeOH/agua).

Ejemplo 9

Esquema sintético para la preparacion del producto intermedio 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)amino)acetato de metilo:

o H (0)
H H,SO, o \.\)k
O N - : >
N \/J\()“ - N OMe
MeOH
T.a. a reflujo

Se afadioé a una suspension agitada del acido 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)Jamino)acético (1,51 g, 8,93 mmoles) en
MeOH (30 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno, acido sulfdrico concentrado (0,523 ml, 9,82 mmoles). La mezcla de
reaccion se convirtioé en una solucion, y después de 30 minutos se calento bajo reflujo durante 4 horas y después se
dejo a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd, se neutralizé con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (pH 8-9) y se particiond con acetato de etilo. Después de la separacion, la capa organica se lavo
sucesivamente con solucién de NaHCO3 saturada (x2), agua y salmuera. La capa acuosa se extrajo con diclorometano
(x6) y la capa combinada organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentrd. El residuo
crudo se purifico por Biotage (cartucho de Snap 50 g, se eluyé con MeOH/DCM: 0/100 a 03/97 masde 15 volimenes
de columna, después 3/97 a 10/90, mas de 20 volumenes de columna). Las fracciones deseadas se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para producir el producto deseado (260 mg, 0,142 mmoles). Caracterizacion: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 7,28 (t ancho, J = 5,9 Hz, 1H), 4,66 (s, 1H), 3,87 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,66 (s,
3H), 2,35 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,07 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,79 (quint., J = 6,4 Hz, 2H), MS (m/z): 183,9 [M+H]*.
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Ejemplo 10

Esquema sintético para la preparacion del intermedio 2-(bencil(2-oxopropil)Jamino)acetato de etilo:

O

J_a

P P
©/\ E CO,Et Peso molecular 92,52 O/\L(COzEt

NaHCO,, THF/H,0, 50°C S

Peso molecular 249,31

Peso molecular 193,24

Se afiadié a un matraz de fondo redondo de 500 ml, cloroacetona (12,97 ml, 163 mmoles) a una suspension deléster
etilico de N-bencilglicina (30 g, 155 mmoles) y NaHCOs (14,34 g, 170 mmoles) en THF (333 ml)/agua (21 ml) a 50° C.
La suspension se calenté a 50° C durante 4 horas. Se afiadi6 cloroacetona (0,5 equivalentes, 0,65 ml) y NaHCGO; (1,1
equivalentes, 1,43 g) y la solucién se calentd a 50° C durante 18 horas y luego se concentré. Se afadio acetato de
etilo (100 ml) y agua (100 ml) y las capas se separaron. Una extraccion se realizd con acetato de etilo (2 x 50 ml),
agua (50 ml), salmuera (50 ml), luego se secd sobre Na;SO4 y se concentr6. 1H RMN mostro la relacion de
SM/producto de 1/1.

Ejemplo 11

Esquema sintético para la preparacion del producto intermedio acido (E)-2-((3-((4-metoxifenil)imino)ciclohex-1-en-1-
ilJamino)acético:

~'|)Y“ ‘ N NH:

H . . MeO Z %1
' U \)k Me DMF cat ‘ '\i\/r \/L\ Me N Z /\)\ R
DCM i-PrOH Me Q/ U R=H v M
0°Cata. A
IN NaOH H .t
oy
MeOH/agua MeO' \)

40°C

Se afiadié lentamente a una solucién agitada de 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato de metilo (255 mg, 1,39
mmoles) en DCM anhidro (20 ml) a 0° C y bajo atmdsfera de nitrégeno, cloruro de oxalilo (177 pl, 2,09 mmoles) y DMF
anhidro (3 gotas). Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se concentro, se enfrio a 0° C, se disolvié en isopropanol
(15 ml), y se anadié una solucion de 4-metoxianilina (171 mg, 1,39 mmoles) en isopropanol (5 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 0° C durante 15 minutos, a temperatura ambiente durante 3 horas, se concentré y serepartié entre
acetato de etilo y agua mas algo de solucion de NaHCO;3 saturada. Después de la separacion, la capa organica se
lavé sucesivamente con solucion de NaHCO; saturada, agua (x2) y salmuera. El producto deseado permanecio en la
fase acuosa. La capa acuosa (pH ~ 9) se extrajo con diclorometano (x9), y la capa organica combinada (sélo DCM)
se concentrd. La capa acuosa se concentrd, se suspendié en MeOH, se filtrd, se combiné con el residuo crudo (de
DCM) y se concentro. El residuo crudo fue purificado por Biotage (cartucho de fase reversa C18-Snap 30 g, se eluyo
con MeOH/agua: 5/95 a 95/05 mas de 50 volumenes de columna, 254 nm para la deteccion de longitud de onda).La
hidrélisis de los ésteres metilicos se produjo parcialmente durante la purificacion. Las fracciones deseadas se
combinaron, se concentraron a la mitad a 40° C, se trataron con NaOH 1N (10 ml), se concentraron a 40° C, se
suspendieron en MeOH, se filtraron, se concentraron, y el residuo crudo se purificd por Biotage (cartucho de fase
reversa C18-Snap 30 g, eluido con MeOH/agua: 5/95 a 95/05 mas de 50 volumenes de columna, 320 nm para la
deteccion de longitud de onda). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se secaron a bajo vacio
para producir el producto deseado (114 mg, 0,416 mmoles, 30% de rendimiento en tres pasos) como un polvo
amarillento/marron claro. Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) = mezcla de tautémeros y/o isdémeros,
un H falta, 7,14-6,70 (m, 4H) 5,80-5,00 (2 m, 1H), 3,86-3,30 (m, 6H), 2,80-2,10 (m, 4H), 1,93-1,54 (m, 2H). MS (m/z):
275,05 [M+H]* HPLC: > 98% UV: Amax ~ 318 nm (MeOH/agua ambos con 0,1% de acido férmico); Intervalo de 280 a
380 nm.

Ejemplo 12
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Esquema sintético para la preparacion de los intermedios 2-((5,5-dimetil-3-oxociclohex-1-en-1-il)amino)acetato de
metilo y 3-metoxi-5,5-dimetilciclohex-2-enona:

O
H:N
- \)L()Mc
H( H 0
O OMe
O O Q N
\)J\El_\dc _

.

MeOH
ta.a70°C

aislado

Se calenté una solucién agitada de dimedona (5 g, 35,67 mmoles) y del hidrocloruro de éster metilico de glicina (4,926
g, 39,24 mmoles) en metanol (50 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno a 60-65° C durante la noche, luego se afiadié mas
hidrocloruro de éster metilico de glicina (4,926 g, 39,24 mmoles). La mezcla de reaccion se calentd a 70° C durante
algunas horas, se concentrd, se diluyd con agua, se guardd en el congelador durante el fin de semana, luego se trajo
a temperatura abiente y se diluy6 con acetato de etilo. Después de la separacion, la capa organica sucesivamente se
lavé con agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La capa acuosa se extrajo una vez
con acetato de etilo y se lavo luego con agua y salmuera. La capa organica combinada se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentrd. El producto crudo (3-metoxi-5,5-dimetilciclohex-2-enona, 4,581 g) se utilizé
en el paso siguiente sin ningun tipo de purificacion adicional. Caracterizacion: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
=5,31 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,28 (s, 2H), 2,11 (s, 2H), 0,97 (s, 6H). MS (m/z): 154,93 [M+H]"y 211,97 (trazas).

Ejemplo 13

Esquema sintético para la preparacion del intermedio (R)6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo:

O )

Br = /\Ao N D ’\(go

O 0 NH, HCI o) NH

piridina, MeOH, t.a.

Peso molecular 219,08 Peso molecular 674,11

Se anfadié a un matraz de fondo redondo de 500 ml con una solucién de 2-bromo-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona
(11,23 g, 11,23 mmoles) y piridina (12,43 ml, 153,7 mmoles) en MeOH (170 ml), el hidrocloruro del éster etilico de L-
cisteina (10,47 g, 56,38 mmoles). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 dias y se concentré. Se
afnadié acetato de etilo (100 ml), agua (100 ml) y acido clorhidrico 1N (75 ml). Después se separaron las capas. La
extraccion se realizé con acetato de etilo (2 x 100 ml), salmuera (50 ml), la solucion se seco sobre NaSO. y después
se concentro.

Ejemplo 14

Esquema sintético para la preparacion del intermedio (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo:

CO,FEt

CO,Et
0O NH (COCl),, DMF, DCM, ,

S Cl ~N
-78 at.a.
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A un matraz de fondo redondo de 100 ml con una solucién de (R)-6,6-dimetil-8-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo (11,9 g, 44,17 mmoles) en (DCM 100 ml), se afiadié (COCI), (4,11 ml, 48,59
mmoles). Después de enfriar a-78° C, se afiadié DMF (2 gotas) a la solucion a -78° C. Después de 1 hora a-78° C,
la solucién se calent6 a 0° C durante 1 hora y se agité a 0° C durante 2 horas. Se afadié agua (100 ml) y se separaron
las capas. La extraccion se realizé con DCM (2 x 50 ml), NaHCGO; (50 ml), y salmuera (50 ml), la solucién se seco
sobre Na>SO, y se concentré. El residuo se purific6 mediante Biotage (0 a 30% de acefato de etilo en hexano, mas de
30 volumenes de columna; columna de 100 g).

Ejemplo 15 de la invencion

Esquema sintético para la preparacion del intermedio (R)-8-((4-metoxifenil)amino)-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo:

Peso molecular 123,15

NH,
COLEt
COsEt Q/ S/Y 2
S
Af MeO

Cl ~N /©/N\ NH

EtOH, t.a. MeQO

Peso molecular 287,81 Peso molecular 374,50 ;0

Se afadié a una soluciéon de (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo
(1,5 g, 5,21 mmoles) en EtOH (50 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, p-anisidina (673 mg, 5,47 mmoles).
La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas y se concentrd. Se afadié DCM (100 ml), agua (100
ml) y NaHCOs (50 ml), y se separaron las capas. Se extrajo con DCM (2 x 100 ml), se sec6 sobre Na;SO, y se
concentro. El residuo se purifico mediante Biotage (0% a 5% de MeOH en DCM, mas de 20 volumenes de columna;
columna de 100 g).

Ejemplo 16 de la invencion

Esquema sintético para la preparacion del acido intermedio (R)-8-((4-metoxifenil)amino)-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-
2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico:

COLE O
s 2" NaOH THF/MeOH s/\(“’-”

N NH t.a. N T
MeO MeO

Se afiadié a una solucion de (R,E)-8-((4-metoxifenil)imino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-
3-carboxilato de etilo (0,5 g, 1,73 mmoles) en una mezcla de MeOH (20 ml)/THF (20 ml) en un matraz de fondo redondo
de 250 ml, NaOH 1M (10 ml, 10 mmoles). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentro.
Se afiadio agua (40 ml) y acido clorhidrico 1M (~ 30 ml) a pH 7, y se concentrd. Se hizo una mezcla azeotrépica con
EtOH (2 x 40 ml). Se trituré en EtOH (30 ml) durante 10 minutos, se filtrd, y se lavé con EtOH(2 x 10 ml). Se descarto
un solido blanco, sal. El filtrado se concentré. El residuo se purific6 mediante Biotage (20 a 95% de MeOH en HO,
mas de 60 volimenes de columna; columna de 30 g KP-C18-HS).

Ejemplo 17

Esquema sintético para la preparacion del intermedio acido 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)amino)acético:

Peso molecular 75,07
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Molceular Weight: 75.07
co,

Il
Oy : L0 H-N H Oy : N _CO,H

Peso molecular 112,13 MeOH, 60°C

Peso molecular 169,18

A una suspension de 1,3-ciclohexanodiona (3,10 g, 27,64 mmoles) en MeOH (200 ml) en un matraz de fondo redondo
de 500 ml se afiadié glicina (2,28 g, 30,41 mmoles)). La suspension se calentd a 60° C durante 19 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la suspension se concentrd y trituré en MeOH (40 ml) durante 1 hora, se filtrd, se lavo
con MeOH (2 x 10 ml) y se secd bajo vacio durante 4 horas resultando en 3,56 g de un sélido amarillo claro, soluble
en agua, insoluble en acetona, MeOH y ligeramente soluble en DMSO.

Ejemplo 18

Esquema sintético para la preparacion del intermedio 3-((4-metoxifenil)amino)ciclohex-2-enona:

H
P lecular 123,15
O NVCOJI eso molecular O
: Tolueno, p-ATS, reflujo MeO)” : :

A una suspension de acido 2-((3-oxociclohex-1-en-1-ilJamino)acético (1,00 g, 5,91 mmoles) en tolueno (100 ml) en un
matraz de fondo redondo de 500 ml, se afiadié p-anisidina (800 mg, 6,50 mmoles). La suspension se calento a reflujo
con un aparato de dean stark durante 19 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspension se filtrd,
se lavo con tolueno (2 x 10 ml) y se seco al vacio durante 4 horas.

Ejemplo 19

A una suspension de acido 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)amino)acético (1,00 g, 5,91 mmoles) y p-TSA.H20 (1,12 g, 5,91
mmoles) en un matraz de fondo redondo de 500 ml, se afiadié p-anisidina (800 mg, 6,50 mmoles). La suspensién se
calent6 a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio DCM (50 ml), agua (100 ml) y
NH4CI (25 ml). Se separaron las capas resultantes. Se realizé una extraccion con DCM (2 x 50 ml). La parte extraida
se seco sobre Na;SO, y se concentrd. El residuo se purifico mediante Biotage (0 a 10% de MeOH en DCM, mas de
20 volumenes de columna; columna de 25 g).

Ejemplo 20

Esquema sintético para la preparacion de (R)-6,6-dimetil-8-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-
carboxilato de etilo:
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+ HBr

Br
O ( )W( )
Piridina/THF - -

O

_ Br 0 S/\/J\()Ht
' HS OEt + HaO ~ HBr

NH.

Y

A una mezcla de dimedona (43,82 g, 1,0 equivalente) en 392 ml de AcOH (14 vol.) se le afnadié6 mediante goteo bromo
(31,96 g, 1,0 equivalente) a 20 a 40° C. Un sodlido precipitd durante la adicién del bromo. Después de la adicion, la
suspension resultante se mantuvo a ~30° C durante otras ~4 horas hasta que no hubo dimedona restante. Se filtré la
suspension por succion, la torta se lavo dos veces con 140 ml de MTBE (2 x 5 vol), luego la torta se recogi y se seco
por debajo de 50° C en la estufa de vacio durante ~8 horas para dar 35,1 g de 2-bromo-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-
diona como un solido blanco. El rendimiento aislado fue de 80,1%, la pureza fue de 97,4%. A la solucion agitada de
2-bromo-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona (43,82 g, 1,0 equivalente) y el éster etilico de L-cisteina (32,83 g, 1,1
equivalentes) en 350 ml de THF (8 vol.), se afiadio piridina (31,64 g, 2,0 equivalentes) en una porcién. Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se puso a reflujo (65~70° C) bajo N2 durante ~4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio
y se concentrd a sequedad. El residuo se diluyé con metanol (131 ml, 3 vol.) y la solucion se virtié en agua fria (394
ml, 9 vol.) con agitacion. La suspension resultante se mantuvo a 20~30° C durante 1 hora. La suspension obtenida se
filtré por succion, la torta se recogio y se volvié a disolver en 53 ml de acetato de etilo (53 ml) a 70~80° C. La solucion
se enfrio a 0~10° C y se mantuvo a esta temperatura durante otra hora. La suspension se filtré por succion, la torta se
lavé con 10 ml de acetato de etilo frio (0,2 vol.). La torta se recogio y se seco por debajo de 45° C en la estufa al vacio
durante al menos 4 horas para dar (R)-6,6-dimetil-8-oxo0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H- benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato
de etilo.

Ejemplo 21

OH OH OH
NO, NO, NH,
Cu-O'NMP Pd-C‘H,

~ <

A una solucién de 5-bromo-2-nitrofenol en dietilamina se afiadié didxido de cobre y N-metilpiridina (1 equivalente), y
la mezcla se calenté a 110° C durante 20 horas; la elaboracion y purificacion por cromatografia en columna dio 5
(dietilamino)-2-nitrofenol con 30% de rendimiento. Después se realiz6 la reduccion del 5(dietilamino)-2-nitrofenol
usando hidrégeno sobre Pd/C en etanol para dar en rendimiento cuantitativo 2-amino-5-(dietilamino)fenol.

Ejemplo 22 de la invencion

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula IE:

S OFL S OF
0 NI COCl DMEDCM ¢l NH

+ ‘

CO,+ CO + HCl
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0 O
5 /\)L OT1 S /\Hl\ 0/‘___
cl NH
NH, EtOH AN NH
_ - + HCI

9] )
Ve
5 () S ONa
N‘\. NIT THF/EtOH N\ N
+ NaOH = + L0

NS NH THF/EtOH Na NH
© HOl - - L NaCl

Se enfri6 una mezcla de (R)-6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo y 3
gotas de DMF en diclorometano (11 ml, 20 voliumenes) a -10~0° C. Se afiadié cloruro de oxalilo (0,51 g, 2,0
equivalentes) mediante goteo a la mezcla a de -10~0° C. La mezcla se mantuvo a -10~0° C durante 1 hora con
agitacion. La solucion se concentré a presion reducida para dar (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo. El residuo se diluyd con etanol (11 ml, 20 vol.), y se afiadio anilina (0,37 g,
2,0 equivalentes) a la solucién de 8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo.
La mezcla resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20 horas con agitacion. La soluciéon se concentré a 40~50° C
bajo presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia de columna (fase mévil: DCM/MeOH = 100/1~20/1)
para dar (E)-6,6-dimetil-8-(fenilimino)-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo. Se afadio a
una mezcla del compuesto resultante (0,4 g, 1,0 equivalente) en THF (4 ml) y etanol (4 ml, 3 vol), 3,6 ml de NaOH
acuoso 1N con agitacion. La mezcla se mantuvo a 20~30° C durante 1~2 horas. La mezcla se neutraliz6 con HCI
acuoso 1N a pH =~7, y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna
(fase movil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar el acido (E)-6,6-dimetil-8-(fenilimino)-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico.

Ejemplo 23

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula IF4:

O 8]
s’\(LoEr S/YL(_)]:'I
o NI cocl BMEDCM cl NH
+ — + COp - CO - IIC
cocl

26



ES 2676 836 T3

O 0
Cl NH O NH O
P :]:::::Ir 2 EtOH ~ Iﬂ;\ NH
+ ~0 - \\() + HCI

Ca

O
A N NH
THFHIOH T
Nl —* ~ 4+ LiOil

]
-
/OD/N NH
-
e 0 -+
0
S ’\)J‘om
- )IDJN NH
ey
~0

0
s’\)\on
0
THFEOH < Na NH )
WL T TN - Nl

Se enfrié una mezcla de (R)-6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo (1,5

5 g, 1,0 equivalente) y 3 gotas de DMF en diclorometano (15 ml, 10 vol.) a -10~0° C. Se anadié mediante goteo a la
mezcla cloruro de oxalilo (1,4 g, 2,0 equivalentes) a -10~0° C, y la mezcla se mantuvo a -10~0° C durante 1 hora con
agitacion. La solucion se concentrd a no mas de 40° C bajo presion reducida para dar (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-
tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo. El residuo se diluyé con etanol (15 ml, 10 vol.), y se afiadié
EK-B7 (1,7 g, 2,0 equivalentes) a la solucién de (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-

10 carboxilato de etilo, la mezcla resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20 horas con agitacion. La solucion se
concentro a 40~50° C bajo presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia de columna (fase movil:
DCM/MeOH = 100/1~20/1) para dar (E)8-((3,4-dimetoxifenil)imino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo. Se afadi6 a una mezcla de (E)8-((3,4-dimetoxifenil)imino)-6,6-dimetil-
3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo (1,0 g, 1,0 equivalente) en THF (5 ml) y etanol (5

15 ml, 5 vol.) NaOH acuoso 1N, y la mezcla se mantuvo a 20~30° C durante 1~2 horas. La mezcla se neutralizdé con HCI
acuoso 1N a pH = ~7 y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna (fase

movil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar el compuesto IF;.

Ejemplo 24

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula ID,:

O
O O O TEA/Tolueno HLOEt
HJ\ O NH
—+ OEt - + H2O
NH,
20
O 0
Kl\om HL OLt
O NH Coc DMEDCM Cl NH
- L CO, . CO L T

CocCl
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NH NH
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i > + HCI1
1 7

0 0

Al
Fono

© ONa

THEEWOH N\ NII
MNalH * | ExOII
0
O O

(U\ONa HLOH
/@’ NS NH THF/EtOH /@' NS NH
_— + NaCl
(‘) + HCI1 o
|

Se anadié TEA (4,0 g, 2,8 equivalentes) a una mezcla de dimedona (2,0 g, 1,0 equivalente), glicina (1,9 g, 1,3
equivalentes) y 60 ml de tolueno (30 vol.) con agitacion. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante la noche.
Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccion, se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 mIx2), la capa organica
combinada se lavo con salmuera (20 ml) y luego se concentr6 a presion reducida para dar (R)-6,6-dimetil-8-oxo-
3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo. El rendimiento aislado fue de 90,6%, la pureza fue
de 77,8%. Se enfri6 una mezcla de (R)-6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilate
de etilo (2,5 g, 1,0 equivalente) y 3 gotas de DMF en diclorometano (50 ml, 20 vol) a -10~0° C. Se afiadié mediante
goteo cloruro de oxalilo (2,82 g, 2,0 equivalentes) a la mezcla a-10~0° C, y la mezcla se mantuvo a-10~0° C durante
1 hora con agitacion. La solucion se concentrd a presion reducida para dar 2((3-cloro-5,5-dimetilciclohexa-1,3-dien-
1-il)amino)acetato de etilo. El residuo se diluy6é con etanol (50 ml, 20 volimenes), y se afadi6 anilina (2,73 g, 2,0
equivalentes) a la solucion de 2-((3-cloro-5,5-dimetilciclohexa-1,3-dien-1-il)Jamino)acetato de etilo, la solucion
resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20 horas sin dejar de agitar. La solucién se concentro a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia de columna (fase movil: DCM/MeOH = 100/1~20/1) para dar (E)-2-((3-((4-
metoxifenil)imino)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato de etilo. Se afadi6 a una mezcla de (E)}2-((3-((4-
metoxifenil)imino)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato de etilo (1,2 g, 1,0 equivalentes) en THF (12 ml) y etanol
(12 ml), 18 ml de NaOH acuoso 1N con agitacion, la mezcla se mantuvo a 20~30° C durante 1~2 horas. La mezcla
se neutralizé con HCI acuoso 1N a pH = ~7 y se concentré a 40~50° C a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna (fase movil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar el compuestos ID..

Ejemplo 25

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula 1Ds:
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U | | - _ 0O, 4+ CO 4 HCI
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/©/ NS NH THF/EtOH /@/N\ NH
o \©/ +  NaOH 5 \©/ + EtOH
|

G

0
’)L()Na H‘\OH
/@’7‘_\ ~H THEFROH /@'N\ NH .
|

Se afadié a una mezcla de 1,3-ciclohexanodiona (2,0 g, 1,0 equivalente), éster etilico de glicina (2,4 g, 1,3
equivalentes) y 60 ml de tolueno (30 volumenes), acetato de etilo (5,0 g, 2,8 equivalentes) con agitacion, y la mezcla
se sometio a reflujo durante la noche. La reaccion se apagé mediante la adicion de agua (20 ml) y se extrajo dos veces
con acetato de etilo (30 ml x2). La capa organica combinada se lavd con salmuera (20 ml) y luego se concentré a
presiéon reducida para dar 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)amino)acetato de etilo. El producto crudo se pudo ufilizar
directamente en el siguiente paso. Se enfrié una mezcla de 2-((3-oxociclohex-1-en-1-il)amino)acetato de etilo (2,3 g,
1,0 equivalente) y 3 gotas de DMF y diclorometano (46 ml, 20 vol.) a-10~0° C. Se afiadio cloruro de oxalilo (3,0 g, 2,0
equivalentes) mediante goteo a la mezcla a-10~0° C, y la mezcla se mantuvo a-10~0° C durante 1 hora con agitacion.
La soluciéon se concentré a presion reducida para dar 2-((3-clorociclohexa-1,3-dien-1-il)amino)acetato de etilo. El
residuo anterior se diluyo con etanol (46 ml, 20 vol.), se afiadié 4-metoxianilina (2,9 g, 2,0 equivalentes) a la solucion
de 2-((3-clorociclohexa-1,3-dien-1-il)Jamino)acetato de etilo, y la mezcla resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20
horas sin dejar de agitar. La soluciéon se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia de
columna (fase movil: DCM/MeOH = 100/1~20/1) para dar 1,7 g de (E)-2-((3-((4-metoxifenil)imino)ciclohex-1-en-1-
illamino)acetato de etilo. Se afadié a una mezcla de (E)2-((3-((4-metoxifenil)imino)ciclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato
de etilo (1,7 g, 1,0 equivalente) en THF (17 ml) y etanol (17 ml), 28 ml de NaOH acuoso 1N con agitacion, la mezcla
se mantuvo a 20~30° C durante 1~2 horas. La mezcla se neutralizé con HCl acuoso 1N a pH =~7, y se concentro a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia de columna (fase moévil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar
el compuesto IDs.

Ejemplo 26 de la invencion

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula IE;:
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NaOH

\ﬁf@ o

Se enfrié a-10~0° C una mezcla de 6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato (2,0
g, 1,0 equivalente), 3 gotas de DMF y diclorometano (20 ml, 10 vol.). Se afiadié mediante goteo a la mezcla cloruro de
oxalilo (1,9 g, 2,0 equivalentes) a-10~0° C, y la mezcla resultante se mantuvo a-10~0° C durante 1 hora con agitacion.
La solucién se concentrd a presion reducida para dar (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-
3-carboxilato de etilo. El residuo se diluyd con etanol (20 ml, 10 vol.), y se afiadié 4-amino-N-(terc-butil)benzamida (2,8
g, 2,0 equivalentes) a la solucion de (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de
etilo. La mezcla se mantuvo a 20~30° C bajo N2 durante 20 horas con agitacion. La solucion se concentré a 40~50°
C bajo presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia de columna (fase moévil: DCM/MeOH = 100/1~20/1)
(E)-8-((4-(terc-butilcarbamoil)fenil)imino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][ 1,4]tiazina-3-
carboxilato de etilo. Se afiadi® a una solucién agitada de (E)-8-((4-(terc-butilcarbamoil)fenil)imino)-6,6-dimetil-
3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo (0,8 g, 1,0 equivalente) en THF (4 ml) y etanol (4
ml, 3 vol.), NaOH acuoso 1N a 20~30° C, y la solucién resultante se mantuvo a esta temperatura durante otras 1~2
horas. La mezcla se neutralizé con HCl acuoso 1N a pH =~7, y la solucion resultante se concentro a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna (fase mévil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar el compuesto IE;.
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Ejemplo 27 de la invencion

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula 1A
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Se enfri6 una mezcla de 6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato (0,54 g, 1,0
equivalente) y 3 gotas de DMF en diclorometano (10 ml) a-10~0° C. Se afadié gota a gota a la mezcla cloruro de
oxalilo (0,51 g, 2,0 equivalentes) a -10~0° C, y la mezcla se mantuvo a -10~0° C durante 1 hora con agitacion. La
solucién se concentro a presion reducida para dar (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-
carboxilato de etilo como un aceite amarillo. El residuo se diluyé con etanol (11 ml, 20 vol), y se afiadié 2-amino-5-
metoxibenzoato de metilo (0,72 g, 2,0 equivalentes) a la solucién de (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo, y la mezcla resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20 horas con
agitacion. La soluciéon se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna (fase
movil: DCM/MeOH = 100/1~20/1) para dar (E)-2-((3-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-
ilideno)amino)-5-metoxibenzoato de metilo. Se afnadi6 a una mezcla de (E)-2-((3-((2-etoxi-2-oxoetil)Jamino)-5,5-
dimetilciclohex-2-en-1-ilideno)amino)-5-metoxibenzoato de metilo (0,45 g, 1,0 equivalente) en THF (4,5 ml) y etanol
(4,5 ml), NaOH acuoso 1N con agitacioén, la mezcla se mantuvo a 20~30° C durante 1~2 horas. La mezcla se neutralizé
con HCl acuoso 1N a pH = ~7 y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna
(fase movil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar el compuesto |A;.

Ejemplo 28 de la invencion

Esquema de sintesis para el compuesto de férmula 1E4

o o
S/\)LOI—J S/\T)kOEI
o T cocl - Cl NH
- . . €Oy 1 CO o HC
Cocl
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Se enfri6 una mezcla de 6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato (1,5 g, 1,0
equivalente) y 3 gotas de DMF en diclorometano (15 ml, 10 vol.) a -10~0° C. Se afiadié mediante goteo cloruro de
oxalilo (1,4 g, 2,0 equivalentes) a la mezcla a -10~0° C, y la mezcla se mantuvo a -10~0° C durante 1 hora con
agitacion. La solucion se concentré a presion reducida para dar (R)8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato de etilo. El residuo anterior se diluyd con etanol (15 ml, 10 vol.), y se afadio 4-
fluoroanilina (1,2 g, 2,0 equivalentes) a la solucién de (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-
3-carboxilato de etilo, y la solucion resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20 horas con agitacion. La solucién se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna (fase moévil: DCM/MeOH =
100/1~20/1) para dar 1,6 g de (E)-2-((3-((4-fluorofenil)imino)ciclohex-1-en-1-ilJamino)acetato de etilo. Se afiadio a una
mezcla de (E)-2-((3-((4-fluorofenil)imino)ciclohex-1-en-1-il)amino)acetato de etilo (1,6 g, 1,0 equivalente) en THF (8
ml) y etanol (8 ml, 5 vol.), NaOH acuoso 1N con agitacion, y la mezcla se mantuvo a 20~30° C durante 1~2 horas. La
mezcla se neutralizé con HCI acuoso 1N a pH = ~7 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna (fase movil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar (E)-2-((3-((4-fluorofenil)imino)ciclohex-1-en-
1-ilJamino)acetate de etilo. El compuesto |IE4 se tratd adicionalmente con un nuevo reflujo con 5 ml de MTBE para dar
el compuesto, IE,.

Ejemplo 29 de la invencion

Esquema de sintesis para el compuesto de formula 1A

o 0
s’\)tom Sf\HJ\UE‘
o NH cocl - cl NH
- - . €Oy 1 CO . HOI
cocl
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Se enfri6 una mezcla de 6,6-dimetil-8-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilato (260 g, 1,0

5 equivalente) y 3 gotas de DMF en diclorometano (135 ml, 10 vol.) a -10~0° C. Se afiadié6 mediante goteo cloruro de
oxalilo (12,69 g, 2,0 equivalentes) a la mezcla a-10~0° C, y la mezcla se mantuvo a -10~0° C durante otra hora con
agitacion. La solucion se concentré a presion reducida para dar (R)-8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilate de etilo. El residuo anterior se diluyd con etanol (67 ml, 5 vol.), y se afiadio 4-
metoxianilina (12,31 g, 2,0 equivalentes) a la solucion de (R)8-cloro-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-

10 benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilate de etilo, y la mezcla resultante se mantuvo a 20~30° C durante 20 horas con
agitacion. La solucién se concentrd a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia de columna (fase movil:
DCM/MeOH = 100/1~20/1) para dar (E)-2-((3-((4-metoxifenil)imino)ciclohex-1-en-1-il)amino)acetato de etilo. A una
mezcla de (E)-2-((3-((4-metoxifenil)imino)ciclohex-1-en-1-il)Jamino)acetato de etilo (15,0 g, 1,0 equivalente) en THF (60

ml) y etanol (60 ml, 3 vol.) se afiadio 120 ml de NaOH acuoso 1N con agitacioén, y la mezcla se mantuvo a 20~30° C

15 durante 1~2 horas. La mezcla se neutralizé con HCl acuoso 1N a pH = ~7 y se concentrdé a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna (fase moévil: DCM/MeOH = 50/1~5/1) para dar el compuesto 1A;. Se
sometio a reflujo el sdlido y carbon activo (0,86 g, 10% en peso) en 45 ml de metand bajo N2 durante 2 horas. La
suspension se filtrd por succion para quitar el carbon activo, y el filtrado se concentré a sequedad. El residuo se tratd

por resuspension con 45 ml de MTBE durante ~2 horas. La suspension se filtréd por succion, la torta se recogio y se

20 seco6 a 30° C bajo vacio durante al menos 4 horas para dar el compuesto |A;.

Ejemplo 30 de la invencion

Esquema de sintesis propuesto para el compuesto de formula |Ag:
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Esquema de sintesis propuesto para el compuesto de formula 1As:

0
/\)k HN/\)L HN/H)LOEt
© NH
BrZ/AoOH
— - [
O o

A A
N\ NH N\ NH
—_— —_—
\O \O

Ejemplo 31
5 Determinacion del rendimiento de la proteccion UV in vitro de los compuestos divulgados en el presente documento.

Los siguientes compuestos se evaluaron en un estudio in vitro en cuanto al Factor de Proteccion Solar (SPF) in vitro,
el Factor de proteccion UVA (UVAPF) y el valor de longitud de onda critica mediante el método de Colipa UVA in vitro.

0
S/\HLOH
N\Q/NH
H N
\~/NY©/
0
Compuesto IE;: acido (R,E)-8-(4-(terc-butilcarbamoil)fenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-

10 benzolb][1,4]tiazina-3-carboxilico (de la invencién)
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Compuesto IFs: acido (R,E)-8-(3,4-dimetoxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-
carboxilico

)
CO0I1 & OFT
/@l}l\\x NH
0]
|
Compuesto 1A: acido (R,E)-8-(2-carboxi-4-metoxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-

benzo[b][1,4]tiazina-3-carboxilico (de la invencion)

0
S/\I)\ OH
/©,N\ NH
F

Compuesto |Es:  acido  (R,E)-8-(4-fluorofenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina-3-
carboxilico (de la invencion)

Compuesto 1As:  acido (R,E)-8-(4-metoxifenilimino)-6,6-dimetil-3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-benzo[b][1,4]tiazine-3-
carboxilico (de la invencion)

Para determinar el valor de SPF in vitro, el rendimiento de la proteccién de los compuestos frente a la radiacion UV
eritémicamente efectiva, limitada en gran medida a los rayos UVB (290-320 nm) y la regién de onda corta de rayos
UVA (320-340), se calculé mediante la medida de la transmitancia in vitro. La UVAPF in vitro, la proteccion de UVA
(320-400 nm) se calcul6 a partir de la transmitancia medida in vitro después de la irradiacion. El valor critico de la
longitud de onda se definié como la longitud de onda a la que la integral de la curva de absorbancia espectral alcanzo
el 90% de la integral sobre el espectro de UV de 290 a 400 nm. Se ha establecido que este valor debe ser igual o mas
de 370 nm con el fin de clasificar el producto como de espectro amplio. El estudio consistié en un ensayo comparativo
de placas no tratadas frente a las placas tratadas con cada uno de los compuestos y se baso en la evaluacion de la
transmitancia UV a través de una fina pelicula de una muestra de proteccion solar extendida sobre un sustrato rugoso,
antes y después de la exposicion a una dosis controlada de la radiacion UV de una fuente de UV. Se us6 un
espectrofotdmetro de Kontron 933 equipado con una fuente de UV, una esfera de integracion y una luz monocromatica
capaz de suministrar un flujo de energia entre 290 y 400 nm. Los valores de transmitancia se midieron a intervalos de
1 nm. Se us6 una balanza de laboratorio de precisién de 10 para el control del peso del producto depositado. La
irradiacion fue proporcionada por Sunset Atlas CPS+ con un filtro estandar. La regulacion de la temperatura del equipo
se realizo en el intervalo de 25-35° C. Se entregd una dosis de irradiacion previa de 4 veces 200 J/m?-eff (800 J/m?2-
eff). El sustrato fue el material al que se aplicé el producto de proteccion solar. Se usaron placas de polimetimetacrilato
(PMMA) que fueron hechas rugosas de un lado para una topografia tridimensional de la superficie de 5 micrémetros.
Cada compuesto se peso y se aplicd uniformemente a la placa de PMMA con una aplicacion de 2 fases para lograr
una relacion de peso/superficie de 0,75 mg/cm? La difusion se realizd con un ligero movimiento durante
aproximadamente 30 segundos seguido de una difusién de mayor presiéon durante aproximadamente 30 segundos.
La muestra resultante se dejo equilibrar durante 15 minutos en la oscuridad a temperatura ambiente para asegurar un
autonivelado de la férmula. Para tener en cuenta la falta de fotoestabilidad, fue necesaria una irradiaciéon previa. La
dosis de irradiacién previa fue de 4 dosis minimas eritémicas (MEDs), equivalente a 800 J/m?-eff. Se obtuvieron cinco
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mediciones de irradiancia espectral transmitida para cada longitud de onda a través de la placa PMMA cubierta con el
producto de proteccion solar después de la irradiacion del producto de proteccion solar [P1( ), P2 (),P3 (), P4 ()y P5
()]. Para cada compuesto, se determinaron valores del promedio de la absorbancia a partir de al menos tres placas
de PMMA individuales. Para validar la exactitud de los resultados, se probé simultdneamente un producto con un SPF
establecido de 18-20, lote 11T0313 con los compuestos. Se calculd el SPF in vitro para cada placa con la siguiente
ecuacion (Colipa 2011):

4 = 406 i
VEQ) *1d) *dA
A= 200 nm
SPF in vitro A= 00 nm
VEQ) =1/ 0) ¥ 1087 % d 4
A 290 nm

donde:

E( ) = espectro de accioén de eritema (CEI-1987)
I( ) = Irradiancia espectral de la fuente de UV

Ao( ) = mediciones promedio de absorbancia monocromatica por placa de la capa del compuesto de prueba antes de
la exposicion al UV, a cada longitud de onda

d = paso de longitud de onda (1 nm)

Calculo de la UVAPF de cada placa después de la irradiacion UV (Colipa 2011)

A =400 pm
[ PG *1(3) *dA
A =32} nm
UVAPF N A~ 00 nm
PG #102) % 10277 % )
A 320nm
donde:

P( ) = espectro de accién de PPD
I( ) = Irradiancia espectral de la fuente de UV

A( ) = promedio de mediciones de absorbancia monocromatica por placa de la capa de compuesto de prueba después
de la exposicion al ultravioleta, a cada longitud de onda

C = coeficiente de ajuste
d = paso de longitud de onda (1 nm)

Calculo de la longitud de onda critica (FDA 2011)

Al 400
ig%g[l/T().) Jdi =09 - [Q%g[l/f(_x)]d,a

donde:

A( ) = promedio de mediciones de absorbancia monocromatica por placa de la capa de compuesto de prueba después
de la exposicion al ultravioleta, a cada longitud de onda

d = paso de longitud de onda (1 nm)
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Se utilizé una hoja de calculo de excel proporcionada por el método Colipa para la determinacién in vitro de la
proteccion UVA. Este software proporciona los siguientes resultados:

e Validez estadistica de las mediciones llevadas a cabo (longitud de onda por longitud de onda);
e Curvas de prueba superpuestas expresadas en densidad 6ptica y en transmision;

e (Cada calculo se expres6 como una evaluacion estadistica de por lo menos 4 mediciones y se proporciono el
valor promedio y la dispersion de resultados.

Los datos brutos obtenidos de este estudio se presentan en las figuras 2-6. La FIG. 2 presenta los datos obtenidos
con el compuestos IF¢. La FIG. 3 presenta los datos obtenidos con el compuesto A (de la invencién). La FIG. 4
presenta los datos obtenidos con el compuesto IA,. La FIG. 5 presenta los datos obtenidos con el compuestos IE4 (de
la invencion). La FIG. 6 presenta los datos obtenidos con el compuesto IE1 (de la invencion). En la tabla 2 a
continuacién se presenta un resumen de los resultados para cada uno de los compuestos:

Tabla 2: Resumen de los resultados in vitro para el SPF, UVAPF vy longitud de onda critica para los compuestos
probados

Compuestos de prueba SPF in vitro |UVAPF |Valor Ac de longitud de onda critica

IF 2,1 4.1 390
1A 24 8,7 390
1Az 5,1 8,1 392
IE4 4,5 8,6 390
IE 3.4 13,5 391
Control de PMMA SPF 18-20 211 4,7 359

Las mediciones de UVAPF in vitro demostraron buena proteccion frente a los rayos UVA para los compuestos |E+, 1A,
IE4 e 1A+. El valor de la longitud de onda critica Ac de cada uno de ellos proporciona una proteccion de amplio espectro
a los rayos UVA y UVB recomendada por la FDA. En la FIG. 7 se muestra la absorbancia de los compuestos probados
en las longitudes de onda indicadas.

Ejemplo 32
Determinacion de las propiedades de absorcion de UV para algunos de los compuestos

Se evaluaron los compuestos IE1, IF+, |1A2, IE4, IA4, IE2, ID2 € ID3 en cuanto a sus propiedades de absorciéon de UV.
Los compuestos IE+, |1A, IE4, 1A1 € IE2 forman parte de la invencion presente. Las muestras se prepararon como sigue:
20 mg de cada uno de los compuestos se disolvieron en 1 ml de metanol para generar soluciones de 20 g/l. Luego se
aplicaron las soluciones sobre dos portaobjetos de vidrio. Para cada compuesto, una de los portaobjetos fue
envejecido durante 20 horas bajo UV (instrumento de xendn). Las muestras fueron luego analizadas con un
espectrofotometro de rayos UVA-UVB en modo de transmision T (%) y comparadas con los portaobjetos no
envejecidos. La absorciéon (A) se calculé mediante la siguiente formula: Amuestra = (Tportaobjetos = T portaobjetos+muestra) /
Toortaobjetos X 100. La Tabla 3 a continuacion muestra los datos de absorcion de los rayos UVA y UVB obtenidos para
los compuestos probados.
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Placa Placa Placa + Placa + Compuesto Compuesto
Compuestos solo solo compuesto compuesto probado UVA | probado UVB
probados UVA % | UVB % |probado UVA % | probado UVB % % %
Placa 89,26 45,27
sin 1,00 0,73 98,9 98,4
envejecimiento
IEq
envejecimiento 1,63 1,02 98,2 97,7
de 20 horas
' sip . 0,24 0,31 99,7 99,3
envejecimiento
IF4
envejecimiento 0,37 0,39 99,6 99,1
de 20 horas
_sin 4,56 4,04 94,9 91,1
envejecimiento
1Az
envejecimiento 12,80 4,98 85,7 89,0
de 20 horas
) Sifl . 0,49 0,46 99,5 99,0
envejecimiento
IE4
envejecimiento 1,46 0,81 98,4 98,2
de 20 horas
sin 0,99 1,88 98,9 95,8
envejecimiento
1A
envejecimiento 4,33 0,64 95,1 98,6
de 20 horas
' sip . 3,51 2,12 96,1 95,3
envejecimiento
IE2
envejecimiento 4,43 1,97 95,0 95,6
de 20 horas
_sin 0,44 0,34 99,5 99,2
envejecimiento
ID2
envejecimiento 1,00 0,46 98,9 99,0
de 20 horas
' sip . 0,47 0,33 99,5 99,3
envejecimiento
ID3
envejecimiento 1,28 0,62 98,6 98,6
de 20 horas
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Férmula IE:

Ry Ry Formula IE

en donde,

R3 y R4 son cada uno independientemente hidrogeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi;
alcanoilo; un grupo sulfo; un grupo fosfono; un grupo éster; un grupo de acido carboxilico; hidroxi; o un grupo fenilo;

Rs es alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi; alcanoilo; un grupo sulfo; un grupo fosfono; un
grupo éster; un grupo de acido carboxilico; hidroxi; o un grupo fenilo;

Re es hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi; alcanoilo; hidroxi; un grupo sulfo; un
grupo halo; un grupo fosfono; un grupo éster; un grupo de acido carboxilico; un grupo fenilo; un grupo amiro; una
cadena alquilica de acido graso o poliéter;

nes1;

Rs es hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; arilo; heterociclo; cicloalquilo; alcoxi; alcanoilo; hidroxi; un grupo sulfo; un
grupo halo; un grupo fosfono; un grupo éster; un grupo de acido camoxilico; un grupo fenilo; un grupo amino; una
cadena alquilica de acido graso o poliéter; y

Y es oxigeno; azufre; -CHz-; un grupo amino; o alcanos espirociclicos; o

una sal aceptable de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Y es S.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde Rz y R4 son cada uno un alquilo;
en donde, opcionalmente, Rs y R4 son cada uno -CHs.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Rs es un grupo carboxilo,
opcionalmente -COOH.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Rs es hidrégeno o hidroxi.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Rs es un alcanoilo; hidrégeno,
halégeno; o un grupo amino.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de
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o}
oy
k
8 El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la Formula 1A:
R,
R¢ Y /\r ’
N NII
=3
I
~0 1
R{ R4
Formula IA;
o}
O
OH S OH
N NH
X
/\/\(\O
)
endondenes 1.
9. El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene la Formula IA en donde Rs es -CHs o hidrégeno; y/o R4 es -
CH3 o hidrégeno.
10. El compuesto de la reivindicacion 8 o 9, que tiene la Férmula IA en donde Rs es -COOH.
11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, que tiene la Formula IA en donde Y se
selecciona del grupo que consiste de O, S y NH.
12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, que tiene la Férmula IA en donde Rs es
hidrégeno o -COOH.
13. El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene la Formula IA en donde el compuesto se selecciona de
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Un compuesto que tiene la Formula:
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3]
5 ’YLOH
N NI
o
S

para uso en la proteccion de textiles frente a las radiaciones UV.

15. Un compuesto que tiene la féormula:
O
S/YLCJH
N MNH
o
e
O
COOH s/ﬁ)kOH
N NH
N
~o
o}

H “ s’\guﬂ
\FJW/Q/

)

para uso en la preparacion de composiciones para la proteccion frente a las radiaciones UV.
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FIG. 24

FIG. 2| FIG. 2B

FIG. 2C

Tramitancia de UV a cada lonaitud de onda (nm) para el pomouesto IF4
WL (nm) | Scan1 | Scan2 | Scan3 | Scan4 | Scan5 | Scan6 [Blanco
290 2.084 2.209 2.084 2.209 2.084 2.209 0.332
291 2.081 2.178 2.081 2178 2.081 2178 0.328
292 2.025 2123 2.025 2123 2.025 2.123 0.317
293 1.997 2.103 1.997 2.103 1.997 2.103 0.312
294 1.972 2.064 1.972 2.064 1.972 2.064 0.305
295 1.963 2.058 1.963 2.058 1.963 2.058 0.303
296 1.943 2.055 1.943 2.055 1.943 2.055 0.301
297 1.933 2.046 1.933 2.046 1.933 2.046 0.299
298 1.917 2.035 1.917 2.035 1.917 2.035 0.296
299 1.898 2.016 1.898 2.016 1.898 2.016 0.291
300 1.903 2.016 1.903 2.016 1.903 2.016 0.292
301 1.921 2.023 1.921 2.023 1.921 2.023 0.295
302 1.921 2.020 1.921 2.020 1.921 2.020 0.294
303 1.914 2.018 1.914 2.018 1.914 2.018 0.293
304 1.915 1.995 1.915 1.995 1.915 1.995 0.291
305 1.917 2.000 1.917 2.000 1.917 2.000 0.292
306 1.907 2.029 1.907 2.029 1.907 2.029 0.294
307 1.913 2.036 1.913 2.036 1.913 2.036 0.295
308 1.923 2.038 1.923 2.038 1.923 2.038 0.297
309 1.951 2.064 1.951 2.064 1.951 2.064 0.303
310 1.965 2.081 1.965 2.081 1.965 2.081 0.306
311 1.960 2.082 1.960 2.082 1.960 2.082 0.305
312 1.969 2.099 1.969 2.099 1.969 2.099 0.308
313 1.996 2.120 1.996 2120 1.996 2.120 0.313
314 2.001 2.103 2.001 2103 2.001 2.103 0.312
315 1.994 2.135 1.994 2.135 1.994 2.135 0.315
316 2.004 2120 2.004 2.120 2.004 2120 0.314
317 2014 2.134 2.014 2134 2.014 2134 0.317
318 2.028 2.150 2.028 2.150 2.028 2.150 0.320
319 2.034 2.162 2.034 2.162 2.034 2.162 0.322
320 2.041 2.181 2.041 2.181 2.041 2.181 0.324
321 2.063 2.201 2.063 2.201 2.063 2.201 0.329
322 2.086 2.212 2.086 2.212 2.086 2.212 0.332
Lo | 20 | azs | 2108 | 2226 | 2108 | 2206 | 03% |
FIG. 24
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FIG. 34
FIG. 3| FIG. 3B
FIG. 3C

Tramitancia de UV a cada longitud de onda (nm) para el compuesto IA;

WL (nm) | Scan1 | Scan2 | Scan3 | Scan4 | Scan5 | Scan6 | Blanco
290 3.248 3.066 3.248 3.066 3.248 3.066 0.4991
291 3.137 2.967 3.137 2.967 3.137 2.967 0.4844
292 3.048 2.877 3.048 2.877 3.048 2.877 0.4715
293 2.966 2.824 2.966 2.824 2.966 2.824 0.4615
294 2.862 2.745 2.862 2.745 2.862 2.745 0.4476
295 2.836 2.655 2.836 2.655 2.836 2.655 0.4383
296 2.753 2.636 2.753 2.636 2.753 2.636 0.4304
297 2.708 2.550 2.708 2.550 2.708 2.550 0.4196
298 2.612 2.512 2.612 2.512 2.612 2.512 0.4085
299 2.533 2.478 2.533 2.478 2.533 2478 0.3989
300 2.530 2.406 2.530 2.406 2.530 2.406 0.3922
301 2.456 2.390 2.456 2.390 2.456 2.390 0.3843
302 2.404 2.350 2404 2.350 2.404 2.350 0.3760
303 2.374 2.301 2.374 2.301 2.374 2.301 0.3687
304 2.331 2.213 2.331 2.213 2.331 2.213 0.3563
305 2.285 2.212 2.285 2.212 2.285 2.212 0.3519
306 2.279 2.196 2.279 2.196 2.279 2.196 0.3497
307 2.257 2171 2.257 2171 2.257 2171 0.3451
308 2.236 2.153 2.236 2.153 2.236 2.153 0.3412
309 2.235 2.140 2.235 2.140 2.235 2.140 0.3399
310 2.239 2.146 2.239 2.146 2.239 2.146 0.3408
311 2.241 2123 2.241 2123 2.241 2123 0.3387
312 2.237 2.159 2.237 2159 2.237 2.159 0.3419
313 2.258 2179 2.258 2179 2.258 2179 0.3460
314 2.273 2.191 2.273 2.191 2.273 2.191 0.3487
315 2.313 2.229 2.313 2.229 2.313 2.229 0.3561
316 2.335 2.231 2.335 2.231 2.335 2.231 0.3584
317 2.370 2.279 2.370 2.279 2.370 2.279 0.3662
318 2412 2.309 2.412 2.309 2.412 2.309 0.3729
319 2.471 2.373 2.471 2.373 2.471 2.373 0.3841
320 2.515 2.428 2.515 2.428 2.515 2.428 0.3929
321 2.598 2.497 2.598 2.497 2.598 2.497 0.4061
322 2.678 2.562 2.678 2.562 2.678 2.562 0.4182
323 | 2.768 2.654 2.768 2.654 J 2.768 J 2.654 ] 0.4330 |

FIG. 34
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FIG. 44
FIG. 4| FIG. 4B
FIG. 4C

Tramitancia de UV a cada longitud de onda (nm) para el compuesto 1A,

WL (hm) | Scan1 | Scan2 | Scan3 | Scan4 | Scan5 | Scan6 | B
290 5.814 5.694 5.814 5.694 5.814 5.694 | 0.7599
291 5.671 5.563 5.671 5.563 5.671 5563 | 0.7495
292 5.750 5.653 5.750 5.653 5.750 5.653 | 0.7560
293 5.699 5.640 5.699 5.640 5.699 5640 | 0.7535
294 5.607 5.574 5.607 5.574 5.607 5574 | 0.7474
295 5.561 5.451 5.561 5.451 5.561 5.451 | 0.7408
296 5.575 5.436 9.975 5.436 5.575 5436 | 0.7408
297 5.543 5.579 5.543 5.579 5.543 5.579 | 0.7451
298 5.547 5.483 5.547 5.483 5.547 5483 | 0.7415
299 5.442 5.484 5.442 5.484 5.442 5.484 | 0.7374
300 5.406 5.307 5.406 5.307 5.406 5307 | 0.7289
301 5.376 5.339 5.376 5.339 5.376 5.339 | 0.7290
302 5.315 5.251 5.315 5.251 5.315 5251 | 0.7229
303 5.344 5.286 5.344 5.286 5.344 5.286 | 0.7255
304 5.309 5.232 5.309 5.232 5.309 5232 | 0.7218
305 5.163 5.147 5.163 5.147 5.163 5147 | 0.7122
306 5.209 5.229 5.209 5.229 5.209 5.229 | 0.7176
307 5.129 5.131 5.129 5.131 5.129 5131 | 0.7101
308 5.116 5.063 5.116 5.063 5.116 5.063 | 0.7067
309 5.095 5.006 5.095 5.006 5.095 5.006 | 0.7033
310 5.004 4.891 5.004 4.891 5.004 4.891 0.6944
311 4.990 4.923 4.990 4.923 4.990 4923 | 0.6951
312 4.886 4.809 4.886 4.809 4.886 4,809 | 0.6855
313 4.861 4.811 4.861 4.811 4.861 4811 | 0.6845
314 4.851 4.802 4.851 4.802 4.851 4.802 | 0.6836
315 4.781 4,744 4.781 4.744 4.781 4,744 | 0.6778
316 4.701 4.631 4.701 4.631 4.701 4631 | 0.6690
317 4.648 4.604 4.648 4.604 4,648 4.604 | 0.6652
318 4.542 4.554 4.542 4.554 4.542 4.554 | 0.6578
319 4.471 4413 4471 4413 4.471 4413 | 0.6476
320 4.437 4,401 4437 4.401 4.437 4401 | 0.6453
321 4.317 4.344 4.317 4.344 4.317 4344 | 0.6365
322 4.354 4.321 4.354 4.321 4.354 4321 | 0.6373
323 4.261 4184 4.261 4.184 4.261 4184 | 0.6255

FIG. 44
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FIG. 54
FIG. 5| FIG. 5B
FIG. 5C
Tramitancia de UV a cada longitud de onda (nm) para el compuesto IE4
WL (nm)| Scan1 | Scan2 | Scan3 | Scan4 | Scanb | Scan6 | Blanco
290 6.334 6.019 6.334 6.019 6.334 6.019 0.7906
291 6.095 5.686 6.095 5.686 6.095 5.686 0.7699
292 5.887 5.588 5.887 5.588 5.887 5.588 0.7586
293 5.664 5.375 5.664 5.375 5.664 5.375 0.7418
294 5.401 5.127 5.401 5.127 5.401 5.127 0.7211
295 5.147 4932 5.147 4.932 5.147 4,932 0.7023
296 5.068 4,789 5.068 4,789 5.068 4,789 0.6926
297 4.964 4.677 4.964 4.677 4.964 4.677 0.6829
298 4.887 4.594 4.887 4.594 4.887 4.594 0.6756
299 4.759 4.488 4.759 4.488 4.759 4.488 0.6648
300 4.547 4.265 4,547 4.265 4.547 4,265 0.6438
301 4.549 4.291 4.549 4.291 4.549 4.291 0.6452
302 4.403 4.151 4.403 4151 4.403 4.151 0.6310
303 4.379 4138 4.379 4138 4.379 4138 0.6291
304 4.369 4.069 4.369 4.069 4.369 4.069 0.6250
305 4,287 4.011 4,287 4,011 4.287 4.011 0.6177
306 4,340 4.068 4.340 4.068 4.340 4.068 0.6234
307 4.296 4.032 4.296 4.032 4.296 4.032 0.6193
308 4,283 4.036 4.283 4.036 4.283 4.036 0.6189
309 4.292 4.071 4.292 4.071 4.292 4.071 0.6212
310 4,287 4.043 4.287 4.043 4.287 4.043 0.6194
3N 4.336 4105 4.336 4.105 4.336 4105 0.6252
312 4.400 4101 4.400 4.101 4.400 4.101 0.6282
313 4.425 4.225 4.425 4.225 4.425 4.225 0.6359
314 4.530 4,300 4.530 4,300 4.530 4.300 0.6448
315 4,585 4.338 4.585 4.338 4.585 4,338 0.6493
316 4618 4.388 4.618 4.388 4618 4.388 0.6533
317 4,669 4.403 4.669 4.403 4.669 4.403 0.6565
318 4.756 4.474 4.756 4.474 4.756 4.474 0.6640
319 4.820 4.509 4.820 4.509 4.820 4.509 0.6685
320 4.902 4.620 4.902 4.620 4.902 4.620 0.6775
321 5.023 4.656 5.023 4.656 5.023 4.656 0.6845
322 5.089 4.826 5.089 4.826 5.089 4.826 0.6951
323 5.130 4.836 5.130 4.836 5.130 48366 | 0.6973
FIG. 54
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FIG. 64

FIG. 6| FIG. 6B
FIG. 6C

Tramitancia de UV a cada longitud de onda (nm) para el compuesto IE;

WL (nm)| Scan1 | Scan2 | Scan3 | Scan4 | Scan5 | Scan6 | Blanco
290 6.060 | 6406 | 6.060 | 6.406 | 6.060 | 6.406 | 0.7945
291 5.741 5.984 5.741 5.984 5.741 5.984 | 0.7680
292 5550 | 5.690 | 5550 | 5690 | 5550 | 5.690 | 0.7497
293 5232 | 5484 | 5232 | 5484 | 5232 | 5484 | 0.7289
294 4918 | 5187 | 4918 | 5187 | 4918 | 5187 | 0.7034
295 4726 | 4874 | 4726 | 4874 | 4726 | 4.874 | 0.6812
296 4489 | 4640 | 4489 | 4640 | 4489 | 4640 | 0.6593
297 4375 | 4498 | 4375 | 4498 | 4375 | 4498 | 0.6470
298 4152 | 4297 | 4152 | 4297 | 4152 | 4.297 | 0.6257
299 3935 | 4.094 | 3935 | 4.094 | 3935 | 4.094 | 0.6036
300 3.751 3.889 3.751 3.889 3.751 3.889 | 0.5820
301 3656 | 3.822 | 3.656 | 3.822 | 3.656 | 3.822 | 0.5726
302 3499 | 3.619 | 3499 | 3.619 | 3499 | 3619 | 0.5512
303 3.433 | 3.558 | 3433 | 3558 [ 3.433 | 3.558 | 0.5434
304 3.303 | 3.386 | 3.303 | 3.386 | 3.303 | 3.386 | 0.5243
305 3160 | 3.262 | 3.160 | 3.262 | 3.160 | 3.262 | 0.5065
306 3137 | 3220 | 3137 | 3220 | 3137 | 3220 | 0.5022
307 3.053 | 3.153 [ 3.063 | 3.153 | 3.053 | 3.153 | 0.4917
308 3.001 3.095 3.001 3.095 3.001 3.095 | 0.4840
309 2966 | 3.043 | 2966 | 3.043 | 2966 | 3.043 | 04777
310 2902 | 2984 | 2902 | 2984 | 2902 | 2984 | 0.4688
311 2930 | 3.012 | 2930 | 3.012 | 2930 | 3.012 | 0.4728
312 2927 | 2960 | 2927 | 2960 | 2927 | 2960 | 0.4688
313 2872 | 2986 | 2872 | 2986 | 2872 | 2986 | 0.4666
314 2.937 3.001 2.937 3.001 2.937 3.001 [ 0.4726
315 2953 | 3.028 | 2953 | 3.028 | 2.953 | 3.028 | 0.4757
316 2970 | 3.016 | 2970 | 3.016 | 2970 | 3.016 | 0.4761
317 2963 | 3.060 | 2963 | 3.060 | 2963 | 3.060 | 0.4788
318 3.045 | 3106 | 3.045 | 3.106 | 3.045 | 3.106 | 0.4879
319 3.038 | 3147 | 3.038 | 3.147 | 3.038 | 3.147 | 0.4902
320 311 3.199 3111 3.199 3111 3.199 | 0.4990
321 3.161 3.250 3.161 3.250 3.161 3.250 | 0.5058
322 3278 | 3382 | 3278 | 3382 | 3278 | 3.382 | 0.5224
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