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DESCRIPCION

Procedimientos de sintesis quimica y purificacién de compuestos de diaminofenotiazinio que incluyen cloruro de
metiltioninio (CMT)

CAMPO TECNICO

[0001] Esta divulgacién se refiere generalmente al campo de la sintesis quimica y purificacion, y mas
especificamente a procedimientos de sintesis y purificacion de ciertos compuestos de 3,7-diamino-fenotiazin-5-io
(denominados en el presente documento “compuestos de diaminofenotiazinio”) que incluyen cloruro de metiltioninio
(CMT) (también conocido como azul de metileno). La presente divulgacién también se refiere a los compuestos (de
alta pureza) resultantes, a composiciones que los comprenden (por ejemplo, comprimidos, capsulas) y a su uso en
procedimientos de inactivacion de patégenos, y procedimientos de tratamiento médico y diagnéstico, etc., por
ejemplo, para tauopatias, enfermedad de Alzheimer (EA), cancer de piel, melanoma, enfermedades virales,
enfermedades bacterianas y enfermedades protozoicas.

ANTECEDENTES

[0002] En toda esta memoria descriptiva, que incluye cualquier reivindicaciones que siga, a menos que el
contexto lo requiera de otro modo, la palabra “comprender” y variaciones tales como “comprende” y “que
comprende” se entendera que implica la inclusién de un ndmero entero o etapa establecido o grupo de nimeros
enteros o0 etapas, pero no la exclusion de ningln otro nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas.

[0003] Debe observarse que, como se usa en la memoria descriptiva y cualquier reivindicacién adjunta, las
formas en singular “un”, “una”, “el” y “la” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente de
otro modo. Por tanto, por ejemplo, referencia a “un vehiculo farmacéutico” incluye mezclas de dos o mas de tales
vehiculos, y similares.

[0004] Los intervalos se expresan frecuentemente en el presente documento como de “aproximadamente” un
valor particular, y/o a “aproximadamente” otro valor particular. Cuando se expresa un intervalo tal, otra realizacion
incluye del valor particular y/o al otro valor particular. Similarmente, cuando se expresan valores como
aproximaciones, por el uso del antecedente “aproximadamente”, se entendera que el valor particular forma otra
realizacion.

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

[0005] El cloruro de metiltioninio (CMT) (también conocido como azul de metileno (MB); cloruro de
metiltionina; cloruro de tetrametiltionina; cloruro de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-5-io; C.l. Basic Blue 9; cloruro de
tetrametiltionina; cloruro de 3,7-bis(dimetilamino)fenazationio; Swiss Blue; C.l. 52015; C.l. Solvent Blue 8; violeta de
anilina; y Urolene Blue®) es un compuesto organico triciclico soluble en agua de bajo peso molecular (319,86) de la
siguiente formula:

9 1
B /N 2 CIG)
Me- ~ Me
| LA @3 2 2 lil
Me Me
MTC
[0006] El cloruro de metiltioninio (CMT) (también conocido como azul de metileno), quizas el colorante de

fenotiazina e indicador rédox mas conocido, también se ha usado como sonda 6ptica de sistemas biofisicos, como
intercalador en materiales nanoporosos, como mediador rédox y en obtenciéon de imagenes fotoelectrocromicas.

[0007] Véase, por ejemplo, Colour Index (vol. 4, 32 edicion, 1971) y Lillie y col., 1979, y referencias citadas en
su interior.
[0008] El CMT se describié por primera vez en una patente alemana en 1877 (Badische Anilin- und Soda-

Fabrik, 1877). En esa patente, el CMT se sintetiz6 por nitrosilacion de dimetilanilina, posterior reduccién para formar
N,N-dimetil-1,4-diaminobenceno y posterior acoplamiento oxidativo en presencia de sulfuro de hidrogeno (H2S) y
cloruro de hierro (l1l) (FeCls).

[0009] Bernthsen describio estudios posteriores de CMT y procedimientos para su sintesis (véase Bernthsen,
1885a, 1885b, 1889).
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[0010] Fierz-David y Blangley, 1949, también describen procedimientos para la sintesis de CMT a partir de
Esquema 1

dimetilanilina, como se ilustra en el siguiente esquema
NO NH,
Me 0 Me 0
) k:
Me Me

ME\N/@
i
dimetilanilina p-nitroso-dimetilanilina p-amino-dimetilanilina

Me
NH,

c d
MB--..,Til ? —— MB-..,_ Me

Me SO;H e SO @ M B

acido tiosulfénico de acido tiosulfénico de
p-amino-dimetilanilina verde de Bindschedler

N
Lo LI [ 50
Ma\'il S/ l}I’MB ZnCl,
Me @ Me

CMT

[0011] En la etapa (a) se prepara nitrosodimetilanilina a partir de dimetilanilina mediante tratamiento con
nitrito (NaNO2) en disolucion acuosa de &cido (HCI). En la etapa (b), el compuesto nitroso se reduce formando p-
aminodimetilanilina en disolucién acuosa de acido (HCI) usando disolucién de polvo de cinc. En las etapas (c), (d) y
(e), la p-aminodimetilanilina se oxida en disolucion acuosa de acido con otra molécula de dimetilanilina, y
simultaneamente se introduce un grupo acido tiosulfénico; el anillo se cierra entonces usando diéxido de manganeso
o sulfato de cobre. Mas especificamente, una disolucién neutra clara de p-aminodimetilanilina se acidifica (H2S0a4), y
se afiade a una disolucién no reductora de cloruro de cinc (ZnCl2 con Na2Cr207). Se afiaden tiosulfato de aluminio
(Al2(S203)3) y tiosulfato de sodio (Na2S203). Se afiade dicromato de sodio (Naz2Cr207). La mezcla se calienta y se
airea. Se afiade dimetilanilina. Se afiade dicromato de sodio (Na2Cr207). La mezcla se calienta, y toma un color azul
verdoso oscuro debido a la formacion del acido tiosulfénico de verde de Bindschedler. Se afiade dioxido de
manganeso o sulfato de cobre, y la mezcla se calienta, y el colorante precipita en la disolucidon concentrada de
cloruro de cinc.

[0012] Procedimientos de sintesis muy similares se describen en Colour Index (vol. 4, 32 edicion, 1971),
pag. 4470.
[0013] Masuya y col.,, 1992, describen ciertos derivados de fenotiazina, y procedimientos para su

preparacion y uso en terapia fotodinamica de cancer y en inmunoensayos que utilizan quimioluminiscencia. Los
compuestos se preparan por rutas similares a aquellas tratadas anteriormente.

[0014] Leventis y col., 1997, describen procedimientos para la sintesis de ciertos analogos de CMT, que
emplean fenotiazina como material de partida y que afiaden los sustituyentes en 3,7 deseados por halogenacién
seguido de aminacion. Los autores afirman que el CMT se sintetiza comercialmente por oxidacion de N,N-dimetil-p-
fenilendiamina con Na2Cr207 en presencia de Na2S20s, seguido de posterior oxidacion en presencia de N,N-
dimetilamina.

[0015] Marshall y Lewis, 1975a, describen la purificacion de CMT comercial y Azure B por extraccion con
disolvente y cristalizacion. Afirman que las mezclas acuosas de CMT/Azure B a un pH tamponado de 9,5 pueden
separarse por extraccion con tetracloruro de carbono. El tetracloruro de carbono elimina Azure B, mientras que deja
el CMT en la fase acuosa. Afirman adicionalmente que la cristalizaciébn a baja temperatura de CMT a una
concentracion de 0,25 N con acido clorhidrico elimina contaminantes metalicos. Sin embargo, el andlisis de pureza
organica informado en su interior se basa en cromatografia de capa fina, que no es adecuada para la cuantificacion.
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Por tanto, el microanalisis para ceniza sulfatada no indica una muestra sin metal (la técnica preferida en 1975 era la
absorcion atémica).

[0016] Marshall y Lewis, 1975b, describen el andlisis de contaminantes metalicos en colorantes de tiazina
comerciales por espectrofotometria de absorcién atémica. Informan de 38 muestras con concentraciones de metal
gue varian ampliamente entre el 0,02% y el 25,35% de muestras individuales; los metales examinados fueron hierro,
potasio, sodio y cinc. También informan que pueden estar presentes otros metales que no se analizaron. El aluminio,
cromo, manganeso y cobre participan todos en procedimientos de sintesis para CMT y es casi seguro que estén
presentes. Y, lo que es mas importante, informan de grandes variaciones en el contenido de metal de muestras
comerciales de CMT.

[0017] Lohr y col.,, 1975, describen la purificacion de Azure B por cromatografia en columna,
especificamente por separacion para aislar el producto deseado seguido de intercambio iénico para volver al cloruro.
Afirman que otros colorantes catiénicos tales como CMT pueden purificarse por este procedimiento. Sin embargo, la
cromatografia en columna no es un procedimiento adecuado para la purificacion de CMT a gran escala.

[0018] Fierz-David y col., 1949, describen la sintesis de la sal doble de cloruro de cinc de CMT y la
eliminacion del cinc por quelacion con carbonato sédico, seguido de filtracién para generar azul de metileno sin cinc.
Sin embargo, el conocimiento de los autores es que esta técnica no puede usarse a gran escala, debido a que los
rendimientos son bajos.

[0019] El CMT se usa actualmente para tratar metahemoglobinemia (una afeccion que se produce
cuando la sangre no puede administrar oxigeno cuando se necesita en el cuerpo). EIl CMT también se usa como
colorante médico (por ejemplo, para tefiir ciertas partes del cuerpo antes o durante la cirugia); un diagnéstico (por
ejemplo, como colorante indicador para detectar ciertos compuestos presentes en la orina); un antiséptico urinario
suave; un estimulante para superficies mucosas; un tratamiento y preventivo para célculos renales; y en el
diagnostico y tratamiento de melanoma.

[0020] El CMT se ha usado para tratar malaria tanto individualmente (Guttmann & Ehrlich, 1891) como en
combinacién con cloroquina (Schirmer y col. 2003; Rengelhausen y col. 2004). La malaria en seres humanos se
produce por una de cuatro especies de protozoos del género Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale o P.
malariae. Todas las especies se transmiten por la picadura de un mosquito Anopheles hembra infectado.
Ocasionalmente, la transmision se produce por transfusion de sangre, trasplante de 6rganos, el compartir agujas, o
congénitamente de madre a feto. La malaria produce 300-500 millones de infecciones en el mundo y
aproximadamente 1 millén de muertes anualmente. Sin embargo, la resistencia a farmacos es un problema
importante y es mayor para P. falciparum, la especie que explica casi todas las muertes relacionadas con la malaria.
Los farmacos o combinaciones de farmacos que actualmente se recomiendan para la profilaxis de la malaria
incluyen cloroquina/clorhidrato de proguanilo, mefloquina, doxiciclina y primaquina.

[0021] El CMT (bajo el nombre Virostat, de Bioenvision Inc., Nueva York) ha mostrado potente actividad
viricida in vitro. Especificamente, Virostat es eficaz contra virus tales como el VIH y el virus del Nilo occidental en
pruebas de laboratorio. El virus del Nilo occidental (VNO) es una enfermedad potencialmente grave que afecta al
sistema nervioso central. La gran mayoria de las personas infectadas mostraran sintomas no visibles o sintomas
similares a gripe leve tales como fiebre y cefalea. Aproximadamente uno de 150 desarrollaran sintomas graves que
incluyen temblores, convulsiones, debilidad muscular, pérdida de vision, insensibilidad, paralisis o coma.
Generalmente, el VNO se propaga por la picadura de un mosquito infectado, pero también puede propagarse por
transfusiones de sangre, trasplantes de 6rganos, lactancia materna o durante el embarazo de la madre al nifio.
Virostat también estd actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento de hepatitis C cronica. La hepatitis C es
una infeccién viral del higado. El virus, VHC, es una causa importante de hepatitis aguda y enfermedad hepatica
crénica, que incluye cirrosis y cancer de higado. El VHC se extiende principalmente por contacto directo con sangre
humana. Las principales causas de la infeccion por el VHC en el mundo son el uso de transfusiones de sangre sin
filtrar y la reutilizacion de agujas y jeringuillas que no han sido adecuadamente esterilizadas. La Organizacion
Mundial de la Salud ha declarado que la hepatitis C es un problema sanitario global, con aproximadamente el 3% de
la poblacion mundial infectada por el VHC y varia considerablemente por region. La prevalencia en EE.UU. se
estima del 1,3% o aproximadamente 3,5 millones de personas. Egipto tiene una poblacién de aproximadamente 62
millones y contiene la mayor prevalencia de hepatitis C en el mundo, estimada en mas del 20% de la poblacion de la
nacion de aproximadamente 62 millones.

[0022] El CMT, cuando se combina con luz, puede prevenir la replicacion de acido nucleico (ADN o ARN).
Plasma, plaquetas y glébulos rojos no contienen ADN o ARN nuclear. Si se introduce CMT en los componentes de la
sangre, atraviesa las paredes de células bacterianas o la membrana viral se mueve luego al interior de la estructura
de acido nucleico. Si se activa con luz, los compuestos se unen entonces al acido nucleico del patdégeno viral o
bacteriano, previniendo la replicacion del ADN o ARN. Debido a que el CMT se disefio para inactivar los patégenos,
tiene el potencial de reducir el riesgo de transmision de patdgenos que permanecerian indetectados mediante
ensayo.
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[0023] Se ha encontrado que el CMT y derivados del mismo (por ejemplo, “compuestos de
diaminofenotiazinio”) son utiles en el tratamiento de tauopatias (tales como, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer)
(véase, por ejemplo, Wischik, C.M., y col., 1996, 2002).

[0024] Estan comercialmente disponibles formulaciones orales y parenterales de CMT en los Estados
Unidos, normalmente bajo el nombre Urolene Blue®. Sin embargo, estas formulaciones contienen cantidades
sustanciales de impurezas metdlicas. Estas impurezas son altamente indeseables, y muchas (por ejemplo, que
incluyen Al, Cr, Fe, Cu) superan los limites de seguridad establecidos por las agencias sanitarias europeas.

[0025] Por consiguiente, hay una gran necesidad de compuestos de mayor pureza (por ejemplo, pureza
de calidad farmacéutica, por ejemplo, una pureza segura para el consumo humano, por ejemplo, con contenido de
metales bajo o reducido) de diaminofenotiazinio, que incluye CMT.

[0026] Los inventores han desarrollado procedimientos para la sintesis de compuestos de
diaminofenotiazinio (incluyendo CMT) que dan productos con pureza extremadamente alta, y en particular productos
con niveles extremadamente bajos de impurezas no deseadas (tanto organicas como metalicas) que cumplen (y
frecuentemente superan) los limites de seguridad establecidos por las agencias sanitarias europeas (por ejemplo, la
Farmacopea Europea).

[0027] Sin exagerar, el CMT preparado mediante los procedimientos en el presente documento se
describe como el mas puro disponible en el mundo.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

[0028] Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de diaminofenotiazinio de alta
pureza, tal como se define en la reivindicacion 1.

[0029] Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion (por ejemplo, una composicion
farmacéutica, por ejemplo, un comprimido, una cépsula) que comprende un compuesto de diaminofenotiazinio de
alta pureza.

[0030] Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de diaminofenotiazinio de alta
pureza para su uso en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia, por ejemplo, con
respecto a cualquiera de las enfermedades o indicaciones tratadas en el presente documento.

[0031] Otro aspecto de la presente invencion se refiere a dicho compuesto de diaminofenotiazinio de alta
pureza para su uso en un procedimiento de inactivacién de patégenos.

[0032] Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de diaminofenotiazinio de
alta pureza para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de, por ejemplo, una tauopatia (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer).

[0033] Tal como se entendera por un experto en la materia, las caracteristicas y realizaciones preferidas
de un aspecto de la presente invencion también se referiran a otros aspectos de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos

[0034] En general, la divulgacién se refiere a procedimientos para la preparaciéon de ciertos compuestos
de 3,7-diamino-fenotiazin-5-io de la siguiente féormula, denominados conjuntamente en el presente documento
“compuestos de diaminofenotiazinio™:

e ——
R’ R
N xO
er\ < R
N S N7
o © L

en la que:

cada uno de R! y R® esta seleccionado independientemente de: -H; alquilo Ci4; alquenilo C2.4; y alquilo Ci4
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halogenado;

cada uno de R3NA y R3\B esti seleccionado independientemente de: alquilo Cis; alquenilo Cz4; y alquilo Ci4
halogenado;

cada uno de R™A y R7NB esti seleccionado independientemente de: alquilo Cis; alquenilo Cz4; y alquilo Ci4
halogenado; y

X es uno 0 mas contraiones anionicos para lograr neutralidad eléctrica.

[0035] La estructura anterior es solo una de las muchas estructuras de resonancia equivalentes, algunas
de las cuales se muestran a continuacion, y se pretende que todas estén englobadas por la estructura anterior:

R’ R
N
R™A_ ~ R » @
N S -

TNA aNA
R R
ol ¥ L
Rr™® rNe
R’ R’
e x®
R‘rm\\ - /Ram
i s \
l TNB 3N
L R R
[0036] En algunos de dichos compuestos, los grupos alquilo Ci4 estan seleccionados de: grupos alquilo

Ci4lineales tales como -Me, -Et, -nPr, -iPr y -nBu; grupos alquilo Cz-4 ramificados tales como -iPr, -iBu, -sBu y -tBu; y
grupos alquilo Cs- ciclicos tales como -cPr y -cBu.

[0037] En algunos de dichos compuestos, los grupos alquenilo Cz.4 estdn seleccionados de grupos
alguenilo Ci.4 lineales tales como -CH=CHz2 (vinilo) y -CH2-CH=CH: (alilo).

[0038] En algunos de dichos compuestos, los grupos alquilo Ci.4 halogenados estan seleccionados de: -
CFs3, -CH2CF3 y -CF2CFs.

[C(:)O39] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R! y R® es independientemente -H, -Me, -Et o -
Fs.

[0040] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R! y R® es independientemente -H, -Me o -Et.
[0041] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R! y R® es independientemente -H.

[0042] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R y R® es independientemente -Me.

[0043] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R! y R® es independientemente -Et.

[0044] En algunos de dichos compuestos, R! y R® son iguales.
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[0045] En algunos de dichos compuestos, R! y R? son diferentes.

[0046] En algunos de dichos compuestos, cada uno de RNy R3NB es independientemente -Me, -Et, -nPr,
-nBu, -CH2-CH=CH2 o -CFas.

[0047] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R34y R3\B es independientemente -Me o -Et.
[0048] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R34y R3\B es independientemente -Me.

[0049] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R3VA y R3\B es independientemente -Et.

[0050] En algunos de dichos compuestos, R3N* y R3NB son iguales.

[0051] En algunos de dichos compuestos, R3N* y R3NB son diferentes

[0052] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R"™N* y R™NB es independientemente -Me, -Et, -nPr,

-nBu, -CH2-CH=CH2 o -CFs.

[0053] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R "NA y R7NB es independientemente -Me o -Et.
[0054] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R"™N* y R™NB es independientemente -Me.

[0055] En algunos de dichos compuestos, cada uno de F"NA y R™NB es independientemente -Et.

[0056] En algunos de dichos compuestos, F"NAy R7NB son iguales.

[0057] En algunos de dichos compuestos, R™N* y R7NE son diferentes.

[0058] En algunos de dichos compuestos, R3NA y R3NB y R7NA y R7NB g0 iguales.

[0059] En algunos de dichos compuestos, los grupos -N(R3V4)(R3NB) y -N(R"NA)(R7NB) son iguales.

[0060] En algunos de dichos compuestos, los grupos -N(R3NV4)(R3NB) y -N(R"NA)(R7NB) son iguales y estan

seleccionados de: -NMez, -NEtz, -N(nPr)2, -N(Bu)2, -NMeEt, -NMe(nPr) y -N(CH2CH=CH>)2.

[0061] En algunos de dichos compuestos, los grupos -N(R3N4)(R3NB) y -N(R™M4)(R™N3) son iguales y estan
seleccionados de: -NMez y -NEtz.

[0062] En algunos de dichos compuestos, los grupos -N(R3N4)(R3\B) y -N(F"N4)(R7NB) son distintos de -
NMez:.

[0063] En algunos de dichos compuestos, uno o mas de los atomos de carbono es 1C o *3C.

[0064] En algunos de dichos compuestos, uno o mas de los atomos de carbono es *'C.

[0065] En algunos de dichos compuestos, uno o mas de los atomos de carbono es 13C.

[0066] En algunos de dichos compuestos, uno o mas de los atomos de nitrégeno es °N.

[0067] En una realizacion, uno o mas o todos los atomos de carbono de uno o mas o todos los grupos

R3NA, RSNB’ R7NA y R7NB es 13C.

[0068] En algunos de dichos compuestos, cada uno de los grupos -N(R3N4)(R3NB) y -N(R™NA)(R7\B) es -
N(*3CHz)2.

n algunos de dichos compuestos, cada uno de y es -H, y cada uno de los grupos -
[0069] En al de dich d de Ry R® H d de |

N(RVA)(R3NE) y -N(R™NA)(R7NE) es -N(13CH)z.

[0070] En algunos de dichos compuestos, cada uno de R' y R® es -H; cada uno de los grupos -
N(R3NA)(R3NB) y -N(R™A)(R™NB) es -N(*3CHz)2; y X" es CI-.

[0071] En algunos de dichos compuestos, X es independientemente un anién halégeno (es decir, haluro).

[0072] En algunos de dichos compuestos, X es independientemente ClI-, Br o I'.
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[0073] En algunos de dichos compuestos, X- es independientemente CI-.
[0074] En algunos de dichos compuestos, el compuesto esta en forma de una sal mixta, por ejemplo, una
sal mixta de ZnCl>.
5
[0075] Ejemplos de tales compuestos incluyen los siguientes:
ME\NQ D\ CI@ CMT (azul de metileno)
|
Me
N
X I::L
Et Y
N s B o ETC
L ® L
=
nPr /@ D\ nPr| = PTC
n-Pr

n- Bu..,N/©: I:LN_J! Bu CI@ BTC

n-Bu n-Bu

allyi~_ /Q :©\ _aliyt { c1(® ATC
allyr al!yl ¥
/©i D\ Q) EMTC

n-Pr. @: :@ Pr| ci(® PMTC
/@: j@ ci® 1,9-DMMTC
Me. N,

Y 1
Me Me _J
B R e 1
) : a
Er, S e c® 1,9-DMETC
‘ b
L L




10

15

20

25

30

35

ES 2736 160 T3

B Et t B
cl )
" N B 1,9-DEETC
©O) }
ét Et |
B CF, F, ]
N
Me - Me a®® 1,9-D(TFM)CMT
N S N~
| ® i
Me Me
[ Me Me ]
_N
Cl _ 13C
'°CH3\N - N/iaCHg ©) 1,9-DMECMTC
: | @ |
cH, cH, ]
= - -
-
'SCH"\N/CE\S:CLN/MCH" 1O) BeMTC
r )
CH, ® CH,

Procedimiento A de sintesis

[0076] Una diferencia importante entre procedimientos conocidos y el Procedimiento A aqui descrito es la
etapa de aislamiento y purificacion del producto intermedio de i6n bipolar, 6 (AYPDPIDIB). Esta etapa de aislamiento
y purificacion da lugar a rendimiento mejorado en la etapa posterior de cierre de anillo (debido a, entre otros,
estabilidad mejorada del producto intermedio de io6n bipolar y reacciones secundarias reducidas), ademas de pureza
mejorada del compuesto de diaminofenotiazinio final. En procedimientos convencionales, el producto intermedio de
i6n bipolar no se aisla, y la mezcla de reaccién se usa, inalterada, en la posterior etapa.

[0077] Otra diferencia importante entre procedimientos conocidos y el Procedimiento A aqui descrito es la
etapa de reduccion de Cr (VI). El Cr (VI) se usa (al menos) en la etapa de acoplamiento oxidativo. El Cr (VI) residual
presenta varios problemas graves. Primero, altos niveles de contaminantes altamente toxicos tales como Cr (VI)
residual son inaceptables en productos destinados para uso en farmacia. Reduciendo el Cr (VI) residual en Cr (llI),
que es una forma mucho menos téxica, los patrones farmacéuticos pueden satisfacerse mas facilmente. Segundo, el
Cr (V1) residual desestabiliza el producto intermedio de i6n bipolar e impide la etapa posterior de cierre de anillo (CA)
y, por tanto, reduce el rendimiento del compuesto de diaminofenotiazinio final. Reduciendo el Cr (VI) residual en Cr
(111, el rendimiento del compuesto de diaminofenotiazinio final aumenta enormemente.

[0078] Ademas, el cromo puede eliminarse mas facilmente cuando esta en forma de Cr (Ill) que cuando
esta en forma de Cr (VI). Reduciendo el Cr (VI) residual en Cr (lll) es posible obtener un producto con niveles de
cromo residual muy bajos.

[0079] Otra diferencia importante entre procedimientos conocidos y el Procedimiento A aqui descrito es la
etapa de tratamiento, es decir, tratamiento de la sal de cloruro con uno o mas de sulfuro (TS), dimetilditiocarbamato
(TD), carbonato (TC), acido etilendiaminatetraacético (TAEDT) o un disolvente organico (EO). Esta etapa adicional
(o estas etapas adicionales) mejora enormemente la pureza del compuesto de diaminofenotiazinio.

[0080] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis aqui descrito comprende las etapas de, en orden:
acoplamiento oxidativo (AO);

aislamiento y purificacién de producto intermedio de i6n bipolar (AYPDPIDIB);

cierre de anillo (CA).

[0081] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende las etapas de, en orden:
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acoplamiento oxidativo (AO);

reduccion de Cr (VI) (RC);

aislamiento y purificaciéon de producto intermedio de i6n bipolar (AYPDPIDIB);

cierre de anillo (CA).

[0082] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente la etapa inicial de:
formacion de acido tiosulfénico (FATS).

[0083] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente las etapas iniciales de:
reduccion de nitrosilo (RN);

formacion de acido tiosulfénico (FATS);

[0084] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente las etapas iniciales de:
nitrosilacién (NOS);

reduccion de nitrosilo (RN);

formacion de acido tiosulfénico (FATS);

[0085] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente la etapa posterior de:
formacion de sal de cloruro (FSC).

[0086] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente una etapa posterior
seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con &cido etilendiaminatetraacético (TAEDT).

[0087] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente una etapa posterior
seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC);

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT); y
extraccién organica (EO).

[0088] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente una etapa posterior
seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT);

seguido de la etapa posterior de:

10
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extraccién organica (EO).

[0089] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente una etapa posterior
seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

seguido de la etapa posterior de:

extraccién orgéanica (EO).

[0090] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente la etapa posterior de:
extraccién orgéanica (EO).

[0091] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis comprende adicionalmente la etapa posterior de:
recristalizacion (RC).

[0092] Por tanto, en una realizacion, el procedimiento de sintesis comprende las etapas de, en orden:
nitrosilacién (NOS);

reduccion de nitrosilo (RN);

formacion de acido tiosulfénico (FATS);

acoplamiento oxidativo (AO);

reduccion de Cr (V1) (RC);

aislamiento y purificacién de producto intermedio de i6n bipolar (AYPDPIDIB);

cierre de anillo (CA);

formacion de sal de cloruro (FSC);

una o mas de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT);

extraccién organica (EO);

recristalizacion (RC).

[0093] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis en un procedimiento de 2 etapas.
[0094] En un ejemplo, el procedimiento de sintesis en un procedimiento de 3 etapas.
[0095] Estos procedimientos son muy aptos para la sintesis de compuestos de diaminofenotiazinio en los

gue R'y R® son -H.

[0096] Estos procedimientos son especialmente muy aptos para la sintesis de cloruro de metiltioninio
(CMT) (también conocido como azul de metileno).

Procedimientos de purificacién

[0097] En el presente documento también se describen procedimientos de purificacién de ciertos
compuestos de 3,7-diamino-fenotiazin-5-io, especificamente los “compuestos de diaminofenotiazinio” descritos

11
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anteriormente bajo el encabezamiento “Los compuestos”.

[0098] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion es un procedimiento de purificacion de CMT.
[0099] En un ejemplo, el procedimiento de purificacién se aplica a un compuesto de diaminofenotiazinio
(por ejemplo, CMT) en general, es decir, que puede o puede no haber sido preparado mediante un procedimiento de
sintesis como se describe en el presente documento.

[00100] Por ejemplo, el procedimiento de purificacion puede aplicarse a un compuesto de
diaminofenotiazinio comercialmente disponible (por ejemplo, CMT), por ejemplo, que es relativamente impuro o que
contiene niveles no deseables o inaceptablemente altos de ciertas impurezas (por ejemplo, impurezas organicas,
metales, etc.).

[00101] Por ejemplo, en una realizacién, el procedimiento de purificacion se aplica a Medex™
comercialmente disponible (por ejemplo, a CMT inicialmente proporcionado por Medex Medical Export Co. Ltd.)

[00102] Por ejemplo, en una realizacion, el procedimiento de purificacién se aplica a Urolene Blue®
comercialmente disponible (por ejemplo, a CMT inicialmente proporcionado como Urolene Blue®).

[00103] En un ejemplo, el procedimiento de purificacién se aplica a un compuesto de diaminofenotiazinio
(por ejemplo, CMT) que ha sido preparado mediante un procedimiento de sintesis como se describe en el presente
documento (por ejemplo, a CMT inicialmente proporcionado como el producto de un procedimiento de sintesis como
se describe en el presente documento.

[00104] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende una o mas etapas, en orden,
seleccionadas de:

recristalizacion (RC);

extraccién orgéanica (EO);

recristalizacion (RC);

una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con &cido etilendiaminatetraacético (TAEDT);

recristalizacion (RC);

extraccién orgéanica (EO); y

recristalizacion (RC).

[00105] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende una etapa de:
una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con &cido etilendiaminatetraacético (TAEDT).

[00106] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende adicionalmente una etapa de:
una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

12
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tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT).

[00107] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende una etapa de:

tratamiento con sulfuro (TS).

[00108] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende adicionalmente una etapa de:
tratamiento con sulfuro (TS).

[00109] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende una etapa de:

extraccién organica (EO).

[00110] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende adicionalmente una etapa de:
extraccion orgéanica (EO).

[00111] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende una etapa de:
recristalizacion (RC).

[00112] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende adicionalmente una etapa de:
recristalizacion (RC).

[00113] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT); y extraccion organica (EO).

[00114] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
tratamiento con sulfuro (TS); y

extraccién organica (EO).

[00115] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT); y recristalizacion (RC).

[00116] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:

tratamiento con sulfuro (TS); y

13
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recristalizacion (RC).

[00117] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
extraccién orgéanica (EO); y

recristalizacion (RC).

[00118] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT);

extraccién orgéanica (EO); y

recristalizacion (RC).

[00119] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
tratamiento con sulfuro (TS);

extraccién orgéanica (EO); y

recristalizacion (RC).

[00120] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
recristalizacion (RC); y

una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT).

[00121] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
recristalizacion (RC); y

tratamiento con sulfuro (TS).

[00122] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
recristalizacion (RC); y

extraccién orgéanica (EO).

[00123] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
recristalizacion (RC);

una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

14
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tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (EDTA); y

extraccién orgéanica (EO).

[00124] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
recristalizacion (RC);

tratamiento con sulfuro (TS); y

extraccién organica (EO).

[00125] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
una etapa de tratamiento, seleccionada de:

tratamiento con sulfuro (TS);

tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD);

tratamiento con carbonato (TC); y

tratamiento con &cido etilendiaminatetraacético (TAEDT);

recristalizacion (RC); y

extraccién organica (EO).

[00126] En un ejemplo, el procedimiento de purificacion comprende las etapas de, en orden:
tratamiento con sulfuro (TS);

recristalizacion (RC); y

extraccién organica (EO).

[00127] En un ejemplo, la extraccion organica (EO) emplea diclorometano (DCM, CH2Cl2).
[00128] En un ejemplo, la etapa de recristalizacion (RC) es una etapa de recristalizacion en acido frio (RC-
RAF).

Nitrosilacién (NOS)

[00129] En esta etapa, una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida, 1, es 4-nitrosilada dando
una N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida-4-nitrosil-anilina, 2, como se ilustra en el siguiente esquema:

]
R® R
NO
TNA
TNA e R
RN Y
N
- e
R
1 2
[00130] En un ejemplo, una N,N-dimetilanilina, 1', es 4-nitrosilada dando una N,N-dimetil-4-nitrosilanilina,

2', como se ilustra en el siguiente esquema:
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— WO
Me\N,I:::] Me\N
!

1' 2l

Me

En un ejemplo, la nitrosilacién se realiza usando un nitrito.

En un ejemplo, el nitrito es o comprende NO2'.

En un ejemplo, el nitrito es o comprende nitrito de metal alcalino.

En un ejemplo, el nitrito es o comprende nitrito de sodio o nitrito de potasio.
En un ejemplo, el nitrito es nitrito de sodio (NaNOz).

En un ejemplo, la relacion molar de nitrito con respecto a anilina, 1, es 0,8 a 1,5.
En un ejemplo, la relacion molar es 1,0 a 1,5.

En un ejemplo, la relacién molar es 1,1 a 1,5.

En un ejemplo, la relacién molares 1,1 a 1,3.

En un ejemplo, la nitrosilacion se realiza en condiciones acidas.

En un ejemplo, la nitrosilacion se realiza a un pH de 1 0 menos.

En un ejemplo, la nitrosilacion se realiza a un pH de 1 a -1.

En un ejemplo, la nitrosilaciéon se realiza a un pH de 1 a 0. (A menos que se especifique de otro

modo, todos los valores de pH se miden a temperatura ambiente.)

[00144]

[00145]
fuerte).

[00146]
[00147]
[00148]
[00149]
[00150]
[00151]
[00152]
[00153]
[00154]
[00155]
[00156]
[00157]

[00158]

En un ejemplo, las condiciones &cidas se obtienen usando un acido fuerte.

En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando HCI (que tiene un proton de acido

En un ejemplo, la relacién molar de protones acidos con respecto a anilina, 1, es 1 a 4.
En un ejemplo, el intervalo es 2 a 4.

En un ejemplo, el intervalo es 3 a 4.

En un ejemplo, la relacién es aproximadamente 3,2.

En un ejemplo, el intervalo es 2 a 3.

En un ejemplo, el intervalo es 2,25 a 2,75.

En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 2,5.

En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 25 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 10 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es aproximadamente 5 °C.
En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 a 240 minutos.
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En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 30 a 120 minutos.
En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 60 minutos.

En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.

Reduccion de nitrosilo (RN)

[00162]

En esta etapa, una N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida-4-nitrosil-anilina, 2, se reduce

formando un benceno N,N-disustituido-1,4-diamino-5-opcionalmente sustituido, 3, como se ilustra en el siguiente

esquema:

[00163]

En un ejemplo, una N,N-dimetil-4-nitrosilanilina, 2', se reduce formando un N,N-dimetil-1,4-

diamino-benceno, 3', como se ilustra en el siguiente esquema:

[00164]
[00165]
[00166]
[00167]
[00168]
[00169]
[00170]
[00171]
[00172]
[00173]
[00174]
[00175]
[00176]
[00177]

[00178]

NO NH;
Me<, Ji :’ |~||
| Me
2' 3

Me

En un ejemplo, la reduccién es mediante reaccioén con un agente reductor.

En un ejemplo, el agente reductor es o comprende Fe (0).

En un ejemplo, el agente reductor es o comprende hierro metalico.

En un ejemplo, el agente reductor es hierro metalico.

El hierro metalico puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como limaduras metalicas.
En un ejemplo, la relacion molar de Fe (0) con respecto a anilina, 1, es 1,0 a 4,0.
En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 4,0.

En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 3,0.

En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 2,5.

En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 3,5.

En un ejemplo, el intervalo es 2,0 a 3,0.

En un ejemplo, la relacién es aproximadamente 2,4.

En un ejemplo, la reaccién se realiza en condiciones acidas.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 o menos.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 a -1.
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En un ejemplo, la reaccién se realizaaunpHde 1 aO0.
En un ejemplo, las condiciones &cidas se obtienen usando un acido fuerte.

En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando HCI (que tiene un proton de acido

En un ejemplo, la relacién molar de protones acidos con respecto a anilina, 1, es 1 a 4.
En un ejemplo, el intervalo es 2 a 4.

En un ejemplo, el intervalo es 3 a 4.

En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 3,2.

En un ejemplo, el intervalo es 2 a 3.

En un ejemplo, el intervalo es 2,25 a 2,75.

En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 2,5

En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a una temperatura de 2 a 35 °C.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a una temperatura de 10 a 30 °C.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente 10 °C.
En un ejemplo, la reaccion se realiza durante un tiempo de 10 a 240 minutos.

En un ejemplo, la reaccién se realiza durante un tiempo de 30 a 180 minutos.

En un ejemplo, la reaccién se realiza durante un tiempo de aproximadamente 120 minutos.
En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.

En un ejemplo, si el agente reductor es hierro metdlico, el exceso de hierro metélico se elimina de

la mezcla de reaccion después de completarse la reaccion, por ejemplo, por filtracién.

Formacién de acido tiosulfénico (FATS)

[00198]

En esta etapa, un benceno N,N-disustituido-1,4-diamino-5-opcionalmente sustituido, 3, se oxida en

presencia de un tiosulfato dando un éster S-{2-(amino)-3-(opcionalmente sustituido)-5-(amino disustituido)-fenilico}
de &cido tiosulfarico, 4, como se ilustra en el siguiente esquema:

[00199]

R R®
NH
M s0.2 :
™A — =  R™M
R T i
I B R?NB 0=?=
3 4 ©°H

En un ejemplo, un N,N-dimetil-1,4-diamino-benceno, 3', se oxida en presencia de un tiosulfato

50 dando un éster S-{2-(amino)-5-(dimetilamino)-fenilico} de &acido tiosulfarico, 4', como se ilustra en el siguiente

esquema:
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[00200]
[00201]
[00202]

[00203]
pentahidrato.

[00204]
[00205]
[00206]
[00207]
[00208]
[00209]
[00210]
[00211]
[00212]
[00213]
[00214]
[00215]
[00216]
[00217]
[00218]
[00219]
[00220]
[00221]
[00222]
[00223]
[00224]
[00225]

[00226]

ES 2736 160 T3

NH,
Mew Me-

N |
| M

Me 5 ° e 0=§:0

El tiosulfato es o comprende S20372.
En un ejemplo, el tiosulfato es o comprende NazS20s.
En un ejemplo, el tiosulfato es Na2S203 0 un hidrato del mismo.

El Na:S203 puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como la sal anhidra o como el

En un ejemplo, la relacién molar de tiosulfato con respecto a diamina, 3, es 0,8 a 1,5.
En un ejemplo, la relacion molar es 1,0 a 1,5.

En un ejemplo, la relacion molar es 1,1 a 1,5.

En un ejemplo, la relacién molares 1,1 a 1,3.

En un ejemplo, la oxidacidon es mediante reaccién con un agente de oxidacion.
En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Cr (VI).

En un ejemplo, el agente de oxidacién es o comprende Cr2072.

En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Na2Cr207.

En un ejemplo, el agente de oxidacion es Na2Cr207 o un hidrato del mismo.

El Na2Cr207 puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como un dihidrato.
En un ejemplo, la relacion molar de Cr (VI) con respecto a diamina, 3, es 0,2 a 2,0.
En un ejemplo, la relacién molar es 0,2 a 1,0.

En un ejemplo, la relacién molar es 0,2 a 0,8.

En un ejemplo, la relaciéon molar es 0,3 a 0,7.

En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 25 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 10 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccion es aproximadamente 5 °C.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 a 240 minutos.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 30 a 120 minutos.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 60 minutos.

En un ejemplo, la mezcla de reaccidon se agita durante la etapa de reaccion.
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Acoplamiento oxidativo (AO)

[00227] En esta etapa, un éster S-{2-(amino)-3-(opcionalmente sustituido)-5-(amino disustituido)-fenilico}
de acido tiosulfirico, 4, se acopla oxidativamente a una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida, 5,
usando un agente de oxidacién que es o comprende Cr (VI), dando un [4-{2-(tiosulfato)-4-(amino disustituido)-6-

(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-disustituido-
amonio, 6, como se ilustra en el siguiente esquema:
R‘
Rg ’RSNJ\ R9 R1
NH, g lue NS
R\ - BN “N’Rg
I?NB 0=5=0 I!gns 0:;:0 IRSNB
R $ 7
OH
6 O
[00228] En un ejemplo, un éster S-{2-(amino)-5-(dimetilamino)-fenilico} de acido tiosulfdrico, 4', se acopla

oxidativamente a una N,N-dimetil-anilina, 5', usando un agente de oxidacién que es o comprende Cr (VI), dando un
[4-{2-(tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-imino}-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-dimetilamonio, 6', como se ilustra en el
siguiente esquema:

Mew /@E:H‘ > ’!‘e - M'—'\N/O::\\O‘\* ~Me

N N®
| o=8= 0=S$=0 l
Me =50 Me ¥ Me
a " & O

[00229] En un ejemplo, el éster, 4, se afiade primero, se afiade antes de la anilina, 5.

[00230] En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Cr20772.

[00231] En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Na2Cr207.

[00232] En un ejemplo, el agente de oxidacion es Na2Cr207.

[00233] En un ejemplo, la relacion molar de éster, 4, con respecto a anilina, 5, es 0,5 a 1,5.

[00234] En un ejemplo, el intervalo es 0,8 a 1,2.

[00235] En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 1,0.

[00236] En un ejemplo, la relacion molar de Cr (VI) con respecto a anilina, 5, es 1,0 a 4,0.

[00237] En un ejemplo, el intervalo es 1,6 a 3,0.

[00238] En un ejemplo, el intervalo es 2,0 a 3,0.

[00239] En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 2,2.

[00240] En un ejemplo, la reaccién se realiza en condiciones acidas.

[00241] En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 o menos.
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[00242]
[00243]
[00244]
[00245]
[00246]
[00247]
[00248]

[00249]
acido fuerte).

[00250]
[00251]
[00252]
[00253]
[00254]
[00255]
[00256]
[00257]
[00258]
[00259]
[00260]

[00261]

ES 2736 160 T3

En un ejemplo, la reaccién se realizaaunpHde 1 a-1.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 a 0.

En un ejemplo, el pH al final de la etapa de reaccion, es 2 a 6.

En un ejemplo, el pH al final de la etapa de reaccion, es 3 a 5.

En un ejemplo, el pH al final de la etapa de reaccion, es aproximadamente 4.
En un ejemplo, el pH al final de la etapa de reaccion, es aproximadamente 3,94.
En un ejemplo, las condiciones &cidas se obtienen usando un acido fuerte.

En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando H2SO4 (que tiene dos protones de

En un ejemplo, la relacién molar de protones acidos con respecto a anilina, 5, es 1,0 a 4,0.
En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 2,5.

En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 2,0.

En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 20 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccion es aproximadamente 5 °C.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 minutos a 12 horas.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 30 minutos a 4 horas.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 2 horas.

En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.

En una realizacion, la anilina, 5, es la misma que la anilina, 1.

Reduccion de Cr (V1) (RC)

[00262]

En esta etapa, el producto de la etapa de acoplamiento oxidativo (AO) se trata para convertir el Cr

(V1) residual en Cr (ll1).

[00263]
[00264]
[00265]
[00266]
[00267]
[00268]
[00269]
[00270]
[00271]

[00272]

En un ejemplo, al menos el 25% del Cr (VI) residual se convierte en Cr (lll).
En un ejemplo, el intervalo es al menos el 35% (es decir, 35 al 100%).

En un ejemplo, el intervalo es al menos el 50% (es decir, 50 al 100%).

En un ejemplo, el intervalo es al menos el 60% (es decir, 60 al 100%).

En un ejemplo, el intervalo es al menos el 70% (es decir, 70 al 100%).

En un ejemplo, el intervalo es al menos el 80% (es decir, 80 al 100%).

En un ejemplo, el intervalo es al menos el 90% (es decir, 90 al 100%).

En un ejemplo, el intervalo es al menos el 95% (es decir, 95 al 100%).

En un ejemplo, sustancialmente todo el Cr (VI) residual se convierte en Cr (ll1).

El tiempo de reaccion esta seleccionado de forma que se logre la conversion de una proporcién
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adecuada de Cr (VI) en Cr (llI).

[00273] En un ejemplo, la mezcla de reaccidon se agita durante la etapa de reaccion.

[00274] En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

[00275] En un ejemplo, el tratamiento es tratamiento con un agente reductor.

Hidrosulfito:

[00276] En un ejemplo, el agente reductor es un hidrosulfito (también conocido como ditionito).

[00277] El hidrosulfito es o comprende S20472.

[00278] En un ejemplo, el hidrosulfito es un hidrosulfito de metal.

[00279] En un ejemplo, el hidrosulfito es un hidrosulfito de metal alcalino.

[00280] En un ejemplo, el hidrosulfito es 0o comprende Na:S204 (también conocido como hidrosulfito de
sodio y ditionito de sodio).

[00281] En un ejemplo, el hidrosulfito es Na2S204 0 un hidrato del mismo.

[00282] Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, se cree que el Cr (VI) reacciona con

hidrosulfito formando Cr (ll1) y sulfato de sodio (por ejemplo, Na2Cr207 + Na2S204 — Cr203 + 2 Na2S0a).

[00283] En un ejemplo, la cantidad molar de hidrosulfito es de 0,02 a 1,0 veces la cantidad molar total de
Cr (V1) que se uso en la etapa de formacion de acido tiosulfénico (FATS) (si se realizd, y si se realizé usando Cr (VI))
y la etapa de acoplamiento oxidativo (AO).

[00284] En un ejemplo, el intervalo es 0,03 a 0,7.

[00285] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,5.

[00286] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,3.

[00287] En un ejemplo, el intervalo es 0,1 a 0,2.

[00288] En un ejemplo, la cantidad molar es aproximadamente 0,16 veces.
[00289] En un ejemplo, el hidrosulfito es hidrosulfito acuoso.

[00290] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 1 minuto a 6 horas.

[00291] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 2 minutos a 1 hora.

[00292] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 10 minutos.
[00293] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 50 °C.

[00294] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 5 a 30 °C.

[00295] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 10 a 25 °C.

[00296] En un ejemplo, la temperatura de reaccion es temperatura ambiente.
Alcanol:

[00297] En un ejemplo, el agente reductor es un alcanol.

[00298] En un ejemplo, el alcanol es o comprende un alcanol Ci.s.

[00299] En un ejemplo, el alcanol Ci.s es un alcanol Ci-6 alifatico saturado.
[00300] En un ejemplo, el alcanol Ci-6 es etanol.
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[00301] Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, se cree que el Cr (VI) reacciona con el alcanol
(por ejemplo, etanol) formando Cr (lll) y el aldehido correspondiente, es decir, alcanal (por ejemplo, etanal), que
puede eliminarse facilmente mediante evaporacion.

[00302] En un ejemplo, la cantidad molar de alcanol (por ejemplo, etanol) es de 0,02 a 1,0 veces la
cantidad molar total de Cr (VI) que se uso en la etapa de formacion de acido tiosulfénico (FATS) (si se realizé, y si se
realiz6 usando Cr (V1)) y la etapa de acoplamiento oxidativo (AO).

[00303] En un ejemplo, el intervalo es 0,03 a 0,7.

[00304] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,5.

[00305] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,3.

[00306] En un ejemplo, el intervalo es 0,1 a 0,2.

[00307] En un ejemplo, la cantidad molar es aproximadamente 0,12 veces.
[00308] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 1 hora a 48 horas.

[00309] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 2 horas a 24 horas.

[00310] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 16 horas.
[00311] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 50 °C.

[00312] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 5 a 30 °C.

[00313] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 10 a 25 °C.

[00314] En un ejemplo, la temperatura de reaccion es temperatura ambiente.
Yoduro:

[00315] En un ejemplo, el agente reductor es un yoduro.

[00316] Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, se cree que el Cr (VI) reacciona con yoduro

formando Cr (lll) y yodo.

[00317] En un ejemplo, el yoduro es o comprende yoduro de metal alcalino.

[00318] En un ejemplo, el yoduro es o comprende yoduro de sodio o yoduro de potasio.

[00319] En un ejemplo, el yoduro es o comprende yoduro de potasio.

[00320] En un ejemplo, el yoduro es yoduro de potasio.

[00321] En un ejemplo, la cantidad molar de yoduro es de 0,02 a 1,0 veces la cantidad molar total de Cr

(VI) que se us6 en la etapa de formacion de acido tiosulfénico (FATS) (si se realizo, y si se realizé usando Cr (V1)) y

la etapa de acoplamiento oxidativo (AO).

[00322] En un ejemplo, el intervalo es 0,03 a 0,7.

[00323] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,5.

[00324] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,3.

[00325] En un ejemplo, el intervalo es 0,1 a 0,3.

[00326] En un ejemplo, la cantidad molar es aproximadamente 0,18 veces.

[00327] En un ejemplo, el yoduro es yoduro acuoso (por ejemplo, yoduro de sodio acuoso).
[00328] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 1 hora a 24 horas.

[00329] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 2 horas a 18 horas.
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[00330]
[00331]
[00332]
[00333]
[00334]
[00335]
[00336]
[00337]
Ajuste del pH:

[00338]

ES 2736 160 T3

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 12 horas.
En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 50 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 5 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 10 a 25 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 25 °C o menos.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 15 °C o menos.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 25 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, el tratamiento es tratamiento con un acido o una base (por ejemplo, un acido fuerte

0 una base fuerte) para alcanzar un pH de 5,70 a 6,35 (medido a temperatura ambiente).

[00339]

Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna, se cree que, a un pH en este intervalo, el Cr

(VI) reacciona formando Cr (lII).

[00340]
[00341]
[00342]
[00343]
[00344]
[00345]
[00346]
[00347]
[00348]
[00349]
[00350]
[00351]

[00352]

En un ejemplo, el intervalo de pH es 5,80 a 6,25.

En un ejemplo, el intervalo de pH es 5,90 a 6,15.

En un ejemplo, el intervalo de pH es 5,95 a 6,10.

En un ejemplo, el pH es aproximadamente 6,02.

En un ejemplo, el tratamiento es con acido fuerte o base fuerte.

En un ejemplo, el tratamiento es con base fuerte.

En un ejemplo, el tratamiento es con NaOH acuoso (por ejemplo, 10%).
En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 1 hora a 48 horas.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 2 horas a 24 horas.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 16 horas.
En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 25 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 5 a 10 °C.

Aislamiento y purificacién de producto intermedio de ién bipolar (AYPDPIDIB)

[00353]

En esta etapa, el producto intermedio de i6n bipolar, 6, se aisla y purifica.

R’ R'
NS
R‘rm\ < /Ram
N s
I TNB o= : =0 l SNB@
R $ R

0
6 ©
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[00354] En un ejemplo, el aislamiento y purificacion es por filtracion.

[00355] En un ejemplo, el aislamiento y purificacion es por filtracion seguido de lavado.

[00356] En un ejemplo, el lavado es lavado con H20.

[00357] En un ejemplo, el lavado es lavado con H20 vy tetrahidrofurano (THF).

[00358] En un ejemplo, la relacién volumétrica de H20 con respecto a THF es 1:1 a 10:1, preferentemente
4:1.

[00359] En un ejemplo, el aislamiento y purificacién es por filtracién seguido de lavado y secado.

[00360] En un ejemplo, el secado es secado al aire.

[00361] En un ejemplo, el secado es secado al aire durante 2 a 72 horas.

[00362] En un ejemplo, el secado es secado al aire durante 2 a 48 horas.

[00363] En un ejemplo, el secado es secado al aire durante 2 a 24 horas.

[00364] En un ejemplo, el secado es secado en estufa.

[00365] En un ejemplo, el secado es secado en estufa durante 2 a 72 horas.

[00366] En un ejemplo, el secado es secado en estufa durante 2 a 48 horas.

[00367] En un ejemplo, el secado es secado en estufa durante 2 a 24 horas.

[00368] En un ejemplo, el secado es secado en estufa a 30 a 60 °C durante 2 a 48 horas.

[00369] Por ejemplo, en una realizacion, la mezcla de reaccion se filtra, y el residuo (por ejemplo, ~100

mmoles de producto en bruto) se lava con H20 (por ejemplo, 4 x 250 cm?) y THF (por ejemplo, 100 cmq), y luego se
seca al aire durante la noche.

[00370] Por ejemplo, en una realizacion, la mezcla de reaccién se filtra (por ejemplo, a través de un filtro
Buchner a vacio), el solido se extrae, se afiade a otro recipiente con agua fresca, la mezcla se agita vigorosamente y
se filtra de nuevo. El procedimiento “filtrar-recuperar-resuspender” puede repetirse varias veces. El solido finalmente
obtenido puede usarse en etapas posteriores.

Cierre de anillo (CA)

[00371] En esta etapa, un [4-{2-(tiosulfato)-4-(amino disustituido)-6-(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-
3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-disustituido-amonio, 6, se somete a cierre de anillo dando
una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 7, como se ilustra en el
siguiente esquema:

R R® R'
je g 200
RMA s R —— R™A_ iy
N ? N @ [rm é

=g=  sne
RN o_?_o R &
6 9 7 x©

N’Rm
ISNB

R

[00372] En un ejemplo, un [{2-(tiosulfato)-4-(dimetilamino)-fenil-imino}-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-
dimetilamonio, 6', se somete a cierre de anillo dando una sal de 3,7-bis(dimetilamino)-fenotiazin-5-io, 7', como se
ilustra en el siguiente esquema:
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[00373]
[00374]
[00375]
[00376]
[00377]

[00378]
enlare

[00379]
[00380]
[00381]
[00382]
[00383]
[00384]
[00385]
[00386]
[00387]
[00388]
[00389]
[00390]
[00391]
[00392]
[00393]
[00394]
[00395]
[00396]
[00397]

[00398]
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Ns
LTy — w0
Me O=z=0 M
6 ©

En un ejemplo, el cierre de anillo se logra mediante tratamiento con un agente de oxidacion

e Me ® Me

En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Cu (Il).

En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende sulfato de Cu (Il).

En un ejemplo, el agente de oxidacién es sulfato de Cu (ll) o un hidrato del mismo.

El sulfato de Cu (ll) puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como pentahidrato.

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria particular, se cree que el Cu (Il) se convierte en Cu (I)
accion, y precipita como Cuz0 insoluble.

En un ejemplo, el cierre de anillo se realiza en condiciones acidas.

En un ejemplo, el cierre de anillo se realiza a un pH de 1 a 5.

En un ejemplo, el cierre de anillo se realiza a un pH de 2 a 5.

En un ejemplo, el cierre de anillo se realiza a un pH de 3 a 4,5.

En un ejemplo, el cierre de anillo se realiza a un pH de 3,5 a 4,1.

En un ejemplo, el cierre de anillo se realiza a un pH de aproximadamente 3,8.
En un ejemplo, el pH deseado se obtiene mediante la adicion de acido fuerte.
En un ejemplo, el pH deseado se obtiene mediante la adicion de HCI.

En un ejemplo, la relacién molar de Cu (IlI) con respecto a amonio, 6, es 0,02 a 0,10.
En un ejemplo, el intervalo es 0,03 a 0,07

En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 0,05.

En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 30 a 95 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 50 a 90 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 60 a 90 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccion es aproximadamente 85 °C.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 a 120 minutos.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 20 a 90 minutos.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 60 minutos.

En un ejemplo, la reaccidon se realiza hasta que la mezcla de reaccion cambie de color, por

ejemplo, se convierte en color azul oscuro.

[00399]

En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.
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En un ejemplo, después de la reaccién, la mezcla de reaccion se filtra y el filtrado se recoge. (El

filtrado contiene el producto deseado en disolucion.)

[00401]

En un ejemplo, la filtracién se realiza a una temperatura proxima a la temperatura de reaccion,

5 dando un filtrado “caliente”.

[00402]

En un ejemplo, la mezcla de reaccibn se enfria primero, y la filtracion se realiza a

aproximadamente temperatura ambiente, dando un filtrado “frio”.

10 Formacién de sal de cloruro (FSC)
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20 esquema:
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[00403]

En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,

7, se hace reaccionar con cloruro, dando una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente
sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, como se ilustra en el siguiente esquema:

R!
I
B

R® R' R'
N
NS Ck o~
R™A /@ /jé\ RNA = R /@: Ij\ R
\T Cf_) ,i,/ I'Id S
RTNB

[00404]

N
R3NB rR™ ®D Iiim

7 xO 3(;3'

En un ejemplo, una sal de 3,7-bis(dimetilamino)-fenotiazin-5-io, 7', se hace reaccionar con cloruro,

dando una sal de cloruro de 3,7-bis(dimetilamino)-fenctiazin-5-io, 8' (es decir, CMT), como se ilustra en el siguiente

Me.

0 e —— e O
s/ N Me Me\lr S/ ||\| Me
% I\lﬂe Me % Me
7" X 8

(o]

Tratamiento con acido clorhidrico como fuente de cloruro:

[00405]
[00406]
[00407]
[00408]
[00409]
[00410]
[00411]
[00412]
[00413]
[00414]
[00415]

[00416]

En un ejemplo, el cloruro es acido clorhidrico.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a un pH relativamente bajo.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es -1 a 3.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 3.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 2.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es aproximadamente 1.

En un ejemplo, el pH se ajusta al pH relativamente bajo lentamente.
En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 120 minutos.
En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 60 minutos.
En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 30 minutos.
En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de aproximadamente 10 minutos.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a una temperatura relativamente fria.
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[00417] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 40 °C.

[00418] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 30 °C.

[00419] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 5 a 30 °C.

[00420] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 10 a 30 °C.

[00421] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 15 a 30 °C.

[00422] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 20 a 30 °C.

[00423] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es aproximadamente 25 °C.

[00424] En un ejemplo, la reaccion se realiza hasta que la mezcla de reaccion (inicialmente, por ejemplo,

un color azul oscuro) se vuelve azul clara a incolora.
[00425] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.

Tratamiento con una sal de cloruro como fuente de cloruro:

[00426] En un ejemplo, el cloruro es sal de cloruro.

[00427] En un ejemplo, el cloruro es cloruro de metal alcalino.

[00428] En un ejemplo, el cloruro es cloruro sédico.

[00429] En un ejemplo, hay gran exceso molar de cloruro (s6dico).

[00430] En un ejemplo, la relaciéon molar de cloruro con respecto a sal, 7, es 5 a 100.

[00431] En un ejemplo, la relacién molar es 10 a 80.

[00432] En un ejemplo, la relacién molar es 10 a 50.

[00433] En un ejemplo, la relacion molar es aproximadamente 20.

[00434] En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

[00435] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 20 a 95 °C.

[00436] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 30 a 95 °C.

[00437] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 50 a 80 °C.

[00438] En un ejemplo, la temperatura de reaccion es aproximadamente 65 °C.

[00439] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es aproximadamente temperatura ambiente.
[00440] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 a 30 minutos.

[00441] En un ejemplo, la reaccién se realiza hasta que la mezcla de reaccion (inicialmente, por ejemplo,

un color azul oscuro) se vuelve azul clara a incolora.
[00442] En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.

[00443] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se deja enfriar tras la adicién del cloruro, dando el producto
como un precipitado.

Tratamiento adicional

[00444] Tras la etapa de formacion de sal de cloruro (FSC) pueden realizarse una o mas etapas de
tratamiento adicionales (es decir, TS, TD, TC, TAEDT, EO), como se describe a continuacion. Si se realizan dos o
mas de estas etapas de tratamiento, pueden realizarse en cualquier orden. Estas etapas de tratamiento dan lugar a
pureza mejorada, especialmente contenido de metal reducido y contenido de impurezas orgéanicas reducido.
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En un ejemplo se realizan una o mas etapas de tratamiento adicionales seleccionadas de TS, TD,

TCy TAEDT, seguido de EO.

Tratamiento con sulfuro (TS)

[00446]
sulfuro.
[00447]
[00448]
[00449]
[00450]
[00451]
[00452]
[00453]
[00454]
[00455]
[00456]
[00457]
[00458]
[00459]
[00460]
[00461]
[00462]
[00463]
[00464]
[00465]
[00466]
[00467]
[00468]
[00469]
[00470]
[00471]
[00472]
[00473]
[00474]

[00475]

En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,
7, o una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se trata con un

En un ejemplo, la sal, 7, se trata con un sulfuro.

En un ejemplo, la sal de cloruro, 8, se trata con un sulfuro.

El sulfuro es o comprende S?.

En un ejemplo, el sulfuro es un sulfuro de metal.

En un ejemplo, el sulfuro es un sulfuro de metal alcalino.

En un ejemplo, el sulfuro es o comprende NazS.

En un ejemplo, el sulfuro es NazS.

En un ejemplo, el sulfuro es un sulfuro de metal de transicion.

En un ejemplo, el sulfuro es o comprende ZnS.

En un ejemplo, el sulfuro es ZnS.

En un ejemplo, la cantidad de sulfuro es 0,01 a 0,20 equivalentes.

En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,15 equivalentes.

En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 0,1 equivalentes.

En un ejemplo, la concentracion (inicial) de sal, 7 u 8 es 0,005 a 0,25 M.
En un ejemplo, el intervalo es 0,02 a 0,30 M.

En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,20 M.

En un ejemplo, la concentracion (inicial) es aproximadamente 0,10 M.
En un ejemplo, el tratamiento es tratamiento con un sulfuro y un cloruro.
En un ejemplo, el cloruro es o comprende NacCl.

En un ejemplo, el cloruro es NaCl.

En un ejemplo, hay un exceso molar de cloruro.

En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 300 equivalentes.

En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 40 equivalentes.

En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 30 equivalentes.

En un ejemplo, la cantidad de cloruro es aproximadamente 20 equivalentes.
En un ejemplo, la cantidad de cloruro es aproximadamente 200 equivalentes.
En un ejemplo, el tratamiento se realiza a una temperatura de 2 a 20 °C.
En un ejemplo, el intervalo de temperatura es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, el intervalo de temperatura es 5 a 15 °C.
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[00476] En un ejemplo, la temperatura es aproximadamente 10 °C (por ejemplo, 10 £ 2 °C).

[00477] En un ejemplo, el tratamiento se realiza en un medio acuoso.

[00478] En un ejemplo, el tratamiento se realiza en condiciones basicas.

[00479] En un ejemplo, el tratamiento se realiza a un pH de 9 a 12.

[00480] En un ejemplo, el tratamiento se realiza a un pH de 10 a 11.

[00481] En un ejemplo, el tratamiento se realiza a un pH de aproximadamente 10,5.

[00482] En un ejemplo, el tratamiento se realiza de manera que el pH de la mezcla de reaccién alcance al

menos 9 a 12.

[00483] En un ejemplo, el tratamiento se realiza de manera que el pH de la mezcla de reaccién alcance al
menos 10 a 11.

[00484] En un ejemplo, el tratamiento se realiza de manera que el pH de la mezcla de reaccién alcance al
menos aproximadamente 10,5.

[00485] En un ejemplo, el tratamiento se realiza a una temperatura de aproximadamente 10 °C (por
ejemplo, 10 + 2 °C) y a un pH de aproximadamente 10,5, o se realiza de manera que el pH de la mezcla de reaccion
alcance al menos aproximadamente 10,5.

[00486] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.

[00487] Por ejemplo, en una realizacién, producto de CMT en bruto se disuelve completamente en agua a
una concentracion de aproximadamente 0,1 M a una temperatura de aproximadamente 65 °C. La disolucion se
enfria. La disolucion enfriada se filtra opcionalmente. La disolucién se trata con aproximadamente 0,1 equivalentes
de sulfuro de sodio acuoso, o una cantidad suficiente para alcanzar un pH de aproximadamente 10,5 (por ejemplo,
10,5 £ 0,5). La mezcla resultante se agita (por ejemplo, durante aproximadamente 10 minutos), se filtra y el filtrado
se recoge. En un ejemplo, un gran exceso de cloruro sddico (por ejemplo, aproximadamente 23 equivalentes) se
afiade al filtrado con agitacion, y el precipitado resultante se recoge. Alternativamente, en otra realizacion, el pH de
la disolucion enfriada (por ejemplo, aproximadamente 20 °C) se ajusta a aproximadamente pH 1 usando HCI, y el
precipitado resultante se recoge.

[00488] En un ejemplo, tras el tratamiento con sulfuro (por ejemplo, y antes del tratamiento con cloruro), el
producto (por ejemplo, en disolucion) se lava adicionalmente con un disolvente organico.

[00489] En un ejemplo, el disolvente organico esta seleccionado de diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, acetato de etilo, éter dietilico, clorobenceno, éter de petréleo (por ejemplo, 40:60), benceno, tolueno y
acetato de metilo. En un ejemplo, el disolvente orgéanico es diclorometano.

[00490] En un ejemplo, por ejemplo, tras el lavado con un disolvente orgéanico, el pH de la disolucion del
producto lavado se ajusta a aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5, o aproximadamente 5,0. En un ejemplo,
la disolucion se calienta/enfria (por ejemplo, adicionalmente) a aproximadamente 20 °C y luego se somete a
recristalizacion en acido frio (por ejemplo, pH ajustado a aproximadamente 1 usando HCI, y el precipitado resultante
se recoge). En un ejemplo alternativa, la disolucion se calienta (por ejemplo, adicionalmente) a aproximadamente 65
°C y se somete a precipitacion por sales en caliente.

[00491] Por ejemplo, en una realizacién, producto de CMT en bruto se disuelve completamente en agua a
una concentracion de aproximadamente 0,06 M a una temperatura de aproximadamente 60 °C. La disolucion se
enfria. La disolucién enfriada se filtra opcionalmente. La disolucién se trata con aproximadamente 0,07 equivalentes
de sulfuro de sodio acuoso. La mezcla resultante se agita (por ejemplo, durante aproximadamente 15 minutos), se
filtra y el filtrado se recoge. El filtrado se lava con diclorometano (por ejemplo, varias veces). En un ejemplo, el
filtrado lavado se calienta a aproximadamente 60 °C, y un gran exceso de cloruro sodico (por ejemplo,
aproximadamente 260 equivalentes) se afade al filtrado (caliente) con agitacién. La disolucion caliente se deja
enfriar muy lentamente, y el precipitado (altamente cristalino) se recoge (por ejemplo, “precipitacion por sales en
caliente”). Alternativamente, en otra realizacion, el pH del filtrado lavado enfriado (por ejemplo, aproximadamente 20
°C) se ajusta a aproximadamente pH 1 usando HCI, y el precipitado resultante se recoge.

Tratamiento con dimetilditiocarbamato (TD)

[00492] En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,
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7, o una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se trata con un
dimetilditiocarbamato.

[00493] En un ejemplo, la sal, 7, se trata con un dimetilditiocarbamato.

[00494] En un ejemplo, la sal de cloruro, 8, se trata con un dimetilditiocarbamato.
[00495] El dimetilditiocarbamato es o comprende (CH3)2NCS>.

[00496] En un ejemplo, el dimetilditiocarbamato es o comprende (CHs)2NCS2Na.

[00497] En un ejemplo, el dimetilditiocarbamato es (CHz)2NCS:zNa.

[00498] En un ejemplo, la cantidad de dimetilditiocarbamato es 0,01 a 0,20 equivalentes.
[00499] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,15 equivalentes.

[00500] En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 0,1 equivalentes.

[00501] En un ejemplo, la concentracion (inicial) de sal, 7 u 8, es 0,005 a 0,25 M.
[00502] En un ejemplo, el intervalo es 0,02 a 0,30 M.

[00503] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,20 M.

[00504] en una realizacion, la concentracion (inicial) es aproximadamente 0,10 M.
[00505] En un ejemplo, el tratamiento es tratamiento con un dimetilditiocarbamato y un cloruro.
[00506] En un ejemplo, el cloruro es o comprende NacCl.

[00507] En un ejemplo, el cloruro es NaCl.

[00508] En un ejemplo, hay un exceso molar de cloruro.

[00509] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 40 equivalentes.

[00510] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 30 equivalentes.

[00511] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es aproximadamente 20 equivalentes.
[00512] En un ejemplo, el tratamiento se realiza en un medio acuoso.

[00513] En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.
[00514] Por ejemplo, en una realizacién, producto de CMT en bruto se disuelve completamente en agua a

una concentracion de aproximadamente 0,1 M a una temperatura de aproximadamente 65 °C. La disolucion se
enfria. La disolucion enfriada se filtra opcionalmente. La disolucién se trata con aproximadamente 0,1 equivalentes
de sal de sodio de &cido dimetilditiocarbamico acuoso. La mezcla resultante se agita (por ejemplo, durante
aproximadamente 10 minutos), se filtra y el filtrado se recoge. Un gran exceso de cloruro sddico (por ejemplo,
aproximadamente 23 equivalentes) se afiade al filtrado con agitacion, y el precipitado resultante se recoge.

[00515] En un ejemplo, tras el tratamiento con dimetilditiocarbamato (por ejemplo, y antes del tratamiento
con cloruro), el producto (por ejemplo, en disolucién) se lava adicionalmente con un disolvente organico, como se ha
descrito anteriormente para el tratamiento con sulfuro.

[00516] En un ejemplo, por ejemplo, tras el lavado con un disolvente organico, el pH de la disolucién del

producto lavado se ajusta a aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5, o aproximadamente 5,0, como se ha
descrito anteriormente para el tratamiento con sulfuro.

Tratamiento con carbonato (TC)

[00517] En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,
7, o una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se trata con un
carbonato.
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[00518] En un ejemplo, la sal, 7, se trata con un carbonato.

[00519] En un ejemplo, la sal de cloruro, 8, se trata con un carbonato.

[00520] El carbonato es o comprende COs?.

[00521] En un ejemplo, el carbonato es o comprende carbonato de metal alcalino.
[00522] En un ejemplo, el carbonato es o comprende carbonato sédico.

[00523] En un ejemplo, el carbonato es carbonato sédico.

[00524] En un ejemplo, la cantidad de carbonato sodico es 0,01 a 0,20 equivalentes.
[00525] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,15 equivalentes.

[00526] En un ejemplo, la cantidad es aproximadamente 0,1 equivalentes.

[00527] En un ejemplo, la concentracion (inicial) de sal, 7 u 8, es 0,005 a 0,25 M.
[00528] En un ejemplo, el intervalo es 0,02 a 0,30 M.

[00529] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,20 M.

[00530] En un ejemplo, la concentracion (inicial) es aproximadamente 0,10 M.
[00531] En un ejemplo, el tratamiento es tratamiento con un carbonato y un cloruro.
[00532] En un ejemplo, el cloruro es o comprende NacCl.

[00533] En un ejemplo, el cloruro es NaCl.

[00534] En un ejemplo, hay un exceso molar de cloruro.

[00535] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 40 equivalentes.

[00536] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 30 equivalentes.

[00537] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es aproximadamente 20 equivalentes.
[00538] En un ejemplo, el tratamiento se realiza en un medio acuoso.

[00539] En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.
[00540] Por ejemplo, en una realizacién, producto de CMT en bruto se disuelve completamente en agua a

una concentracion de aproximadamente 0,1 M a una temperatura de aproximadamente 65 °C. La disolucion se
enfria. La disolucion enfriada se filtra opcionalmente. La disolucién se trata con aproximadamente 0,1 equivalentes
de carbonato sédico acuoso. La mezcla resultante se agita (por ejemplo, durante aproximadamente 10 minutos), se
filtra, y el filtrado se recoge. Se aflade un gran exceso de cloruro sédico (por ejemplo, aproximadamente 23
equivalentes) al filtrado con agitacion, y el precipitado resultante se recoge.

[00541] En un ejemplo, tras el tratamiento con carbonato (por ejemplo, y antes del tratamiento con cloruro),
el producto (por ejemplo, en disolucion) se lava adicionalmente con un disolvente organico, como se ha descrito
anteriormente para tratamiento con sulfuro.

[00542] En un ejemplo, por ejemplo, tras el lavado con un disolvente organico, el pH de la disolucién del
producto lavado se ajusta a aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5, o aproximadamente 5,0, como se ha
descrito anteriormente para tratamiento con sulfuro.

Tratamiento con acido etilendiaminatetraacético (TAEDT)

[00543] En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,
7, o una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se trata con
acido etilendiaminatetraacético (EDTA) o una sal de EDTA.
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[00544] En un ejemplo, la sal, 7, se trata con EDTA o una sal de EDTA.

[00545] En un ejemplo, la sal de cloruro, 8, se trata con EDTA o una sal de EDTA.
[00546] En un ejemplo, la sal de EDTA es o comprende sal de metal alcalino de EDTA.
[00547] En un ejemplo, la sal de EDTA es o comprende sal de disodio de EDTA.
[00548] En un ejemplo, la sal de EDTA es sal de disodio de EDTA.

[00549] En un ejemplo, la cantidad de EDTA es 0,01 a 0,20 equivalentes.

[00550] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,15 equivalentes.

[00551] En un ejemplo, la cantidad es aproximadamente 0,1 equivalentes.

[00552] En un ejemplo, la concentracion (inicial) de sal, 7 u 8, es 0,005 a 0,25 M.
[00553] En un ejemplo, el intervalo es 0,02 a 0,30 M.

[00554] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,20 M.

[00555] En un ejemplo, la concentracion (inicial) es aproximadamente 0,10 M.

[00556] En un ejemplo, el tratamiento es tratamiento con EDTA o una sal de EDTA y un cloruro.
[00557] En un ejemplo, el cloruro es o comprende NaCl.

[00558] En un ejemplo, el cloruro es NacCl.

[00559] En un ejemplo, hay un exceso molar de cloruro.

[00560] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 40 equivalentes.

[00561] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es 5 a 30 equivalentes.

[00562] En un ejemplo, la cantidad de cloruro es aproximadamente 10 equivalentes.
[00563] En un ejemplo, el tratamiento se realiza en un medio acuoso.

[00564] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.
[00565] Por ejemplo, en una realizacién, producto de CMT en bruto se disuelve completamente en agua a

una concentracion de aproximadamente 0,1 M a una temperatura de aproximadamente 65 °C. La disolucion se
enfria a temperatura ambiente, y entonces la disolucion se trata con aproximadamente 0,1 equivalentes de sal de
disodio de EDTA acuosa. La mezcla resultante se agita (por ejemplo, durante aproximadamente 1 hora), se filtra, y el
filtrado se recoge. Se afiade un gran exceso de cloruro sédico (por ejemplo, aproximadamente 10 equivalentes) al
filtrado con agitacion, y el precipitado resultante se recoge. En un ejemplo, tras el tratamiento con EDTA (por
ejemplo, y antes del tratamiento con cloruro), el producto (por ejemplo, en disolucion) se lava adicionalmente con un
disolvente organico, como se ha descrito anteriormente para tratamiento con sulfuro.

[00566] En un ejemplo, por ejemplo, tras el lavado con un disolvente organico, el pH de la disolucién del
producto lavado se ajusta a aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5, o aproximadamente 5,0, como se ha
descrito anteriormente para tratamiento con sulfuro.

Extraccién organica (EQ)

[00567] En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,
7, o una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, en disolucion o
suspension acuosa, se trata con (por ejemplo, se lava con) un disolvente organico.

[00568] En un ejemplo, la sal, 7, en disoluciéon o suspension acuosa, se trata con (por ejemplo, se lava
con) un disolvente organico.

[00569] En un ejemplo, la sal de cloruro, 8, en disolucién o suspension acuosa, se trata con (por ejemplo,
se lava con) un disolvente organico.
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[00570] En un ejemplo, el disolvente orgénico es diclorometano (CH2Cl;, DCM). DCM es un compuesto
guimico de “clase 2", con una exposicion diaria permitida (EDP) de 6 mg/dia.

[00571] En un ejemplo, la relacion volumétrica de disolucion o suspensién acuosa de sal, 7 u 8, con
respecto a disolvente organico (por ejemplo, DCM) es 0,1 a 10.

[00572] En un ejemplo, la relacién es 0,5 a 5.
[00573] En un ejemplo, la relacién es 0,5 a 2.
[00574] En un ejemplo, el tratamiento (por ejemplo, lavado) se realiza iterativamente usando una pluralidad

de alicuotas del disolvente organico (por ejemplo, DCM).

[00575] Por ejemplo, en una realizacién, 250 ml de disolucién acuosa de la sal, 7 u 8, se lava con 50 ml de
DCM, cinco veces, para un volumen total de 250 ml de DCM, y una relacién volumétrica de 1.

[00576] En un ejemplo, la disolucién o suspension acuosa de sal, 7 u 8, tiene un pH de 8 a 12.

[00577] En un ejemplo, el intervalo de pH es 9 a 12.

[00578] En un ejemplo, el intervalo de pH es 9 a 11.

[00579] En un ejemplo, el intervalo de pH es aproximadamente 10,8.

[00580] En un ejemplo, el tratamiento (por ejemplo, lavado) se realiza a una temperatura de 2 a 20 °C.
[00581] En un ejemplo, el intervalo de temperatura es 2 a 15 °C.

[00582] En un ejemplo, la temperatura es aproximadamente 10 °C.

[00583] El tratamiento (por ejemplo, lavado) puede realizarse, por ejemplo, usando un recipiente de

reaccion equipado con un agitador mecanico superior unido a un eje con una paleta, ademéas de una llave de
desagiie en el fondo del matraz. La disolucién o suspension acuosa de sal, 7 u 8, se dispone en el recipiente, y una
alicuota de disolvente organico (por ejemplo, DCM) se afiade y la mezcla heterogénea se agita durante un periodo
adecuado. Las fases se dejan separar, y la fase inferior (disolvente organico) se desecha por la llave de desagiie. Se
afade otra alicuota de disolvente organico (por ejemplo, DCM) y se repite el procedimiento, por ejemplo, varias
veces.

[00584] La extraccion organica (EO) es particularmente eficaz en reducir enormemente los niveles de
impurezas organicas del producto sélido (por ejemplo, cristalinas) obtenido en Gltimo lugar.

[00585] En un ejemplo, primero se realiza una 0 mas etapas de tratamiento adicionales seleccionadas de
TS, TD, TC y TAEDT, seguido de extraccién organica (EO).

Recristalizacién (RC)

[00586] En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,
7, o una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se recristaliza.

[00587] En un ejemplo, la sal, 7, se recristaliza.
[00588] En un ejemplo, la sal de cloruro, 8, se recristaliza.
[00589] La etapa de recristalizacion mejora adicionalmente la pureza y también proporciona un producto

con un tamafio de particula adecuado, por ejemplo, un tamafio de particula adecuado para su uso en la posterior
formulacion farmacéutica.

[00590] Para evitar dudas, obsérvese que “cristalizacion” y “recristalizacion” se usan indistintamente en el
presente documento para significar la formacién de un sdlido precipitado (por ejemplo, cristales) en una disolucién o
suspension, y que “re-" en el término “recristalizacién” no requiere que el producto recientemente cristalizado
estuviera previamente en una forma soélida o cristalina.

Recristalizacion en acido frio (RC-RAF):

[00591] En un ejemplo, la recristalizacion es recristalizacion en agua (por ejemplo, en una disolucién
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acuosa 0 suspension acuosa) a una temperatura relativamente fria ajustando el pH a pH relativamente bajo (por
ejemplo, “cristalizacion en &cido frio”).

[00592]
[00593]
[00594]
[00595]
[00596]
[00597]
[00598]
[00599]
[00600]
[00601]
[00602]
[00603]
[00604]
[00605]
[00606]
[00607]
[00608]

[00609]

En un ejemplo, el pH se ajusta usando HCI.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 40 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 5 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 10 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 15 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 20 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es aproximadamente 25 °C.
En un ejemplo, el pH relativamente bajo es -1 a 3.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 3.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 2.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es aproximadamente 1.

En un ejemplo, el pH se ajusta al pH relativamente bajo lentamente.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 120 minutos.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 60 minutos.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 30 minutos.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de aproximadamente 10 minutos.

La recristalizacion en éacido frio (RC-RAF) es particularmente eficaz en reducir enormemente el

contenido de metal del producto soélido resultante (por ejemplo, cristalino).

Precipitacion por sales en caliente (RC-PSC):

[00610]

En un ejemplo, la recristalizacion es recristalizacion en agua (por ejemplo, en una disolucién

acuosa o suspension acuosa) a una temperatura elevada inicial, en presencia de un cloruro, tal como cloruro sédico
(por ejemplo, “precipitacion por sales en caliente”).

[00611]
[00612]
[00613]
[00614]
[00615]
[00616]
[00617]
[00618]
[00619]

[00620]

En un ejemplo, la concentracion (inicial) de sal, 7 u 8, es 0,002 a 0,05 M.
En un ejemplo, el intervalo es 0,005 a 0,04 M.

En un ejemplo, el intervalo es 0,01 a 0,04 M.

En un ejemplo, la concentracion (inicial) es aproximadamente 0,03 M.

En un ejemplo, la temperatura elevada inicial es 30 a 90 °C.

En un ejemplo, el intervalo es 40 a 80 °C.

En un ejemplo, el intervalo es 50 a 80 °C.

En un ejemplo, la temperatura elevada inicial es aproximadamente 65 °C.
En un ejemplo, la concentracion (inicial) de cloruro (sédico) es 0,1 a 3,0 M.

En un ejemplo, el intervalo es 0,5 a 2,5 M.
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[00621] En un ejemplo, el intervalo es 1,0 a 2,2 M.

[00622] En un ejemplo, la concentracion (inicial) es aproximadamente 2,0 M.

[00623] En un ejemplo, hay gran exceso molar de cloruro (s6dico).

[00624] En un ejemplo, la relacién molar de cloruro (sédico) con respecto a sal, 7 u 8, es 5 a 100.

[00625] En un ejemplo, la relacién molar es 20 a 80.

[00626] En un ejemplo, la relacién molar es 50 a 80.

[00627] En un ejemplo, la relacion molar es aproximadamente 65.

[00628] En un ejemplo, la recristalizacion incluye posterior secado del precipitado recristalizado (altamente

cristalino), por ejemplo, en una estufa a una temperatura adecuada (por ejemplo, 50 a 120 °C) durante un tiempo
adecuado (por ejemplo, 1 a 24 horas).

[00629] Por ejemplo, en una realizacion, producto de CMT en bruto o producto de CMT en bruto tratado se
disuelve en H20 a una concentracion de aproximadamente 0,03 M, y a aproximadamente 65 °C. Opcionalmente, la
disolucién se filtra. Se afiade cloruro sédico. La mezcla se deja enfriar, por ejemplo, a aproximadamente temperatura
ambiente, lentamente, por ejemplo, durante 1 a 10 horas. El precipitado resultante (altamente cristalino) se recoge, y
opcionalmente se seca, por ejemplo, en una estufa (por ejemplo, a aproximadamente 75 °C) durante un tiempo
apropiado (por ejemplo, aproximadamente 16 horas).

Trituracién (RC-TRIT):

[00630] En un ejemplo, la recristalizacion es recristalizacion en agua (por ejemplo, en una disolucion
acuosa 0 suspension acuosa) a una temperatura elevada inicial, en presencia de tetrahidrofurano (THF) (por

ejemplo, trituracién).

[00631] En un ejemplo, la concentracion (inicial) de sal, 7 u 8, es 0,002 a 0,20 M.

[00632] En un ejemplo, el intervalo es 0,01 a 0,20 M.

[00633] En un ejemplo, el intervalo es 0,05 a 0,15 M.

[00634] En un ejemplo, la concentracion (inicial) es aproximadamente 0,13 M.

[00635] En un ejemplo, la temperatura elevada inicial es 30 a 90 °C.

[00636] En un ejemplo, el intervalo es 40 a 80 °C.

[00637] En un ejemplo, el intervalo es 50 a 80 °C.

[00638] En un ejemplo, la temperatura elevada inicial es aproximadamente 65 °C.

[00639] En un ejemplo, la relacion de agua con respecto a THF es 20:1 a 2:1, en volumen.
[00640] En un ejemplo, el intervalo es 10:1 a 2:1.

[00641] En un ejemplo, el intervalo es 7:1 a 3:1.

[00642] En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 5:1.

[00643] En un ejemplo, la recristalizacion incluye el posterior secado del precipitado recristalizado

(altamente cristalino), por ejemplo, en una estufa a una temperatura adecuada (por ejemplo, 50 a 120 °C) durante un
tiempo adecuado (por ejemplo, 1 a 24 horas).

[00644] Por ejemplo, en una realizacién, producto de CMT en bruto o producto de CMT en bruto tratado se
disuelve en agua a una concentracion de aproximadamente 0,13 M, y a aproximadamente 65 °C. Opcionalmente, la
disolucién se filtra. La mezcla se deja enfriar lentamente, y se afade THF cuando la temperatura alcanza
aproximadamente 25 °C, a una relacion volumétrica de agua:THF de aproximadamente 5:1. La mezcla se deja de
nuevo enfriar, por ejemplo, a aproximadamente 5 °C, lentamente, por ejemplo, durante 1 a 10 horas. El precipitado
resultante (altamente cristalino) se recoge, y opcionalmente se seca, por ejemplo, en una estufa (por ejemplo, a
aproximadamente 100 °C) durante un tiempo apropiado (por ejemplo, aproximadamente 2 horas).
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Procedimiento B de sintesis

[00645] Una diferencia importante entre los procedimientos conocidos y el Procedimiento B aqui descrito
es el uso de sulfuro de sodio (NazS) en lugar de otros sulfuros, tales como sulfuro de hidrégeno (H2S) en la etapa de
condensacion de anillos (CA-2). Véase, por ejemplo, Michaelis y col., 1940. Sin embargo, el sulfuro de hidrégeno es
extremadamente peligroso y es tanto dificil como caro de usar en un procedimiento industrial. Usando sulfuro de
sodio, estas desventajas se superan. Ademas, el sulfuro de sodio es un sélido, es mas facil de manipular y puede
pesarse mas facilmente y con exactitud; esto permite un mejor control de la reaccion.

[00646] En un ejemplo, el procedimiento comprende la etapa de:

condensacion de anillos (CA-2).

[00647] En un ejemplo, el procedimiento comprende adicionalmente la etapa posterior de:

formacion de sal de cloruro (FSC-2).

[00648] En un ejemplo, el procedimiento comprende adicionalmente la etapa inicial de:

reduccion de nitrosilo (RN-2).

[00649] En un ejemplo, el procedimiento comprende adicionalmente las etapas iniciales de:

nitrosilacion (NOS-2);

reduccion de nitrosilo (RN-2).

[00650] En un ejemplo, el procedimiento comprende adicionalmente las etapas iniciales de:
N,N-disustitucién (NNDS-2);

nitrosilacion (NOS-2);

reduccion de nitrosilo (RN-2).

[00651] Por tanto, en una realizacion, el procedimiento comprende las etapas de, en orden:
N,N-disustitucién (NNDS-2);

nitrosilacion (NOS-2);

reduccion de nitrosilo (RN-2);

condensacion de anillos (CA-2);

formacion de sal de cloruro (FSC-2).

[00652] Este procedimiento es particularmente muy apto para la sintesis de compuestos de
diaminofenotiazinio en los que R! y R® son distintos de -H, como en, por ejemplo, cloruro de 1,9-dietilmetiltioninio

(DEMTC).

N,N-Disustitucién (NNDS-2)

[00653] En esta etapa, una anilina 3-opcionalmente sustituida, 9, es N,N-disustituida usando un haluro de
alquilo, un haluro de alquenilo o un halohaluro de alquilo, dando una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente
sustituida, 10, como se ilustra en el siguiente esquema:
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RB

R9
/@ Y
H,N |

R7N8
9 10

En un ejemplo, una 3-etil-anilina, 9, es N,N-dimetilada usando un haluro de metilo, dando una N,N-

dimetil-3-etil-anilina, 10, como se ilustra en el siguiente esquema:

[00655]
[00656]
[00657]
[00658]
[00659]
[00660]
[00661]

[00662]

H,N

=—2
o

9 10’
En un ejemplo, la reaccion usa un haluro de alquilo.
En un ejemplo, la reaccion usa un haluro de alquenilo.
En un ejemplo, la reaccién usa un haluro de haloalquilo.
En un ejemplo, el haluro es un cloruro, bromuro o yoduro.
En un ejemplo, el haluro es un bromuro o yoduro.
En un ejemplo, el haluro es un yoduro.
En un ejemplo, la reaccién usa yoduro de metilo.

En un ejemplo, la relacion molar de haluro de alquilo, haluro de alquenilo o haluro de haloalquilo

con respecto a anilina, 9, es 2,0 a 4,0. En un ejemplo, la relacion molar es 2,5 a 3,5.

[00663]
[00664]
[00665]
[00666]
[00667]
[00668]

[00669]

En un ejemplo, la reaccion se realiza en condiciones basicas.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a un pH de 8 0 mas.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a un pH de 8 a 14.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 8 a 12.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 8 a 10.

En un ejemplo, las condiciones basicas se obtienen usando carbonato sédico.

En un ejemplo, la relacion molar de haluro de alquilo, haluro de alquenilo o haluro de haloalquilo

con respecto a base (por ejemplo, carbonato sodico) es aproximadamente 2,0.

[00670]
[00671]
[00672]
[00673]

[00674]

En un ejemplo, la temperatura de reaccion es 25 a 65 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccion es 35 a 55 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es aproximadamente 45 °C.
En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 1 a 24 horas.

En un ejemplo, el tiempo de reaccion es 2 a 18 horas.
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En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 10 horas.
En un ejemplo, la mezcla de reaccidon se agita durante la etapa de reaccion.

En un ejemplo, la reaccion se termina mediante la adicién de agua.

Nitrosilaciéon (NOS-2)

[00678]

En esta etapa, una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida, 10, es 4-nitrosilada dando

la N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida-4-nitrosil-anilina correspondiente, 11, como se ilustra en el siguiente

esquema:

[00679]

NO

10 11

En un ejemplo, una N,N-dimetil-3-etil-anilina, 10", es 4-nitrosilada formando la N,N-dimetil-3-etil-4-

nitrosilanilina correspondiente, 11', como se ilustra en el siguiente esquema:

[00680]
[00681]
[00682]
[00683]
[00684]
[00685]
[00686]
[00687]
[00688]
[00689]
[00690]
[00691]
[00692]

[00693]

NO

— M 8
Me- ~

| Me
Me
10' 11°

En un ejemplo, la nitrosilacion se realiza usando un nitrito.

En un ejemplo, el nitrito es o comprende NO2'.

En un ejemplo, el nitrito es o comprende nitrito de metal alcalino.

En un ejemplo, el nitrito es o comprende nitrito de sodio o nitrito de potasio.
En un ejemplo, el nitrito es o comprende nitrito de sodio.

En un ejemplo, el nitrito es nitrito de sodio.

En un ejemplo, la relacion molar de nitrito con respecto a anilina, 9, es 0,8 a 1,5.
En un ejemplo, la relacién molar es 1,0 a 1,5.

En un ejemplo, la relacién molar es 1,0 a 1,3.

En un ejemplo, la relacion molar es 1,0 a 1,1.

En un ejemplo, la relacion molar es 1,1 a 1,5.

En un ejemplo, la relacién molares 1,1 a 1,3.

En un ejemplo, la reaccién se realiza en condiciones acidas.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 o menos.
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[00694]
[00695]
[00696]

[00697]
fuerte).

[00698]
[00699]
[00700]
[00701]
[00702]
[00703]
[00704]
[00705]
[00706]
[00707]
[00708]
[00709]
[00710]
[00711]
[00712]

[00713]
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En un ejemplo, la reaccién se realizaaunpHde 1 a-1.
En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 a 0.
En un ejemplo, las condiciones &cidas se obtienen usando un acido fuerte.

En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando HCI (que tiene un proton de acido

En un ejemplo, la relacion molar de protones acidos con respecto a anilina, 9, es 1 a 4.
En un ejemplo, el intervalo es 2 a 4.

En un ejemplo, el intervalo es 3 a 4.

En un ejemplo, la relacién es aproximadamente 3,2.

En un ejemplo, el intervalo es 2 a 3.

En un ejemplo, el intervalo es 2,25 a 2,75.

En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 2,5.

En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 25 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 15 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 10 °C.

En un ejemplo, la temperatura de reaccién es aproximadamente 5 °C.
En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 a 240 minutos.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 30 a 120 minutos.

En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 60 minutos.

En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.

Reduccién de nitrosilo (RN-2)

[00714]

En esta etapa, una N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida-4-nitrosil-anilina, 11, se reduce

dando un benceno N',N-disustituido-1,4-diamino-5-opcionalmente sustituido, 12, como se ilustra en el siguiente

esquema:

[00715]

R® R®
NO NH,

503—2

/
—Z

7NB

1 12

En un ejemplo, una N,N-dimetil-3-etil-4-nitrosil-anilina, 11', se reduce dando un N,N-dimetil-1,4-

diamino-3-etil-benceno, 12', como se ilustra en el siguiente esquema:

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

[00716]
[00717]
[00718]
[00719]
[00720]
[00721]
[00722]
[00723]
[00724]
[00725]
[00726]
[00727]
[00728]
[00729]

[00730]
fuerte).

[00731]
[00732]
[00733]
[00734]
[00735]
[00736]
[00737]
[00738]
[00739]
[00740]
[00741]

[00742]
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NO NH
|
Me

|
Me

11° 12
En un ejemplo, la reduccién es mediante reaccién con un agente reductor.
En un ejemplo, el agente reductor es o comprende Fe (0).
En un ejemplo, el agente reductor es o comprende hierro metalico.
En un ejemplo, el agente reductor es hierro metalico.
El hierro metalico puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como limaduras metalicas.
En un ejemplo, la relacion molar de Fe (0) con respecto a anilina, 9, es 1,0 a 4,0.
En un ejemplo, la relacion molar es 1,5 a 4,0.
En un ejemplo, la relacién molar es 1,5 a 3,0.
En un ejemplo, la relacién molar es 1,5 a 2,5.
En un ejemplo, la reaccion se realiza en condiciones acidas.
En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 o menos.
En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 a -1.
En un ejemplo, la reaccién se realizaaunpHde 1 aO0.
En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando un acido fuerte.

En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando HCI (que tiene un proton de acido

En un ejemplo, la relacién molar de protones acidos con respecto a anilina, 9, es 1 a 4.
En un ejemplo, el intervalo es 2 a 4.

En un ejemplo, el intervalo es 3 a 4.

En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 3,2.

En un ejemplo, el intervalo es 2 a 3.

En un ejemplo, el intervalo es 2,25 a 2,75.

En un ejemplo, la relacion es aproximadamente 2,5.

En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a una temperatura de 2 a 35 °C.

En un ejemplo, la reaccién se realiza a una temperatura de 10 a 30 °C.

En un ejemplo, la reaccion se realiza durante un tiempo de 10 minutos a 12 horas.

En un ejemplo, la reaccion se realiza durante un tiempo de 30 minutos a 6 horas.

41



[00743]

[00744]

ES 2736 160 T3

En un ejemplo, la reaccién se realiza durante un tiempo de aproximadamente 3 horas.

En un ejemplo, la mezcla de reaccidon se agita durante la etapa de reaccion.

5 Condensacién de anillos (CA-2)

10

[00745]

En esta etapa, dos moléculas de benceno N,N-disustituido-1,4-diamino-5-opcionalmente

sustituido, 12, se condensan en presencia de sulfuro de metal alcalino y hierro (1), a un pH de 0,6 a 2,6, dando una
sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 13, como se ilustra en el siguiente

esquema:

R® R' R’ R'
ﬁj @ QN\IEL
TMA TNA THA INA
R. —
R™Nw + N~ R™NN §7 R
Jl'ma | e [ e ® éaﬂa

[00746]

R R
12 12 13 X©

En un ejemplo, dos moléculas de N,N-dimetil-1,4-diamino-5-etil-benceno, 12, se condensan en

15 presencia de sulfuro de metal alcalino y hierro (lll) a un pH de 0,6 a 2,6, dando una sal de 3,7-bis(dimetil-amino)-1,9-
(dietil)-fenotiazin-5-io, 13, como se ilustra en el siguiente esquema:
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[00747]
[00748]
[00749]
[00750]
[00751]
[00752]

[00753]
el hexahidrato.

[00754]
[00755]
[00756]
[00757]
[00758]
[00759]
[00760]

[00761]

En un ejemplo, el sulfuro de metal alcalino es o comprende sulfuro de sodio o sulfuro de potasio.
En un ejemplo, el sulfuro de metal alcalino es o comprende sulfuro de sodio.

En un ejemplo, el sulfuro de metal alcalino es sulfuro de sodio.

En un ejemplo, el hierro (lll) es o comprende haluro de hierro (llI).

En un ejemplo, el hierro (Ill) es o comprende cloruro de hierro (ll1).

En un ejemplo, el hierro (1ll) es hierro (l11) cloruro o un hidrato del mismo.

El cloruro de hierro (lll) puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como la sal anhidra o como

En un ejemplo, la reaccién se realiza en condiciones acidas.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 0,8 a 2,4.

En un ejemplo, el intervalo es 1,0 a 2,2.

En un ejemplo, el intervalo es 1,2 a 2,0.

En un ejemplo, el intervalo es 1,4 a 1,8.

En un ejemplo, el pH es aproximadamente 1,6.

En un ejemplo, la relacion molar de sulfuro con respecto a anilina, 12, es 0,5 a 2,0.

En un ejemplo, la relacion molar es 0,8 a 1,5.
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[00762]
[00763]
[00764]
[00765]
[00766]

[00767]

iguales.

[00768]

[00769]
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En un ejemplo, la relacién molar es aproximadamente 1,0.

En un ejemplo, la relacion molar de Fe (lll) con respecto a anilina, 12, es 2,0 a 6,0.
En un ejemplo, la relacion molar es 2,6 a 4,0.

En un ejemplo, la relacién molar es aproximadamente 3,0.

En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

En un ejemplo, el reactivo de Fe (lll) se aflade en una pluralidad de porciones aproximadamente

En un ejemplo, el reactivo de Fe (lll) se afiade en dos porciones aproximadamente iguales.

En un ejemplo, el pH se ajusta al valor deseado (por ejemplo, mediante la adicién de &cido fuerte o

base fuerte), se afiade el sulfuro de metal alcalino y se afiade la mitad del reactivo de Fe (Ill). La mezcla se airea
entonces (por ejemplo, durante 1 hora), y luego se afiade el resto del reactivo de Fe (lll).

[00770]
[00771]
[00772]
[00773]
[00774]
[00775]
[00776]

[00777]

En un ejemplo, la reaccion se realiza a una temperatura de 2 a 35 °C.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a una temperatura de 10 a 30 °C.

En un ejemplo, la reaccién se realiza durante un tiempo de 10 minutos a 12 horas.

En un ejemplo, la reaccién se realiza durante un tiempo de 30 minutos a 6 horas.

En un ejemplo, la reaccion se realiza durante un tiempo de aproximadamente 3 horas.

En un ejemplo, la mezcla de reaccidn se agita durante la etapa de reaccion.

En un ejemplo, después de la reaccién, la mezcla de reaccién se filtra y el filtrado se recoge.

En un ejemplo, la filtracién se realiza a una temperatura préxima a la temperatura de reaccion,

dando un filtrado “caliente”.

[00778]

En un ejemplo, la mezcla de reaccion se enfria primero, y la filtracibn se realiza a

aproximadamente temperatura ambiente, dando un filtrado “frio”.

Formacién de sal de cloruro (FSC-2)

[00779]

En esta etapa, una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io,

13, se hace reaccionar con cloruro, dando una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente
sustituido)-fenotiazin-5-io, 14, como se ilustra en el siguiente esquema:

R® R' R? R’
SoPNLINN ¢ e )]
7l
R™M_ 7 N’Rm R “"\M 7 N,R’"“
F't‘"“’ @ FIQSNB l 7NB @ I

[00780]

RSNB

R
13 xO 14 O

En un ejemplo, una sal de 3,7-bis(dimetilamino)-fenotiazin-5-io, 13', se hace reaccionar con

cloruro, dando una sal de cloruro 3,7-bis(dimetilamino)-fenctiazin-5-io, 14' (es decir, DEMTC), como se ilustra en el
siguiente esquema:
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Tratamiento con acido clorhidrico como fuente de cloruro:

[00781]
[00782]
[00783]
[00784]
[00785]
[00786]
[00787]
[00788]
[00789]
[00790]
[00791]
[00792]
[00793]
[00794]
[00795]
[00796]
[00797]
[00798]
[00799]

[00800]

En un ejemplo, el cloruro es acido clorhidrico.

En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH relativamente bajo.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es -1 a 3.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 3.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 2.

En un ejemplo, el pH relativamente bajo es aproximadamente 1.

En un ejemplo, el pH se ajusta al pH relativamente bajo lentamente.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 120 minutos.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 60 minutos.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 30 minutos.

En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de aproximadamente 10 minutos.
En un ejemplo, la reaccién se realiza a una temperatura relativamente fria.
En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 40 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 5 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 10 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 15 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 20 a 30 °C.

En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es aproximadamente 25 °C.

En un ejemplo, la reaccién se realiza hasta que la mezcla de reaccion (inicialmente, por ejemplo,

un color azul oscuro) se convierte en azul clara a incolora.

[00801]

En un ejemplo, la mezcla de reaccidon se agita durante la etapa de reaccion.

Tratamiento con una sal de cloruro como fuente de cloruro:

[00802]
[00803]
[00804]

[00805]

En un ejemplo, el cloruro es sal de cloruro.
En un ejemplo, el cloruro es cloruro de metal alcalino.
En un ejemplo, el cloruro es cloruro sédico.

En un ejemplo, hay gran exceso molar de cloruro (s6dico).
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[00806] En un ejemplo, la relacién molar de cloruro con respecto a sal, 13, es 5 a 100.

[00807] En un ejemplo, la relacién molar es 10 a 80.

[00808] En un ejemplo, la relacién molar es 10 a 50.

[00809] En un ejemplo, la relacién molar es aproximadamente 20.

[00810] En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

[00811] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 30 °C.

[00812] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 20 °C.

[00813] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es aproximadamente 5 °C.

[00814] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 5 a 30 minutos.

[00815] En un ejemplo, la reaccion se realiza hasta que la mezcla de reaccion cambia de color, por
ejemplo, se vuelve roja/purpura a medida que precipita el producto.

[00816] En un ejemplo, la mezcla de reaccidon se agita durante la etapa de reaccion.

[00817] Si se desea, adicionalmente puede realizarse una o mas de las etapas de tratamiento (TS, TD, TC,

TAEDT, EO) descritas anteriormente.

[00818] Si se desea, adicionalmente puede realizarse una etapa de recristalizacion (RC), descrita
anteriormente.

Procedimiento C de sintesis

[00819] Este procedimiento es particularmente muy apto para la sintesis de compuestos de
diaminofenotiazinio en los que los grupos -N(R3N4)(R3\B) y -N(R"N4)(R7NB) son distintos de -N(CHs3)2, por ejemplo, en
los que los grupos -N(R3NA)(R3NB) y -N(R7NA)(R7NB) son iguales y son -N(CH3CHz)2.

[00820] En un ejemplo, el procedimiento comprende las etapas de, en orden:

formacion de acido tiosulfénico (FATS-3);

acoplamiento oxidativo (AO-3);

cierre de anillo (CA-3).

[00821] En un ejemplo, el procedimiento comprende adicionalmente la etapa posterior de:

formacion de sal de cloruro (FSC-3).

[00822] Por tanto, en una realizacion, el procedimiento comprende las etapas de, en orden:

formacion de acido tiosulfénico (FATS-3);

acoplamiento oxidativo (AO-3);

cierre de anillo (CA-3);

formacion de sal de cloruro (FSC-3).

Formacién de acido tiosulfénico (FATS-3)

[00823] En esta etapa, un N,N-dietil-1,4-diamino-benceno, 15, se oxida en presencia de un tiosulfato
dando un éster S-(2-amino-5-dietilamino-fenilico) de acido tiosulfdrico, 16, como se ilustra en el siguiente esquema:
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[00824] El tiosulfato es o comprende S20372.
[00825] En un ejemplo, el tiosulfato es o comprende NazS20s.
[00826] En un ejemplo, el tiosulfato es Na2S20s.
[00827] El Na:S203 puede obtenerse comercialmente, por ejemplo, como la sal anhidra o como el
pentahidrato.
[00828] En un ejemplo, la relacion molar de tiosulfato con respecto a diamina, 15, es 0,8 a 1,5.
[00829] En un ejemplo, la relacion molar es 1,0 a 1,5.
[00830] En un ejemplo, la relacion molar es 1,1 a 1,5.
[00831] En un ejemplo, la relacién molares 1,1 a 1,3.
[00832] En un ejemplo, la oxidacidon es mediante reaccién con un agente de oxidacion.
[00833] En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Cr (VI).
[00834] En un ejemplo, el agente de oxidacién es o comprende Cr.072.
[00835] En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Na2Cr207.
[00836] En un ejemplo, el agente de oxidacion es Na2Cr20z7.
[00837] En un ejemplo, la relacion molar de Cr (VI) con respecto a diamina, 15, es 0,2 a 2,0.
[00838] En un ejemplo, la relacion molar es 0,2 a 1,0.
[00839] En un ejemplo, la relacién molar es 0,2 a 0,8.
[00840] En un ejemplo, la relacién molar es 0,3 a 0,7.
[00841] En un ejemplo, el agente de oxidacion comprende adicionalmente Al (l1).
[00842] En un ejemplo, el agente de oxidacion comprende adicionalmente Al2(SOa)s.
[00843] En un ejemplo, la relacién molar de Al (Ill) con respecto a diamina, 15, es 0,2 a 2,0.
[00844] En un ejemplo, la relacién molar es 0,2 a 1,0.
[00845] En un ejemplo, la relacion molar es 0,2 a 0,8.
[00846] En un ejemplo, la relaciéon molar es 0,3 a 0,7.
[00847] En un ejemplo, el agente de oxidaciéon comprende ademas un acido fuerte.
[00848] En un ejemplo, el agente de oxidacion comprende ademas acido sulfdrico (H2SO4) (que tiene dos
protones de acido fuerte).
[00849] En un ejemplo, la relacion molar de protones acidos con respecto a diamina, 15, es 1,0 a 4,0.
[00850] En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 2,5.
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[00851] En un ejemplo, el intervalo es aproximadamente 2,0.

[00852] En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

[00853] En un ejemplo, la reaccion se realiza a una temperatura de 15 a 50 °C.

[00854] En un ejemplo, la reaccién se realiza durante un tiempo de 10 minutos a 2 horas.

[00855] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.

[00856] En un ejemplo, después de la reaccion, la mezcla de reaccion se filtra y el filtrado se recoge.
[00857] En un ejemplo, la filtracion se realiza a una temperatura proxima a la temperatura de reaccion.
[00858] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se enfria primero, y la filtracibn se realiza a

aproximadamente temperatura ambiente.

Acoplamiento oxidativo (AO-3)

[00859] En esta etapa, un éster S-(2-amino-5-dietilamino-fenilico) de é&cido tiosulfdrico, 16, se acopla
oxidativamente a una N,N-dietil-anilina, 17, dando a [4-{2-(tiosulfato)-4-(dietilamino)-fenil-imino}-ciclohexa-2,5-
dieniliden]-N,N-dietilamonio, 18, como se ilustra en el siguiente esquema:

N,El

NH [
O: 2 17 &
- Et E

l 1 | ®

l!—'.t Q=6=0 B 0=%=0 Et
16 18 O
[00860] En un ejemplo, la oxidacion se realiza usando un agente de oxidacion.
[00861] En un ejemplo, el agente de oxidacién es o comprende Cr (VI).
[00862] En un ejemplo, el agente de oxidacién es o comprende Cr2072.
[00863] En un ejemplo, el agente de oxidacion es o comprende Naz2Cr207.
[00864] En un ejemplo, el agente de oxidacion es Na2Cr20s7.
[00865] En un ejemplo, la relacién molar de éster, 16, con respecto a anilina, 17, es 0,5a 1,5.
[00866] En un ejemplo, el intervalo es 0,8 a 1,2.
[00867] En un ejemplo, la relacion molar es aproximadamente 1,0.
[00868] En un ejemplo, la relacién molar de Cr (VI) con respecto a anilina, 17, es 1,0 a 4,0.
[00869] En un ejemplo, el intervalo es 1,6 a 3,0.
[00870] En un ejemplo, el intervalo es 2,0 a 3,0.
[00871] En un ejemplo, la relacion molar es aproximadamente 2,2.
[00872] En un ejemplo, la reaccién se realiza en condiciones acidas.
[00873] En un ejemplo, la reaccién se realiza a un pH de 1 0 menos.
[00874] En un ejemplo, la reaccion se realiza a un pH de 1 a -1.
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[00875] En un ejemplo, la reaccién se realizaaunpHde 1 aO0.

[00876] En un ejemplo, las condiciones &cidas se obtienen usando un acido fuerte.

[00877] En un ejemplo, las condiciones acidas se obtienen usando HCI (que tiene un proton de acido
fuerte).

[00878] En un ejemplo, la relacién molar de protones acidos con respecto a anilina, 17, es 1,0 a 4,0.
[00879] En un ejemplo, el intervalo es 1,5 a 2,5.

[00880] En un ejemplo, la relacion molar es aproximadamente 2,0.

[00881] En un ejemplo, la reaccion se realiza en un medio acuoso.

[00882] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 20 a 95 °C.

[00883] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 30 a 80 °C.

[00884] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 minutos a 12 horas.

[00885] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 minutos a 4 horas.

[00886] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 30 minutos.

[00887] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.

Cierre de anillo (CA-3)

[00888] En esta etapa, un [4-{2-(tiosulfato)-4-(dietilamino)-fenil-imino}-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-
dietilamonio, 18, se hace reaccionar con didéxido de manganeso activado (MnOz) para lograr el cierre de anillo dando
una sal de 3,7-bis(dietilamino)-fenotiazin-5-io, 19, como se ilustra en el siguiente esquema:

O — o OO0
$ ®

Et 0=%=0 Et Et
18 (% 19 XO

Et

[00889] En un ejemplo, la relacion molar de MnOz con respecto a amonio, 18, es 1,0 a 3,0.
[00890] En un ejemplo, la relacion molar es 1,5 a 2,5.

[00891] En un ejemplo, la relacién molar es aproximadamente 2,0.

[00892] En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

[00893] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 30 a 95 °C.

[00894] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 60 a 90 °C.

[00895] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es aproximadamente 85 °C.
[00896] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 minutos a 12 horas.

[00897] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 10 minutos a 4 horas.

[00898] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es aproximadamente 30 minutos.
[00899] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.
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[00900] En un ejemplo, después de completarse la reaccion (se observa una disolucion azul con
precipitado), se afiade acido fuerte (por ejemplo, H2SO4 concentrado).

[00901] Sin desear quedar ligado a ninguna teoria particular, se cree que el acido fuerte disuelve las sales
de manganeso y 6xido de cromo (y otras sales, si estan presentes).

[00902] En un ejemplo, después de la reaccién, la mezcla de reaccién se filtra y el filtrado se recoge.
[00903] En un ejemplo, la filtracion se realiza a una temperatura préxima a la temperatura de reaccion,

dando un filtrado “caliente”.

[00904] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se enfria primero, y la filtracibn se realiza a
aproximadamente temperatura ambiente, dando un filtrado “frio”.

Formacién de sal de cloruro (FSC-3)

[00905] En esta etapa, una sal de 3,7-bis(dietilamino)-fenotiazin-5-io, 19, se hace reaccionar con cloruro,
dando una sal mixta de cloruro de 3,7-bis(dietilamino)-fenotiazin-5-io-cloruro de cinc, 20, como se ilustra en el
siguiente esquema:

soPEN ool
Et- S/ ?,Et Et< S/ N,Et

\ \ |
IIEt % x% Et Etzo c(l-l:-)@ Et
ZnCl,

Tratamiento con &cido clorhidrico como fuente de cloruro:

[00906] En un ejemplo, el cloruro es acido clorhidrico.

[00907] En un ejemplo, la reaccién se realiza a un pH relativamente bajo.

[00908] En un ejemplo, el pH relativamente bajo es -1 a 3.

[00909] En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 3.

[00910] En un ejemplo, el pH relativamente bajo es 0 a 2.

[00911] En un ejemplo, el pH relativamente bajo es aproximadamente 1.

[00912] En un ejemplo, el pH se ajusta al pH relativamente bajo lentamente.

[00913] En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 120 minutos.

[00914] En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 60 minutos.

[00915] En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de 5 a 30 minutos.

[00916] En un ejemplo, el pH se ajusta durante un periodo de aproximadamente 10 minutos.

[00917] En un ejemplo, la reaccion se realiza a una temperatura relativamente fria.

[00918] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 40 °C.

[00919] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 2 a 30 °C.

[00920] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 5 a 30 °C.

[00921] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 10 a 30 °C.

[00922] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 15 a 30 °C.
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[00923] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es 20 a 30 °C.
[00924] En un ejemplo, la temperatura relativamente fria es aproximadamente 25 °C.
[00925] En un ejemplo, la reaccion se realiza hasta que la mezcla de reaccion (inicialmente, por ejemplo,

un color azul oscuro) se convierte en azul clara a incolora.
[00926] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.

Tratamiento con una sal de cloruro como fuente de cloruro:

[00927] En un ejemplo, el cloruro es sal de cloruro.

[00928] En un ejemplo, el cloruro es cloruro de metal alcalino.

[00929] En un ejemplo, el cloruro es cloruro sédico.

[00930] En un ejemplo, el cloruro es cloruro de metal alcalino y cloruro de cinc.
[00931] En un ejemplo, el cloruro es cloruro sédico y cloruro de cinc.

[00932] En un ejemplo, hay gran exceso molar de cloruro (sédico y de cinc).

[00933] En un ejemplo, la relacién molar de cloruro con respecto a sal, 19, es 5 a 100.
[00934] En un ejemplo, la relacién molar es 10 a 80.

[00935] En un ejemplo, la relacién molar es 10 a 50.

[00936] En un ejemplo, la relacion molar es aproximadamente 20.

[00937] En un ejemplo, la reaccién se realiza en un medio acuoso.

[00938] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 30 °C.

[00939] En un ejemplo, la temperatura de reaccién es 2 a 20 °C.

[00940] En un ejemplo, la temperatura de reaccion es aproximadamente 5 °C.

[00941] En un ejemplo, el tiempo de reaccién es 30 minutos a 24 horas.

[00942] En un ejemplo, la mezcla de reaccion se agita durante la etapa de reaccion.
[00943] Si se desea, adicionalmente pueden realizarse una o0 mas de las etapas de tratamiento (TS, TD,

TC, TAEDT, EO) descritas anteriormente.

[00944] Si se desea, adicionalmente puede realizarse una etapa de recristalizacion (RC), descrita
anteriormente.

Compuestos

[00945] Los procedimientos descritos en el presente documento dan compuestos de diaminofenotiazinio a
una pureza que, hasta ahora, no ha estado disponible en el mundo.

[00946] Por ejemplo, muchos de los procedimientos descritos en el presente documento dan CMT de
pureza muy alta con niveles extremadamente bajos de tanto impurezas organicas (por ejemplo, de Azure B y violeta
de metileno Bernthsen (MVB)) como impurezas metdlicas (por ejemplo, que cumplen o superan los limites de la
Farmacopea Europea).

[00947] Por tanto, un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de diaminofenotiazinio
como se describe en el presente documento, obtenido por, o que es obtenible por, un procedimiento como se
describe en el presente documento.

[00948] En una realizacion, la presente invencién se refiere a CMT obtenido por, u obtenible por, un
procedimiento como se describe en el presente documento.
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[00949] El compuesto (CMT) tiene una pureza superior al 98%.
[00950] En una realizacién, el compuesto tiene menos del 2% de Azure B como impureza.
[00951] En una realizacién, el compuesto tiene menos del 0,13% de MVB como impureza.

(Todas las purezas en porcentaje citadas en el presente documento son en peso, a menos que se especifique de
otro modo.)

[00952] En una realizacién, el compuesto (por ejemplo, CMT) tiene una pureza elemental (por ejemplo,
para Al, Cr, Zn, Cu, Fe, Mn, Ni, Mo, Cd, Sn y Pb) que es mejor que los limites de la Farmacopea Europea (FE).

[00953] El término “pureza elemental” citada en el presente documento se refiere a las cantidades de los
once (11) metales especificados por la Farmacopea Europea: Al, Cr, Zn, Cu, Fe, Mn, Ni, Mo, Cd, Sny Pb.

[00954] Los limites de la Farmacopea Europea citados en el presente documento se exponen en la
siguiente tabla:
Tabla 1
Limites de la Farma copea Europea (ug/q)
Aluminio (Al) 100
Cromo (Cr) 10
Cinc (Zn) 10
Cobre (Cu) 10
Hierro (Fe) 100
Manganeso (Mn) 10
Niquel (Ni) 10
Molibdeno (Mo) 10
Cadmio (Cd) 1
Estafio (Sn) 1
Plomo (Pb) 10

[00955] En una realizacion, el compuesto (por ejemplo, CMT) tiene una pureza elemental que es mejor que
0,9 veces los limites de la Farmacopea Europea (FE).

[00956] En una realizacioén, el compuesto (por ejemplo, CMT) tiene una pureza elemental que es mejor que
0,5 veces los limites de la Farmacopea Europea (FE).

[00957] En una realizacion, el compuesto (por ejemplo, CMT) tiene una pureza elemental que es mejor que
0,2 veces los limites de la Farmacopea Europea (FE).

[00958] En una realizacion, el compuesto (por ejemplo, CMT) tiene una pureza elemental que es mejor que
0,1 veces los limites de la Farmacopea Europea (FE).

(Por ejemplo, 0,5 veces los limites de la Farmacopea Europea (FE) es 50 pg/g de Al, 5 ug/g de Cr, 5 pg/g de Zn,
etc.)

[00959] Todas las combinaciones plausibles y compatibles de los anteriores grados de pureza se desvelan
en el presente documento como si cada combinacion individual fuera especifica y explicitamente citada.

Composiciones

[00960] Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones que comprenden un compuesto
de diaminofenotiazinio, como se describe en el presente documento.

[00961] Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones que comprenden un compuesto
de diaminofenotiazinio que se obtiene por, 0 es obtenible por, un procedimiento como se describe en el presente
documento.

[00962] En una realizacion, la composicion comprende ademas un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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Procedimientos de inactivacion de patbégenos

[00963] Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de diaminofenotiazinio,
como se describe en el presente documento, en un procedimiento de inactivacién de un patdégeno en una muestra
(por ejemplo, una muestra de sangre o de plasma), comprendiendo el procedimiento introducir el compuesto en la
muestra, y exponer la muestra a luz.

[00964] Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de diaminofenotiazinio,
que se obtiene por, o es obtenible por, un procedimiento como se describe en el presente documento, en un
procedimiento de inactivacion de un patégeno en una muestra (por ejemplo, una muestra de sangre o de plasma),
comprendiendo el procedimiento introducir el compuesto en la muestra, y exponer la muestra a la luz.

Procedimientos de tratamiento médico

[00965] Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de diaminofenotiazinio, como se
describe en el presente documento, para su uso en un procedimiento de tratamiento (por ejemplo, de una condicién
de enfermedad) del cuerpo humano o animal por terapia.

[00966] Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de diaminofenotiazinio, que se
obtiene por, o es obtenible por, un procedimiento como se describe en el presente documento, para su uso en un
procedimiento de tratamiento (por ejemplo, de una condicién de enfermedad) del cuerpo humano o animal por
terapia.

[00967] Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de diaminofenotiazinio,
como se describe en el presente documento, para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento
de una condicion de enfermedad.

[00968] Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de diaminofenotiazinio,
que se obtiene por, o es obtenible por, un procedimiento como se describe en el presente documento, para la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una condicion de enfermedad.

[00969] En el presente documento también se describe un procedimiento de tratamiento de una condicién
de enfermedad en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de diaminofenotiazinio, como se describe en el presente documento.

[00970] En el presente documento también se describe un procedimiento de tratamiento de una condicién
de enfermedad en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz terapéutica de un
compuesto de diaminofenotiazinio, que se obtiene por, o es obtenible por, un procedimiento como se describe en el
presente documento.

Condiciones de enfermedad

[00971] En una realizacion, la condicién de enfermedad es una tauopatia.

[00972] Una “tauopatia” es una afeccion en la que la proteina tau (y funcién o procesamiento anémalo de
la misma) desempefia una funcion. La enfermedad de Alzheimer es un ejemplo de una tauopatia. La patogénesis de
trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Pick y pardlisis supranuclear progresiva (PSP) parece
correlacionarse con una acumulacién de agregados de tau truncados patolégicos en el giro dentado y las células
piramidales estrelladas de la neocorteza, respectivamente. Otras demencias incluyen demencia fronto-temporal
(FTD); parkinsonismo ligado al cromosoma 17 (FTDP-17); complejo de desinhibicion-demencia-parkinsonismo-
amiotrofia (DDPAC); degeneracidon palidopontonigra (PPND); sindrome de Guam-ALS; degeneracion
palidonigroluisiana (PNLD); degeneracion corticobasal (CBD) y otras (véase, por ejemplo, Wischik y col., 2000,
especialmente la Tabla 5.1 en su interior). Cada uno de estas enfermedades, que se caracteriza principalmente o
parcialmente por agregacion de tau anormal, se denomina en el presente documento una “tauopatia.”

[00973] En una realizacion, la condicién de enfermedad es enfermedad de Alzheimer (EA).

[00974] En una realizacién, la condicién de enfermedad es cancer de piel.

[00975] En una realizacion, la condicién de enfermedad es melanoma.

[00976] En una realizacion, la condicién de enfermedad es viral, bacteriana o protozoica.

[00977] En una realizacion, la condicion de enfermedad protozoica es malaria. En esta realizacion, el

tratamiento puede ser en combinacién con otro agente antimicrobiano, por ejemplo, en combinacién con cloroquina
0 atovacuona.

[00978] En una realizacién, la condicion de enfermedad viral es producida por hepatitis C, VIH o virus del
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Nilo occidental.
Tratamiento

[00979] El término “tratamiento”, como se usa en el presente documento en el contexto para tratar una
afeccion, se refiere generalmente a tratamiento y terapia, tanto si es de un ser humano como un animal (por
ejemplo, en aplicaciones veterinarias), en el que se logra algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicién
del progreso de la afeccion e incluye una reduccion en la tasa de progreso, una detencién en la tasa de progreso,
regresion de la afeccion, mejora de la afeccion y cura de la afeccion. También se incluye el tratamiento como medida
profilactica (es decir, profilaxis, prevencion).

[00980] El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en el presente documento, se refiere a
la cantidad de un compuesto activo, o un material, composicion o dosificacion, que comprende un compuesto activo,
que es eficaz para producir algin efecto terapéutico deseado, proporcional a una relacion beneficio/riesgo
razonable, cuando se administra segln una pauta de tratamiento deseada.

[00981] El término “tratamiento” incluye tratamientos y terapias de combinacion, en el que dos o mas
tratamientos o terapias se combinan, por ejemplo, secuencialmente o simultaneamente. Ejemplos de tratamientos y
terapias incluyen, pero no se limitan a, quimioterapia (la administracién de agentes activos que incluyen, por
ejemplo, farmacos, anticuerpos (por ejemplo, como en inmunoterapia), profarmacos (por ejemplo, como en terapia
fotodinamica, GDEPT, ADEPT, etc.); cirugia; radioterapia; y terapia génica.

Vias de administracién

[00982] El compuesto de diaminofenotiazinio, o composicién farmacéutica que lo comprende, puede
administrarse a un sujeto/paciente por cualquier via de administraciobn conveniente, tanto si es
sistémicamente/periféricamente como tépicamente (es decir, en el sitio de accion deseado).

[00983] Vias de administracién incluyen, pero no se limitan a, oral (por ejemplo, por ingestion); bucal;
sublingual; transdérmica (incluyendo, por ejemplo, por un parche, gasa, etc.); transmucosa (incluyendo, por ejemplo,
por un parche, gasa, etc.); intranasal (por ejemplo, por espray nasal); ocular (por ejemplo, por colirio); pulmonar (por
ejemplo, por inhalacién o terapia de insuflacion usando, por ejemplo, mediante un aerosol, por ejemplo, por la boca o
nariz); rectal (por ejemplo, por supositorio 0 enema); vaginal (por ejemplo, por pesario); parenteral, por ejemplo,
mediante inyeccidn, que incluye subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca,
intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital, intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular,
intraarticular, subaracnoidea e intraesternal (incluyendo, por ejemplo, inyeccién por intracatéter en el cerebro); por
implante de un depdsito o cisterna, por ejemplo, subcutdneamente o intramuscularmente.

El sujeto/paciente

[00984] El sujeto/paciente puede ser un animal, mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por
ejemplo, canguro, vombatido), un monotremado (por ejemplo, ornitorrinco), un roedor (por ejemplo, una cobaya, un
hamster, una rata, un ratén), murino (por ejemplo, un ratén), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), aviar (por
ejemplo, un ave), canino (por ejemplo, un perro), felino (por ejemplo, un gato), equino (por ejemplo, un caballo),
porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por ejemplo, una oveja), bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, simio
(por ejemplo, un simio inferior o simio superior), un mono (por ejemplo, titi, babuino), un simio superior (por ejemplo,
gorila, chimpancé, orangutan, gibén), o un ser humano.

[00985] Ademas, el sujeto/paciente puede ser cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.
[00986] En una realizacion preferida, el sujeto/paciente es un ser humano.
Formulaciones

[00987] Aungue es posible que el compuesto de diaminofenotiazinio se use (por ejemplo, administre) solo,
frecuentemente es preferible presentarlo como una composicién o formulacion.

[00988] En una realizacion, la composicién es una composicién farmacéutica (por ejemplo, formulacion,
preparacion, medicamento) que comprende un compuesto de diaminofenotiazinio, como se describe en el presente
documento, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[00989] En una realizacion, la composicién es una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de diaminofenotiazinio, como se describe en el presente documento, junto con uno o varios de otros
componentes farmacéuticamente aceptables muy conocidos para aquellos expertos en la materia, que incluyen,
pero no se limitan a, vehiculos, diluyentes, excipientes, adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes,
lubricantes, estabilizadores, solubilizantes, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), agentes de
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enmascaramiento, colorantes, aromatizantes y edulcorantes farmacéuticamente aceptables.

[00990] En una realizacién, la composicion comprende ademas otros agentes activos, por ejemplo, otros
agentes terapéuticos o profilacticos.
[00991] Vehiculos, diluyentes, excipientes adecuados, etc. pueden encontrarse en textos farmacéuticos

convencionales. Véanse, por ejemplo, Handbook of Pharmaceutical Additives, 22 edicién (eds. M. Ash y I. Ash), 2001
(Synapse Information Resources, Inc., Endicott, Nueva York, EE.UU.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 20?
edicion, pub. Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 22 edicion, 1994.

[00992] En el presente documento también se describen procedimientos de preparacion de una
composicion farmacéutica que comprende administrar al menos una fenotiazina o compuesto similar a fenotiazina
radiomarcado con [*'C], como se define en el presente documento, junto con uno o varios de otros componentes
farmacéuticamente aceptables muy conocidos para aquellos expertos en la materia, por ejemplo, vehiculos,
diluyentes, excipientes, etc. Si se formula como unidades discretas (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad
contiene una cantidad predeterminada (dosificacién) del compuesto activo.

[00993] El término “farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a
compuestos, componentes, materiales, composiciones, formas de dosificacién, etc., que estan dentro del alcance
del criterio médico sensato, adecuados para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestion (por ejemplo,
ser humano) sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, proporcional a un
relacién de beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. debe también ser “aceptable” en el
sentido de ser compatible con los otros componentes de formulacién.

[00994] Las formulaciones pueden prepararse mediante cualquier procedimiento muy conocido en la
ciencia de la farmacia. Tales procedimientos incluyen la etapa de poner en asociaciéon el compuesto activo con un
vehiculo que constituye uno o mas componentes accesorios. En general, las formulaciones se preparan poniendo
uniformemente e intimamente en asociacion el compuesto activo con vehiculos (por ejemplo, vehiculos liquidos,
vehiculo sélido finamente dividido, etc.), y luego moldear el producto, si fuera necesario.

[00995] La formulacion puede prepararse para proporcionar liberacion rapida o lenta; liberacion inmediata,
retardada, controlada o sostenida; o una combinacion de las mismas.

[00996] Formulaciones adecuadas para administracion parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion)
incluyen liquidos acuosos 0 no acuosos, isotdnicos, sin pirégeno, estérilies (por ejemplo, disoluciones,
suspensiones), en los que el compuesto activo se disuelve, suspende o se proporciona de otro modo (por ejemplo,
en un liposoma u otra microparticula). Tales liquidos pueden contener adicionalmente otros componentes
farmacéuticamente aceptables tales como antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizadores, bacteriostaticos,
agentes de suspension, espesantes y solutos que convierten la formulacion en isotonica con la sangre (u otro fluido
corporal relevante) del receptor previsto. Ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles,
glicerol, aceites vegetales y similares. Ejemplos de vehiculos isotonicos adecuados para su uso en tales
formulaciones incluyen inyeccion de cloruro sodico, disolucion de Ringer o inyeccion de Ringer-lactato.
Normalmente, la concentracion del compuesto activo en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a
aproximadamente 10 pg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg/ml. Las
formulaciones pueden presentarse en recipientes cerrados de dosis unitarias o de multiples dosis, por ejemplo,
ampollas y viales, y pueden almacenarse en una condicion liofilizada que sélo requiere la adicion del vehiculo liquido
estéril, por ejemplo, agua para inyecciones, inmediatamente antes de uso. Las disoluciones y suspensiones para
inyeccion extemporanea pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Ejemplos de formulaciones preferidas

[00997] Un aspecto de la presente invencion se refiere a una unidad de dosificacion (por ejemplo, un
comprimido o capsula farmacéutico) que comprende 20 a 300 mg de un compuesto de diaminofenotiazinio como se
describe en el presente documento (por ejemplo, obtenido por, u obtenible por, un procedimiento como se describe

en el presente documento; que tiene una pureza como se describe en el presente documento; etc.), y un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

[00998] En una realizacion, la unidad de dosificacién es un comprimido.

[00999] En una realizacién, la unidad de dosificacion es una capsula.

[001000] En una realizacion, la cantidad es 30 a 200 mg.

[001001] En una realizacion, la cantidad es aproximadamente 30 mg.

[001002] En una realizacion, la cantidad es aproximadamente 60 mg.
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[001003] En una realizacion, la cantidad es aproximadamente 100 mg.
[001004] En una realizacion, la cantidad es aproximadamente 150 mg.
[001005] En una realizacion, la cantidad es aproximadamente 200 mg.
[001006] En una realizacion, el vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable es o

comprende uno o ambos de un glicérido (por ejemplo, Gelucire 44/14 ®; glicéridos de lauroil macrogol-32 PhEur,
USP) y didxido de silicio coloidal (por ejemplo, 2% de Aerosil 200 ®; dioxido de silicio coloidal PhEur, USP).

Dosificaciéon

[001007] Se apreciard por un experto en la materia que dosificaciones apropiadas del compuesto de
diaminofenotiazinio, y composiciones que comprenden el compuesto de diaminofenotiazinio, pueden variar de
paciente a paciente. La determinacioén de la dosificacion éptima implicara generalmente el equilibrio del nivel del
beneficio terapéutico y cualquier riesgo o efectos secundarios perjudiciales. El nivel de dosificacién seleccionado
dependera de una variedad de factores que incluyen, pero no se limitan a, la actividad del compuesto particular, la
via de administracion, el tiempo de administracion, la tasa de secrecion del compuesto, la duracién del tratamiento,
otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacion, la gravedad de la afeccion y las especies, sexo,
edad, peso, afeccion, salud general e historia médica previa del paciente. La cantidad de compuesto y la via de
administracion seran por ultimo lugar a discrecion del médico, veterinario o profesional clinico, aunque generalmente
la dosificacion se seleccionara para lograr concentraciones locales en el sitio de accidon que consigan el efecto
deseado sin causar efectos secundarios nocivos o perjudiciales sustanciales.

[001008] La administracion puede efectuarse en una dosis, continuamente o intermitentemente (por
ejemplo, en dosis divididas a intervalos apropiados) durante la evolucion del tratamiento. Los procedimientos de
determinacion de los medios mas eficaces y dosificacion de la administracion son muy conocidos para aquellos
expertos en la materia y variaran con la formulaciéon usada para la terapia, el fin de la terapia, la(s) célula(s) diana
gue esta(n) tratandose y el sujeto que esta tratandose. Pueden llevarse a cabo administraciones Unicas o multiples
seleccionandose el nivel de dosis y patrén por el médico practico, veterinario o profesional clinico.

[001009] En general, una dosis adecuada del compuesto activo esta en el intervalo de aproximadamente
100 ng a aproximadamente 25 mg (mas normalmente aproximadamente 1 pug a aproximadamente 10 mg) por
kilogramo de peso corporal del sujeto por dia. Si el compuesto activo es una sal, un éster, una amida, un profarmaco
o similares, la cantidad administrada se calcula basandose en el compuesto y asi el peso real que va a usarse se
aumenta proporcionalmente.

[001010] En una realizacion, el compuesto activo (por ejemplo, CMT) se administra a un paciente humano
segun la siguiente pauta de dosificacién: aproximadamente 100 mg, 3 veces al dia.

[001011] En una realizacion, el compuesto activo (por ejemplo, CMT) se administra a un paciente humano
segun la siguiente pauta de dosificacién: aproximadamente 150 mg, 2 veces al dia.

[001012] En una realizacion, el compuesto activo (por ejemplo, CMT) se administra a un paciente humano
segun la siguiente pauta de dosificacion: aproximadamente 200 mg, 2 veces al dia.

EJEMPLOS

[001013] Los siguientes son ejemplos que se proporcionan Unicamente para ilustrar la presente invencion y
no pretenden limitar el alcance de la presente invencién, tal como se describe en el presente documento.

Ejemplo 1

Cloruro de metiltioninio (CMT). Sintesis de 3 etapas usando hidrosulfito con aislamiento de producto intermedio

[001014] A un matraz redondo (RBF) se afiadid N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHzs)2, PM 121,2, 20 g, 0,165
moles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 44 cm3). La mezcla se enfri6 a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucién acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 12,6 g, 0,183 moles) en agua (100 cm3). La suspension
resultante se agité a una baja temperatura (5-10 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfrié a aproximadamente 5 °C.
Se afiadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 22,0 g, 0,40 moles) y HCI (37%, 44 cm3) en porciones de una
alicuota. La mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se filtr6, y el filtrado se
recogio.

[001015] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
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sodio pentahidratado (Na2S203°5H20, PM 248,2, 45,0 g, 0,181 moles) en agua (50 cm?). Se afiadi6 gota a gota una
disolucion de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 20,0 g, 67,1 mmoles) en agua (40 cm?3)
durante un periodo de 40 minutos. La disoluciéon se agit6 entonces a baja temperatura (aproximadamente 5 °C)
durante 1 hora. Entonces se afiadi6é una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CsHsN(CHs)2, PM 121,2, 20 g,
0,165 moles), agua (20 cm3) y H2SO4 (98%, 16 g) a la disolucién enfriada. Entonces, una disolucion de dicromato de
sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 52,0 g, 0,174 mmoles) en agua (140 cm?®) se afiadié gota a gota
durante un periodo de 90 minutos. La mezcla se agité a aproximadamente 5 °C durante 2 horas. Se afiadié una
disoluciéon de hidrosulfito de sodio (Na2S204, PM 174,1, 15,2 g, 87,2 mmoles) en H20 (20 cm®) a la mezcla. La
mezcla se agité durante otros 10 minutos (a aproximadamente 5 °C). La suspensién marrén verdosa resultante se
filtrd. El residuo se lavo con agua (4 x 250 cm?) y tetrahidrofurano (THF) (200 cm?) proporcionando un sélido verde.
El solido se seco al aire durante la noche.

[001016] El solido se afiadié a una disolucién acuosa de HCI (900 cm?, pH 2) de sulfato de cobre (lI)
pentahidratado (CuSQO4+5H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles). La temperatura aumento6 a 85 °C. La mezcla se agitd
a esta temperatura durante 1 hora. Se formd un color azul oscuro. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla se filtr. El residuo se lavd con agua (4 x 200 cm?®). El filtrado se recogi6. El filtrado se traté con cloruro
sédico (NaCl, PM 57,96, 200 g, 3,45 moles). La mezcla se agitd hasta que desapareci6é el color azul oscuro. La
mezcla se filtr6 proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un sdlido (18,1 g, 35%).

[001017] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificé opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacion, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.

Ejemplo 2

Cloruro de metiltioninio (CMT). Sintesis de 3 etapas usando etanol con aislamiento de producto intermedio

[001018] A un matraz redondo (RBF) se afiadié N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 10 g, 82,15
mmoles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 22 cm3). La mezcla se enfrié a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucion acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 6,3 g, 90,8 mmoles) en agua (50 cm3). La suspension
resultante se agitd a una baja temperatura (aproximadamente 5 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a
aproximadamente 5 °C. Se afadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 11,0 g, 197 mmoles) y HCI (37%, 22 cm3)
en porciones de una alicuota. La mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se
filtrg, y el filtrado se recogid.

[001019] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
sodio pentahidratado (Na2S203*5H20, PM 248,2, 22,52 g, 90,75 mmoles) en agua (25 cm?). Se afiadié gota a gota
una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 10,0 g, 33,6 mmoles) en agua (20
cm?) durante un periodo de 20 minutos. La disolucion se agité entonces a baja temperatura (aproximadamente 5 °C)
durante 1 hora. Entonces se afiadi6é una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CsHsN(CHs)2, PM 121,2, 10 g,
82,15 mmoles), agua (10 cm®) y H2SO4 (98%, 8 g) a la disolucién enfriada. Entonces, una disolucién de dicromato de
sodio dihidratado (Naz2Cr207¢2H20, PM 298,0, 26,15 g, 87,7 mmoles) en agua (35 cm®) se afadidé gota a gota
durante un periodo de 25 minutos. La mezcla se agité a aproximadamente 5 °C durante 2 horas. Se afiadié etanol
(C2HsOH, PM 46,07, 1 cm?, 2,4 g, 52 mmoles) a la mezcla. La mezcla se agité durante otras 16 horas (a 5-10 °C).
Se filtré la suspension marrén verdosa resultante. El residuo se lavé con agua (4 x 250 cm?) y tetrahidrofurano (THF)
(100 cm?®) proporcionando un sélido verde. El sélido se seco al aire durante la noche.

[001020] El solido se afiadié a una disolucién acuosa de HCI (450 cm?, pH 2) de sulfato de cobre (lI)
pentahidratado (CuSQO45H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles). La temperatura aumento6 a 85 °C. La mezcla se agitd
a esta temperatura durante 1 hora. Se formé un color azul oscuro. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd. El residuo se lavé con agua (4 x 100 cm?®). El filtrado se recogi6. El filtrado se trat6 con cloruro
sédico (NaCl, PM 57,96, 100 g, 1,73 moles). La mezcla se agitd hasta que desapareci6é el color azul oscuro. La
mezcla se filtré6 proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un sdlido.

[001021] El producto en bruto se sometio opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificé opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacion, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.

Ejemplo 3

Cloruro de metiltioninio (CMT). Sintesis de 3 etapas usando yoduro con aislamiento de producto intermedio

[001022] A un matraz redondo (RBF) se afiadi6 N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 10 g, 82,15
mmoles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 22 cm3). La mezcla se enfrié a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucion acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 6,3 g, 90,8 mmoles) en agua (50 cm3). La suspension
resultante se agité a una baja temperatura (aproximadamente 5-10 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfrid a
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aproximadamente 5 °C. Se afadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 11,0 g, 197 mmoles) y HCI (37%, 22 cm3)
en porciones de una alicuota. La mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se
filtrg, y el filtrado se recogid.

[001023] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
sodio pentahidratado (Na2S203*5H20, PM 248,2, 22,52 g, 90,75 mmoles) en agua (25 cm®). Se afiadié gota a gota
una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 10,0 g, 33,6 mmoles) en agua (20
cm?) durante un periodo de 20 minutos. La disolucién se agit6 entonces a baja temperatura (aproximadamente 5 °C)
durante 1 hora. Entonces se afadié una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHzs)2, PM 121,2, 10 g,
82,15 mmoles), agua (10 cm?) y H2S04 (98%, 8 g) a la disolucién enfriada. Entonces, una disolucién de dicromato de
sodio dihidratado (Naz2Cr207¢2H20, PM 298,0, 26,15 g, 87,7 mmoles) en agua (25 cm?) se afadié gota a gota
durante un periodo de 25 minutos. La mezcla se agit6 a aproximadamente 5 °C durante 2 horas. Se afiadio una
disoluciéon de yoduro de potasio (KI, PM 166,01, 7,3 g, 43,6 mmoles) en H20 (10 cm?) a la mezcla. La mezcla se
agito durante otras 12 horas (a temperatura ambiente). Se filtrd la suspensiéon marron verdosa resultante. El residuo
se lavd con agua (4 x 250 cm?®) y tetrahidrofurano (THF) (100 cm?®) proporcionando un sélido verde. El sélido se seco
al aire durante la noche.

[001024] El sélido se afiadié a una disolucion acuosa de HCI (450 cm3, pH 2) de sulfato de cobre (Il)
pentahidratado (CuSQO45H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles). La temperatura aumento6 a 85 °C. La mezcla se agitd
a esta temperatura durante 1 hora. Se formé un color azul oscuro. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd. El residuo se lavé con agua (4 x 100 cm?®). El filtrado se recogi6. El filtrado se trat6 con cloruro
sadico (NaCl, PM 57,96, 100 g, 1,73 moles). La mezcla se agit6 hasta que desaparecié el color azul oscuro. La
mezcla se filtré proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un sélido (9,1 g).

[001025] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificd (adicionalmente) por recristalizacion, como
se describe en los Ejemplos 14 y 15.

Ejemplo 4

Cloruro de metiltioninio (CMT). Sintesis de 3 etapas usando ajuste del pH con aislamiento de producto intermedio

[001026] A un matraz redondo (RBF) se afiadi6 N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 10 g, 82,15
mmoles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 22 cm3). La mezcla se enfri6 a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucion acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 6,3 g, 90,8 mmoles) en agua (50 cm3). La suspension
resultante se agité a una baja temperatura (aproximadamente 5-10 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfrié a
aproximadamente 5 °C. Se afadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 11,0 g, 197 mmoles) y HCI (37%, 22 cm3)
en porciones de una alicuota. La mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se
filtrg, y el filtrado se recogid.

[001027] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
sodio pentahidratado (Na2S203*5H20, PM 248,2, 22,52 g, 90,75 mmoles) en agua (25 cm®). Se afiadié gota a gota
una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 10,0 g, 33,6 mmoles) en agua (20
cm?) durante un periodo de 20 minutos. La disolucién se agit6 entonces a baja temperatura (aproximadamente 5 °C)
durante 1 hora. Entonces se afadié una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHzs)2, PM 121,2, 10 g,
82,15 mmoles), agua (10 cm?) y H2S04 (98%, 8 g) a la disolucién enfriada. Entonces, una disolucién de dicromato de
sodio dihidratado (Naz2Cr207¢2H.0, PM 298,0, 26,15 g, 87,7 mmoles) en agua (25 cm®) se afadié gota a gota
durante un periodo de 25 minutos. La mezcla se agité a aproximadamente 5 °C durante 2 horas (pH final 4,02 a 18
°C). El pH de la mezcla de reaccion se ajust6 a 6,0 a 8,6 °C con NaOH acuoso (10%) mientras que se mantenia la
temperatura inferior a 10 °C. La mezcla se agité durante otras 16 horas a temperatura ambiente. Se filtr6 la
suspension marrén verdosa resultante. El residuo se lavo con agua (4 x 250 cm?) y tetrahidrofurano (THF) (100 cm3)
proporcionando un sélido verde. El solido se secd al aire durante la noche.

[001028] El sélido se afiadié a una disoluciéon acuosa de HCI (450 cm3, pH 2) de sulfato de cobre (Il)
pentahidratado (CuSO45H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles). La temperatura aumento6 a 85 °C. La mezcla se agitd
a esta temperatura durante 1 hora. Se formé un color azul oscuro. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd. El residuo se lavé con agua (4 x 100 cm?®). El filtrado se recogi6. El filtrado se trat6 con cloruro
sadico (NaCl, PM 57,96, 100 g, 1,73 moles). La mezcla se agit6 hasta que desaparecié el color azul oscuro. La
mezcla se filtré proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un sélido (30%).

[001029] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificd opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacion, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.
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Ejiemplo 5

Cloruro de metiltioninio (CMT). Sintesis de 2 etapas usando ajuste del pH sin aislamiento de producto intermedio

[001030] A un matraz redondo (RBF) se afiadié N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 10 g, 82,15
mmoles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 22 cm3). La mezcla se enfrié a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucion acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 6,3 g, 90,8 mmoles) en agua (50 cm3). La suspension
resultante se agité a una baja temperatura (5-10 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfrié a aproximadamente 5 °C.
Se afiadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 11,0 g, 197 mmoles) y HCI (37%, 22 cm3) en porciones de una
alicuota. La mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se filtré, y el filtrado se
recogio.

[001031] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
sodio pentahidratado (Naz2S203°5H20, PM 248,2, 22,52 g, 90,75 mmoles) en agua (25 cm?). Se afiadié gota a gota
una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 10,0 g, 33,6 mmoles) en agua (20
cm?) durante un periodo de 20 minutos. La disolucién se agitdé entonces a baja temperatura (5 °C) durante 1 hora.
Entonces se afiadié una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHs)2, PM 121,2, 10 g, 82,15 mmoles),
agua (10 cm®) y H2S04 (98%, 8 g) a la disolucion enfriada. Entonces, una disolucién de dicromato de sodio
dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 26,15 g, 87,7 mmoles) en agua (25 cm?®) se afiadié gota a gota durante un
periodo de 25 minutos. La mezcla se agité6 a aproximadamente 5 °C durante 1 hora (pH final 4,51). El pH de la
mezcla de reaccion se ajusté a 6,02 a 8,6 °C con NaOH acuoso (10%) mientras que se mantenia la temperatura
inferior a 10 °C. La mezcla se agité durante otros 10 minutos a esta temperatura (8,6 °C), antes de reajustar el pH a
3,80 con 10% de HCI acuoso. Sulfato de cobre (ll) pentahidratado (CuSQO45H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles).
La temperatura aumentd a 85 °C. La mezcla se agité a esta temperatura durante 1 hora. Se formé un color azul
oscuro. La mezcla se enfrié a 65 °C. La mezcla se filtré. El residuo se lavé con agua (4 x 100 cmd). El filtrado se
recogio. El filtrado se traté con cloruro sodico (NaCl, PM 57,96, 120 g, 2,07 moles). La mezcla se agit6 hasta que
desapareci6 el color azul oscuro. La mezcla se filtr6 proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un
sélido (7,48 g, 29%).

[001032] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificd opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacién, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.

Ejemplo 6

Cloruro_de metiltioninio (CMT). Sintesis de 2 etapas usando hidrosulfito de sodio sin aislamiento de producto
intermedio

[001033] A un matraz redondo (RBF) se afiadi6 N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 10 g, 82,15
mmoles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 22 cm3). La mezcla se enfri6 a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucién acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 6,3 g, 90,8 mmoles) en agua (50cm3). La suspension
resultante se agitd a una baja temperatura (5-10 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfrié a aproximadamente 5 °C.
Se afiadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 11,0 g, 197 mmoles) y HCI (37%, 22 cm3) en porciones de una
alicuota. La mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se filtré, y el filtrado se
recogio.

[001034] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
sodio pentahidratado (Na2S203°5H20, PM 248,2, 22,52 g, 90,75 mmoles) en agua (25 cm?). Se afiadié gota a gota
una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 10,0 g, 33,6 mmoles) en agua (20
cm?) durante un periodo de 20 minutos. La disolucién se agitdé entonces a baja temperatura (5 °C) durante 1 hora.
Entonces se afiadié una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CeHsN(CHzs)2, PM 121,2, 10 g, 82,15 mmoles),
agua (10 cm®) y H2S04 (98%, 8 g) a la disolucién enfriada. Entonces, una disolucién de dicromato de sodio
dihidratado (Na2Cr207+2H20, PM 298,0, 26,15 g, 87,7 mmoles) en agua (25 cm3) se afiadid gota a gota durante un
periodo de 25 minutos. La mezcla se agitd a aproximadamente 5 °C durante 1 hora. El filtrado se trat6 con
hidrosulfito de sodio (Na2S204, PM 174,11, ~ 83%, 9,2 g, 43,9 mmoles) en agua (10 cm3). La mezcla se agitd
durante 10 minutos a ~ 5 °C (pH final = 3,05). El pH se ajusté a 3,85 usando hidroxido sédico acuoso (NaOH, 10%).
Sulfato de cobre (Il) pentahidratado (CuSQO4+5H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles). La temperatura aumento6 a 85
°C. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 1 hora. Se formé un color azul oscuro. La mezcla se enfrié a 65
°C. La mezcla se filtré. El residuo se lavé con agua (4 x 100 cm?®). El filtrado se recogid. El filtrado se traté con cloruro
sadico (NaCl, PM 57,96, 120 g, 2,07 moles). La mezcla se agit6 hasta que desaparecié el color azul oscuro. La
mezcla se filtré proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un sélido (7,48 g, 29%).

[001035] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificd opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacién, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.
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Ejemplo 7

Cloruro de metiltionio (CMT). Sintesis de 3 etapas usando hidrosulfuro con aislamiento de producto intermedio

[001036] A un matraz redondo (RBF) se afiadié N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 20 g, 0,165
moles) y agua (200 cm3) formando una mezcla heterogénea. La mezcla se enfrié a ~ 5 °C. A la mezcla enfriada se
afnadié HCI (37%, 44 cm3) durante un periodo de 10-15 minutos. A esta mezcla se afiadié gota a gota una disolucién
acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 12,6 g, 0,183 moles) en agua (100 cm3) durante un periodo de 20-30
minutos. La suspension resultante se agitdé a una baja temperatura (~ 5 °C) durante 1 hora. La mezcla se mantuvo a
~ 5°C y se afiadio HCI (37%, 44 cm3) durante un periodo de 5-10 minutos. Después de 5 minutos adicionales de
agitacion se afiadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 22,0 g, 0,40 moles) durante un periodo de 15-20 minutos,
con el fin de mantener una temperatura de reaccion inferior a 30 °C durante la adicion. La mezcla se agit6é durante 2
horas a una temperatura de ~ 10 °C. La mezcla se filtrd. El sélido residuo se lavé con agua (20 cm3) y el filtrado se
recogio.

[001037] El filtrado se enfrid a aproximadamente 5 °C dentro de un periodo de 10-15 minutos. El filtrado se
traté con una disolucion de tiosulfato de sodio (Na2S203°5H20, PM 248,2, 45,0 g, 0,181 moles) en agua (50 cm?®)
como una alicuota en una adicién rapida. Se afiadi6 gota a gota una disoluciéon de dicromato de sodio dihidratado
(Na2Cr2072H20, PM 298,0, 20,0 g, 67,1 mmoles) en agua (80 cm3) durante un periodo de 40 minutos. La
disolucién se agitdé entonces a baja temperatura (aproximadamente 5 °C) durante 1 hora. Entonces se afiadié una
disolucién homogénea enfriada (~ 5 °C) de N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 20 g, 0,165 moles), agua
(20 cm3) y H2S04 (98%, 16 g) a la mezcla de reaccién enfriada como una alicuota, de una vez. (Preparacion de la
disolucién antes de la adicion: N,N-dimetilanilina y agua se enfriaron en un bafio de hielo a aproximadamente 5 °C, y
luego se afiadié lentamente acido sulfirico concentrado durante un periodo de 15-25 minutos con el fin de evitar el
exceso térmico de la reaccidon exotérmica.) Entonces, una disolucion de dicromato de sodio dihidratado
(Naz2Cr2072H20, PM 298,0, 52,0 g, 0,174 mmoles) en agua (140 cm?) se afiadié gota a gota durante un periodo de
90 minutos. La mezcla de reaccion se agité a aproximadamente 5 °C durante 2 horas. Una disolucion de hidrosulfito
de sodio (Na2S204, PM 174,1, 15,2 g, 87,2 mmoles) en H20 (20 cm?) se afadié a la mezcla como una alicuota en
una adicion rapida. La mezcla se agit6 durante otros 10 minutos (a aproximadamente 5 °C). La suspension marrén
verdosa resultante se filtré. El residuo se lavé con agua (2 x 250 cm?3) proporcionando un sélido verde. El sélido se
seco al aire durante la noche.

[001038] El sélido se afadié a una disolucion acuosa de HCI (900 cm?, pH 2) formando una suspension. Se
afadio sulfato de cobre (ll) pentahidratado (CuSQO4+5H20, PM 249,7, 4,12 g, 16,5 mmoles) como una alicuota en una
adicion rapida. La temperatura aumenté a 85 °C durante un periodo de 15-20 minutos. La mezcla se agité a esta
temperatura durante 1 hora. Se form6 un color azul oscuro. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente durante un
periodo de 30 minutos, y la mezcla se filtr6. (En un ejemplo alternativo, la mezcla se filtr6 a aproximadamente 60 °C;
sin embargo, el filtrado puede vaporizarse subitamente bajo el vacio reducido.) El residuo se lavé con agua (2 x 200
cm?). El filtrado se recogio. El filtrado se calentd a 65 °C durante un periodo de 25-30 minutos. El filtrado (caliente) se
traté con cloruro sédico (NaCl, PM 57,96, 200 g, 3,45 moles) y se dejo enfriar a 22 °C durante un periodo de 3,5
horas. El producto cristalino se observd por primera vez después de aproximadamente 2,5 horas y a
aproximadamente 40 °C. La mezcla se filtr6 proporcionando cloruro de metiltionio (CMT) en bruto como un sélido (a
esta escala: 18-24 g 0 35%; en una escala de 5 L: 60-65 g 0 >30%).

[001039] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de
sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificé opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacion, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.

Ejemplo 8

Cloruro de metiltioninio (CMT). Sintesis de 3 etapas con aislamiento de producto intermedio

[001040] A un matraz redondo (RBF) se afiadié N,N-dimetilanilina (C6H5N(CH3)2, PM 121,2, 10 g, 82,15
mmoles), agua (100 cm3) y HCI (37%, 22 cm3). La mezcla se enfrié a ~ 5 °C. A esta mezcla se afiadié gota a gota
una disolucion acuosa de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 6,3 g, 90,8 mmoles) en agua (50 cm3). La suspension
resultante se agité a una baja temperatura (5-10 °C) durante 1 hora. La mezcla se enfrié a aproximadamente 5 °C.
Se afiadieron limaduras de hierro (Fe, PM 55,85, 11,0 g, 197 mmoles) y HCI (37%, 22 cm3) en porciones de una
alicuota. La mezcla se agit6 durante 2 horas a una temperatura inferior a 30 °C. La mezcla se filtré, y el filtrado se
recogio.

[001041] El filtrado se enfrié a aproximadamente 5 °C. El filtrado se traté con una disolucién de tiosulfato de
sodio pentahidratado (Na2S203°5H20, PM 248,2, 22,52 ¢, 90,75 mmoles) en agua (25 cm?). Se afiadié gota a gota
una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,0, 10,0 g, 33,6 mmoles) en agua (20
cm?) durante un periodo de 20 minutos. La disolucion se agité entonces a baja temperatura (aproximadamente 5 °C)
durante 1 hora. Entonces se afiadi6é una disolucion homogénea de N,N-dimetilanilina (CsHsN(CHs)2, PM 121,2, 10 g,
82,15 mmoles), agua (10 cm®) y H2SO4 (98%, 8 g) a la disolucién enfriada. Entonces, una disolucién de dicromato de
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sodio dihidratado (Na2Cr207+2H20, PM 298,0, 26,15 g, 87,7 mmoles) en agua (35 cm?) se afiadié gota a gota
durante un periodo de 25 minutos. La mezcla se agité a aproximadamente 5 °C durante 2 horas. Se filtr6 la
suspension marrén verdosa resultante. El residuo se lavo con agua (4 x 250 cm?) y tetrahidrofurano (THF) (100 cm3)
proporcionando un sélido verde. El solido se sec6 al aire durante la noche.

[001042] El solido se afiadié a una disolucién acuosa de HCI (455 cm?, pH 2) de sulfato de cobre (lI)
pentahidratado (CuSQO45H20, PM 249,7, 2,06 g, 8,25 mmoles). La temperatura aumento6 a 85 °C. La mezcla se agitd
a esta temperatura durante 1 hora. Se formo un color azul oscuro. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla se filtr. El residuo se lavd con agua (4 x 100 cm?®). El filtrado se recogi6. El filtrado se traté con cloruro
sédico (NaCl, PM 57,96, 100 g, 1,73 moles). La mezcla se agitd hasta que desapareci6é el color azul oscuro. La
mezcla se filtré proporcionando cloruro de metiltioninio (CMT) en bruto como un sélido (15,3 g, 58%).

[001043] El producto en bruto se sometié opcionalmente a tratamiento adicional (por ejemplo, con sulfuro de

sodio, etc.), como se describe en los Ejemplos 9 a 13, y luego se purificé opcionalmente (adicionalmente) por
recristalizacion, como se describe en los Ejemplos 14 y 15.

Ejemplo 9

Tratamiento de producto en bruto con sulfuro de sodio

[001044] Producto de CMT en bruto (PM 373,90, 4,5 g, ~ 12,0 mmoles) se disolvié completamente en H20
(125 cm3) a 65 °C. La disolucion se enfrid a temperatura ambiente. La disolucién enfriada se clarifico por filtracion
para garantizar la completa disolucién. La disolucion se trat6 con una disolucién de sulfuro de sodio (Na2S, PM
78,04, >60%, 200 mg, 1,54 mmoles, 0,1 equivalentes) en H20 (10 cm3). La mezcla resultante se agit6 durante 10
minutos. La mezcla se filtré por filtracién a vacio. El filtrado se recogi6. Se afiadio cloruro sédico (NaCl, PM 57,96, 16
g, 0,276 moles) al filtrado mientras se agitaba. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion a vacio.

Ejemplo 10

Tratamiento de producto en bruto con sulfuro de sodio

[001045] Producto de CMT en bruto (PM 373,90, 5 g, -13,3 mmoles) se disolvid6 completamente en H20
(230 cm3) a 60 °C. La disolucién se enfri6 a temperatura ambiente. La disolucién se traté con una disolucion de
sulfuro de sodio (Na2S, PM 78,04, >60%, 135 mg, ~ 1,0 mmol, ~ 0,07 equivalentes) en H20 (20 cm3). La mezcla
resultante se agitd durante 15 minutos. La mezcla se filtré por filtracién a vacio. El filtrado se recogid. El pH del
filtrado fue 10,5 £ 0,5. El filtrado se lavd con diclorometano (DCM) (5 x 100 cm3). El pH del filtrado lavado se ajusto
de ~ 9,5-10,2 a 5,0. La disolucion se calenté entonces a 60 °C. Se afiadio lentamente cloruro sédico (NaCl, PM
57,96, 200 g, 3,45 moles) a la disolucion (caliente). (Debe prestarse atencion debido a que el DCM residual puede
hacer que la disolucién se vaporice subitamente.) El lento enfriamiento (superior a 3,5 horas) hizo que el cloruro de
metiltioninio (CMT) precipitara en una forma altamente cristalina. El precipitado se recogi6 por filtracion a vacio y se
secO en una estufa a 60 °C.

Ejemplo 11

Tratamiento de producto en bruto con sal de sodio de acido dimetilditiocarbamico

[001046] Producto de CMT en bruto (PM 373,90, 4,5 g, -12,0 mmoles) se disolvi6 completamente en H20
(125 cm?®) a 65 °C. La disolucién se enfrid6 a temperatura ambiente. La disolucion enfriada se clarificé por filtracién
para garantizar la completa disoluciéon. La disolucion se traté con una disolucion de sal de sodio de acido
dimetilditiocarbamico, ((CHz)2NCS2Na, PM 143,21, 550 mg, 3,84 mmoles, 0,1 equivalentes) en H20 (10 cm?). La
mezcla resultante se agité durante 10 minutos. La mezcla se filtr6 por filtracién a vacio. El filtrado se recogi6. Se
afadio cloruro sodico (NaCl, PM 57,96, 16 g, 0,276 moles) al filtrado mientras se agitaba. El precipitado resultante se
recogio por filtracion a vacio.

Ejemplo 12

Tratamiento de producto en bruto con carbonato sédico

[001047] Producto de CMT en bruto (PM 373,90, 4,5 g, ~ 12,0 mmoles) se disolvido completamente en H20
(125 cm3) a 65 °C. La disolucion se enfri6 a temperatura ambiente. La disolucion enfriada se clarificéd por filtracion
para garantizar la completa disolucién. La disolucién se traté con una disolucion de carbonato sédico (Na2CO3, PM
105,99, 163 mg, 0,154 mmoles, 0,1 equivalentes) en H20 (10 cm3). La mezcla resultante se agité6 durante 10
minutos. La mezcla se filtré por filtracién a vacio. El filtrado se recogié. Se afiadié cloruro sédico (NaCl, PM 57,96, 16
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g, 0,276 moles) al filtrado mientras se agitaba. El precipitado resultante se recogié por filtracion a vacio.

Ejemplo 13

Tratamiento de producto en bruto con sal de disodio de EDTA

[001048] Producto de CMT en bruto (PM 373,90, 10,0 g, ~ 26,7 mmoles) se disolvido completamente en H20
(270 cm3). Se afiadi6 sal de disodio de acido etilendiaminatetraacético (EDTA) dihidratado (PM 372,24, 1 g, 2,68
mmoles, 0,1 equivalentes). La mezcla se agitd a 65 °C durante aproximadamente 1 hora. La mezcla se filtr6 por
filtracion a vacio. El filtrado se recogi6. Se afadi6é cloruro sodico (NaCl, PM 57,96, 16 g, 0,276 moles, 10
equivalentes) al filtrado mientras se agitaba. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion a vacio.

Ejemplo 14

Recristalizacién por recristalizacién en acido frio

[001049] Producto de CMT en bruto o producto de CMT en bruto tratado (PM 373,90, 20 g, ~ 53,4 mmoles)
se disolvio en H20 (1700 cm3) a 65 °C. La mezcla se dejé enfriar a 22 °C El pH se ajusté a pH 1 usando HCI
acuoso, generando una suspension que podria filtrarse. El producto altamente cristalino resultante se recogié por
filtracién a vacio, y se sec6 en una estufa a 75 °C durante 16 horas.

Ejemplo 15

Recristalizacion por precipitacién por sales en caliente

[001050] Producto de CMT en bruto o producto de CMT en bruto tratado (PM 373,90, 20 g, ~ 53,4 mmoles)
se disolvié en H20 (1700 cm3) a 65 °C. Se afiadié cloruro sddico (NaCl, PM 57,96, 200 g, 3,45 moles). La mezcla se
dejé enfriar lentamente a 22 °C durante 3,5 horas. El producto altamente cristalino resultante se recogio por filtracién
a vacio, y se sec6 en una estufa a 75 °C durante 16 horas.

Ejemplo 16

Recristalizacién usando THF/H2-0

[001051] Producto de CMT en bruto o producto de CMT en bruto tratado (PM 373,90, 10 g, ~ 26,7 mmoles)
se disolvié en H20 (200 cm3) a 65 °C. La disolucién se enfri6 a aproximadamente 22 °C. Se afiadié tetrahidrofurano
(THF) (40 cm3). La disolucién se dej6é enfriar lentamente a aproximadamente 5 °C en un bafio de hielo durante
varias horas. El producto altamente cristalino resultante se recogié por filtracion a vacio, y se sec6 en una estufa a
100 °C durante 2 horas.

Ejemplo 17

Cloruro de metiltioninio (CMT). La sintesis, tratamiento y recristalizacion de CMT

[001052] Se dispuso N,N-dimetilanilina (20,0 g, 165 mmoles) en el recipiente de reaccion [V1] y se agitd. A
este recipiente se afiadié H20 (200 cm?) en una alicuota durante 1 minuto, y la mezcla heterogénea se enfrié a 5 °C
(x 2 °C) durante un periodo de 15 minutos (+ 5 minutos) usando un bafio de hielo/agua. Se afadi6 37% de acido
clorhidrico (44 cm3) durante un periodo de 5 minutos (x 2 minutos) con un aumento de temperatura observable de 4
°C a 8 °C (+ 2 °C). (Cuidado: reaccion exotérmica.) El recipiente de reaccidon se mantuvo a 5 °C (+ 2 °C) durante un
periodo de 5 minutos adicional (+ 2 minutos) para garantizar una mezcla homogénea completa. La agitacion continu6
durante todo este procedimiento.

[001053] La disolucidon de NaNO:2 se preparé por separado. Se afiadi6é rapidamente NaNO:2 (12,6 g, 182,6
mmoles) durante 1 minuto a un matraz separado que contenia H20 con agitaciéon (100 cm?3). El procedimiento de
disolucién resultante es endotérmico y se observd una disminucion de la temperatura de 20 °C a 17 °C (+ 2 °C). La
completa disolucién durd 5 minutos (+ 2 minutos). Resulté un volumen global de aproximadamente 110 cm?.

[001054] La disolucién de nitrito de sodio se afiadié lentamente gota a gota al recipiente de reaccion [V1]
durante un periodo de 20 minutos (+ 5 minutos) y se observo un aumento en la temperatura de reaccién de 5° a 9 °C
durante la adicién. (Cuidado: reaccidon exotérmica.) Se observo un color naranja una vez empezo6 la adicion. La
mezcla de reaccién se agité durante 60 minutos adicionales (+ 5 minutos) mientras que se mantenia la temperatura
a 5 °C (x 2 °C) usando el bafio de hielo/agua. En esta etapa en la reaccion se observé una disolucién naranja con un
precipitado de color mas claro. También se formé una pequefia cantidad de espuma.

[001055] Se afiadi6 37% de acido clorhidrico (44 cm3) a la mezcla de reaccion [V1] durante un periodo de 5
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minutos (x 2 minutos) con un aumento de la temperatura de reaccién observable de 5 °C a 8 °C. (Cuidado: reaccion
exotérmica.) La mezcla de reaccion se agitdé durante otros 5 minutos (+ 2 minutos) una vez se completé la adicion.
Se afiadieron limaduras de hierro (22,0 g, 0,394 moles) al recipiente de reaccién en alicuotas de aproximadamente 2
g durante un periodo de 15 minutos (* 5 minutos). Se observo un aumento de temperatura de 8 °C a 12 °C durante
la adicién del hierro. (Cuidado: reaccién exotérmica.) (Cuidado: se forman vapores naranjas; se desprende gas.) La
mezcla de reaccion se agitd durante 120 minutos adicionales (+10 minutos), mientras una temperatura de reaccion
de aproximadamente 10 °C (+ 2 °C) se mantuvo usando el bafio de hielo/agua.

[001056] Las limaduras de hierro en exceso se recogieron por filtracion a vacio sobre Celite® durante un
periodo de 5 minutos (+ 2 minutos), y el sélido restante en el embudo de filtracién se lavé con H20 (20 cm3).

[001057] El filtrado (un liquido marrén claro) se retuvo y contuvo la sal de diclorhidrato de N,N-dimetil-p-
fenilendiamina deseada. El volumen total de filtrado fue aproximadamente 400 cm®. El pH de la disolucién en esta
etapa fue 2,59 a 20 °C. La disolucién se monitorizd usando espectrofotometria ultravioleta durante toda la reaccién
con el fin de confirmar la completitud de la reaccién y calcular la concentracion final de N,N-dimetil-p-fenilendiamina.
La conversion tipica fue del 82% + 2%).

[001058] El filtrado se dispuso en otro recipiente de reaccion [V2] y se enfrio a 5 °C (+ 2 °C) durante un
periodo de 15 minutos (+ 5 minutos) usando un bafio de hielo/agua.

[001059] Se prepar6 una disolucion de Na2S203¢5H20 por separado. Se afiadid Na2S203¢5H20 (45,0 g,
181,4 mmoles) en una alicuota a H20 con agitacion (50 cm?®) durante un minuto. La disolucién resultante fue
endotérmica y se observd una disminucion de la temperatura de 22 °C a 10 °C. Esta mezcla se agit6 entonces
durante 15 minutos (+ 5 minutos) para garantizar la completa disolucién. Resulté un volumen global de 76 cm?.

[001060] La disolucién de Na2S203*5H20 se afiadié en una alicuota durante un periodo de 1 minuto a la
mezcla de reaccion en [V2]. La mezcla de reaccién se agité durante 5 minutos adicionales (+ 2 minutos) mientras
gue se mantenia la temperatura de reaccion a 5 °C (z 2 °C).

[001061] Se prepard una disolucion de NazCr207¢2H20 por separado. Se afiadié Na2Cr.07+2H20 (20,0 g,
67,2 mmoles) a H20 con agitacion (80 cm®) durante un minuto como una alicuota. La disoluciéon resultante fue
endotérmica y una disminucién de la temperatura de 22 °C a 15 °C. La mezcla se agité entonces durante 15 minutos
(+ 5 minutos) para garantizar la completa disolucién. La disolucién de Na2Cr207+2H20 se afiadié lentamente a la
mezcla de reaccién en [V2] durante un periodo de 30 minutos (+ 5 minutos) con el fin de mantener una temperatura
de reacciéon de 5 °C a 8 °C (+ 2 °C). (Cuidado: reaccién exotérmica.) La mezcla de reaccién se agité entonces
durante 60 minutos mientras que se mantenia la temperatura de reaccion a 5 °C (+ 2 °C) usando un bafio de
hielo/agua.

[001062] Se prepar6 una disolucidon de N,N-dimetilanilina por separado. Se afiadié N,N-dimetilanilina (20,0
g, 165 mmoles) en una alicuota durante 1 minuto a un matraz que contenia H20 con agitacion (20 cm?). La mezcla
heterogénea se enfrié a 5 °C (+ 2 °C) durante 15 minutos (+ 5 minutos) usando un bafio de hielo/agua y se afiadioé
lentamente acido sulftrico concentrado (98%) (16,0 g) durante un periodo de 25 minutos (+ 5 minutos) para evitar un
rapido aumento de la temperatura. Se observé un aumento de temperatura de 3 °C a 21 °C. (Cuidado: reaccion
exotérmica.) Tras completarse la adicion de acido, la mezcla se agité durante otros 10 minutos (+ 5 minutos) para
garantizar una mezcla homogénea completa. Esta mezcla se mantuvo a 5 °C (x 2 °C) hasta la adicion al recipiente
de reaccion principal [V2]. El volumen global fue aproximadamente 48 cm3.

[001063] La mezcla de N,N-dimetilanilina acuosa acidificada enfriada a 5 °C (+ 2 °C) se afadi6 a la mezcla
de reaccion en [V2] como una alicuota durante un periodo de 1 minuto. La mezcla de reaccién se agitd entonces
durante otros 5 minutos (+ 2 minutos) mientras que se mantenia a 5 °C (+ 2 °C). No se observaron cambios de
temperatura con esta adicion a la mezcla de reaccion principal.

[001064] Se prepard una disolucion de NazCr207¢2H20 por separado. Se afiadié Na2Cr.07+2H20 (52,0 g,
174,4 mmoles) a un matraz que contenia H20 con agitacion (140 cm?) durante un periodo de 1 minuto.

[001065] La disolucion de Naz2Cr207¢2H20 se afiadi gota a gota a la mezcla de reaccion en [V2] durante un
periodo de 90 minutos (+ 2 minutos), produciendo un aumento de la temperatura en la reaccién de 5 °C a 10 °C (£ 2
°C). (Cuidado: reaccién exotérmica.) Se formé un precipitado verde tras la adicion de la disoluciéon de
Naz2Cr207¢2H20. La mezcla de reaccion se agité durante 120 minutos mientras que se mantenia a 5 °C (+ 2 °C). La
mezcla de reaccion ahora parecia una suspension verde oscura. El acido tiosulfénico de verde de Bindschedler es el
precipitado verde en la disolucién en esta etapa. El efluente residual (filtrado) se monitoriz6 en este momento para
determinar los niveles de cromo (VI1). Por valoracion con sulfato de amonio y hierro (I1) (0,1 M) en presencia de acido
perclérico y acido sulfdrico, los niveles de Cr (V1) pueden calcularse de manera que el efluente pueda tratarse
apropiadamente.

[001066] Se preparé una disolucidon de Na>S204 por separado. Se afiadié Na2S204 (15,2 g, 87,2 mmoles) a
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un matraz que contenia H20 con agitacién (20 cm?3) en una alicuota durante un periodo de 1 minuto. Esta mezcla se
agité durante 30 minutos adicionales (+ 5 minutos) para garantizar la completa disolucion.

[001067] La disolucion de Na2S204 se afiadié a la mezcla de reaccién [V2] como una alicuota durante un
periodo de 1 minuto, durante el cual no se observaron cambios de temperatura. Después de completarse esta
adicion, la mezcla de reaccion se dejé agitar durante otros 5 minutos (+ 2 minutos).

[001068] La mezcla de reaccion en [V2] se filtr6 entonces a través de un embudo Biichner a vacio durante
un periodo de 30 minutos (+ 5 minutos). El solido se sacé del embudo de filtracion y se dispuso en un nuevo
recipiente con adicién de agua fresca (250 cm?®). Esta mezcla se agit6 vigorosamente durante 15 minutos y se filtré.
El solido se sacé de nuevo del embudo de filtracion, se dispuso en un recipiente separado con agua fresca (250
cm?), se agitd y se filtrd. Se desecharon todos los lavados.

[001069] El &cido tiosulfonico sdlido de verde de Bindschedler recogido en el embudo de filtracién se rompio
en trozos pequefios y se dispuso en un nuevo recipiente de reaccién limpio [V3].

[001070] Por separado, H20 (900 cm?®) se ajusté a pH 2,0 (x 0,2) usando 5 cm?® (+ 1 cm?®) de &cido
clorhidrico 5 M. Esta agua acidificada se afiadi6é entonces al recipiente de reaccién que contenia el acido tiosulfénico
de verde de Bindschedler en [V3] durante un periodo de 1 minuto. Entonces se agit6 el contenido de este recipiente
[V3]. El acido tiosulfénico de verde de Bindschedler se suspendi6 en el agua acidificada [V3]. A esta suspension [V3]
se afiadi6 CuSOas*5H20 (4,0 g, 16,0 mmoles) en una alicuota durante un periodo de 1 minuto. No se observd
reaccion exotérmica a esta escala. El recipiente de reaccion [V3] se calenté entonces a 85 °C (+ 2 °C) durante un
periodo de 25 minutos (+ 5 minutos). Primero se observé un color azul a 40 °C (+ 2 °C). Una vez se habian
alcanzado 85 °C (+ 2 °C) en el recipiente de reaccién [V3], la agitacion continué a esta temperatura durante 60
minutos. El recipiente [V3] se enfrid entonces durante un periodo de 20 minutos (+ 5 minutos) a 60 °C (+ 2 °C) y el
contenido se filtr6 a través de un embudo Biichner a vacio durante un periodo de 20 minutos (+ 5 minutos). El sélido
se lavo entonces con agua fresca (200 cm?3). El residuo sélido se desechd con seguridad. Debido a que se
observaron aproximadamente 68 g de residuo sélido (peso seco de residuo soélido) en una escala de 10 g, se
esperaban aproximadamente 146 g de residuo sélido. El lavado y el filtrado de agua se combinaron y estuvieron
listos para la purificacion. El filtrado y el lavado contienen el CMT deseado en disolucién.

[001071] El filtrado acuoso azul oscuro que contenia el CMT se calent6 a 65 °C (+ 2 °C) durante un periodo
de 25 minutos (£ 5 minutos) y se afiadié cloruro sodico (200 g, 342 mmoles) durante un periodo de 10 minutos (+ 2
minutos). La disolucién se enfrié a 25 °C (+ 2 °C) durante un periodo de 360 minutos (+ 5 minutos) dando el producto
como un sélido verde azulado. (Masa en bruto total de 24,1 g, aproximadamente 40%.)

[001072] Alternativamente: Se afiadié &cido clorhidrico (15 cm?, 5 M) al filtrado acuoso azul oscuro que
contenia el CMT, actualmente a 25 °C, durante un periodo de 10 minutos (+ 2 minutos) con el fin de alcanzan pH 1;
esto generd una suspension. La suspension se calentd a 65 °C (+ 2 °C) durante un periodo de 25 minutos (+ 5
minutos) y se enfrid a 20 °C (+ 2 °C) durante un periodo de 360 minutos (+ 5 minutos) dando el producto como un
sélido verde azulado. (Masa en bruto total de 24,1 g, aproximadamente 40%.) Incluso este producto relativamente
en bruto tiene normalmente un menor contenido de metal méas puro que el CMT comercialmente disponible.

[001073] Alternativamente: EI CMT se separo luego por cristalizacion en disolucion por la lenta adicion de
acido clorhidrico (1 M) para alcanzar pH 1. EI CMT sélido se recogi6 por filtracion. Cualquier CMT residual en el
filtrado puede recuperarse con la adicion de NacCl.

[001074] El producto se someti6é entonces a tratamiento y extraccion organica.

[001075] CMT (5 g, obtenido del procedimiento descrito anteriormente) se dispuso en un recipiente, que
contenia agua (230 cm?), y se calent6 a 65 °C (+ 5 °C) durante un periodo de 20 minutos (+ 5 minutos) con agitacion.
La agitacion continu6 a esta temperatura durante 1 hora adicional (£ 10 minutos), y la mezcla de reaccion se enfrio
entonces a 10 °C (+ 2 °C) durante un periodo de 30 minutos (+ 5 minutos).

[001076] Se prepar6é una disolucién de NaS por separado. Se disolvi6 sulfuro de sodio (135 mg)
completamente en agua (20 cm3) durante un periodo de 10 minutos (x 5 minutos) mientras que se agitaba. (El
sulfuro de sodio tiene un olor repulsivo fuerte.)

[001077] La disolucion de CMT enfriada a 10 °C (+ 2 °C) se tratdé con la disolucion de sulfuro de sodio
preparada en una alicuota, de una vez. Las disoluciones combinadas se agitaron durante 15 minutos (+ 5 minutos)
mientras que se mantenia una temperatura de 10 °C (+ 2 °C) y el precipitado resultante se eliminé entonces por
filtracion. (Esto elimina los metales complejados.) EI CMT sin metal esta ahora presente en disolucion en el liquido
de filtrado.

[001078] El pH del filtrado de CMT fue aproximadamente 10,8, y si no, se ajusté para tener un pH de
aproximadamente 10,8 usando disolucion acuosa de NazS. La disolucion de CMT enfriada a 10 °C (+ 2 °C) se
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dispuso en un recipiente de reaccién equipado con un agitador mecanico superior unido a un eje con una paleta,
ademas de una llave de desagiie en el fondo del matraz. Una vez la disolucién de CMT (liquido de filtrado) estuvo en
el recipiente, también se afadié diclorometano (50 cm?3) (Cuidado: no inflamable, volatil) al mismo recipiente y la
mezcla heterogénea se agitdé durante 10 minutos. (El diclorometano es inmiscible en agua y forma una fase
separada debajo que la fase de agua que contiene el CMT.) La fase de diclorometano inferior se desagud una vez
separada de la fase de CMT acuosa. (La superficie de separacion es imposible de ver; sin embargo, la fase de DCM
es purpura y una vez ha salido de la llave puede hacerse una clara distincion entre esa y la fase de CMT acuosa
azul oscuro/negra.) Esta adicion de diclorometano, agitacién de 10 minutos y desagiie de la fase inferior se repitié
cuatro veces mas, y la temperatura se mantuvo a 10 °C (+ 2 °C) durante todo este procedimiento de extraccion.
(Azure B se elimina con el DCM.) El volumen total de diclorometano fue 250 cmé3.

[001079] La fase acuosa de CMT superior azul oscura se ajusté ahora a pH de 9,9 a 5,0 usando 10% de
acido clorhidrico. La disolucion de CMT se calentd entonces a 65 °C (+ 5 °C) durante un periodo de 20 minutos (+ 5
minutos), mientras se agitaba. Se afiadié cloruro sédico (42 g) a la disolucion de CMT, seguido inmediatamente de
enfriamiento a 25 °C (+ 2 °C) durante un periodo de 360 minutos (+ 5 minutos). EI CMT altamente puro sin metales
se separd por precipitacion de la disolucién y se recuper6 por filtracion dando un sélido verde azulado (4,7-4,9 g,
96% * 2%).

[001080] Alternativamente: Se afadié acido clorhidrico (15 cm?3, 5 M) a la fase acuosa de CMT superior azul
oscura durante un periodo de 10 minutos (+ 2 minutos) con el fin de alcanzan pH 1; esto generd una suspension. La
suspension se calentd a 65 °C (z+ 2 °C) durante un periodo de 25 minutos (+ 5 minutos) y se enfrié a 20 °C (+ 2 °C)
durante un periodo de 360 minutos (+ 5 minutos) dando CMT altamente puro sin metales como un sélido verde
azulado.

[001081] Alternativamente: La fase acuosa de CMT superior azul oscura se ajusto a pH entre pH 3,5-4,5y la
temperatura se dejo subir a 25 °C. El CMT se separ6 entonces por cristalizacion en disolucion por la lenta adicién de
acido clorhidrico (1 M) para alcanzar pH 1. EI CMT sélido se recogié por filtracion dando CMT altamente puro sin
metales como un solido verde azulado. Cualquier CMT residual en el filtrado puede recuperarse con la adicion de
NaCl.

[001082] Se prepar6 una muestra de CMT usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. El producto en
bruto (CM-pd-378) se cristalizé entonces usando recristalizacion en acido frio como se describe en el Ejemplo 17. El
material se purificd entonces adicionalmente por extraccidn organica y se recristalizé usando HCI a 25 °C, también
como se describe en el Ejemplo 17. Esto dio CMT altamente puro con una pureza organica del 98,53% basada en
analisis de HPLC. Los datos de pureza se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 2
Pureza organica de CMT sintetizado y purificado como se ha determinado por andlisis de HPLC

Fuente de CMT

% de CMT

% de Azure B

% de MVB

% de otros

Medex™

94,22

5,24

0,10

0,44

CM-pd-378

96,60

2,89

0,33

0,06

CM-pd-378b

98,53

1,29

0,14

0,04

Notas:

Medex™: obtenido de Medex Medical Export Co. Ltd. para fines de comparacion.

CM-pd-378: CMT en bruto preparado segun el Ejemplo 1, luego precipitado en H2O/HCI (pH 1); T = 25 °C.
CM-pd-378b: CMT en bruto preparado a partir del CMT en bruto (CM-pd-378 tratado con NazS y
tratado/lavado/extraido con DCM a 10 °C y luego CMT recristalizado en la fase acuosa usando HCI (pH
1); T = 10-25 °C).

Ejemplo 18

Cloruro de etiltioninio (ETC). Sintesis usando sulfuro de sodio y cloruro de hierro (ll1)

[001083] Se disolvié N,N-dietil-p-fenilendiamina (Hz2NCeHaN(CH2CHs)2, PM 164,25, 40 g, 244 mmoles) en
éter dietilico (200 cm?). Se afiadié acido clorhidrico (40 cm?, 37%). La disolucion resultante se concentré6 mediante
evaporacion rotatoria dando diclorhidrato de N,N-dietil-p-fenilendiamina como un soélido marrén claro (57,76 g,
100%). o1 (250 MHz; D20): 7,68 (2H, m, ArH), 3,45 (4H, q, 7,25, NCH2), 1,19 (6H, t, 7,25, CHs).

[001084] Se disolvio diclorhidrato de N,N-dietil-p-fenilendiamina (H2NCsHsN(CH2CHz)*2HCI, PM 237,17,
57,76 g, 244 mmoles) en agua (1200 cm?3). El pH se ajusté a pH 1,6 usando 10% de HCI acuoso. Se formo un color
rosa. Se afiadi6 sulfuro de sodio (NazS, PM 78,04, 32 g, >60%, 244 mmoles). Se formd una disoluciéon amarilla clara
con un precipitado verde. Se afadié una disolucién acuosa de cloruro de hierro (lll) hexahidratado (FeClz*6H20, PM
270,30, 98,75 g, 365 mmoles) en agua (400 cm?) a la mezcla. Hubo un cambio de color inmediato a azul. La mezcla
se aired entonces durante 1 hora. Se afadié una segunda disolucion acuosa de cloruro de hierro (Ill) hexahidratado
(FeCls*6H20, PM 270,30, 98,75 g, 365 mmoles) en agua (400 cm?®) a la mezcla. La disolucién se enfrié a 5 °C. La
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mezcla se filtr6. El residuo se lavo con agua. El filtrado se recogié. Se afiadio cloruro sédico (NaCl, PM 57,96, 400 g,
6,9 moles) al filtrado. La mezcla se agité durante 10 minutos. El color cambié a rojo/purpura a medida que se formé
un precipitado. La mezcla se filtr6 y el residuo sélido se recogié. El sélido se disolvié en diclorometano (CH2Cl2, 1000
cm?) y metanol (CHsOH, 100 cm®) y se secd sobre sulfato de magnesio (MgSOas). La mezcla se filtrd, y el filtrado se
concentré dando el producto, cloruro de etiltioninio (ETC) (PM 375,96, 4,28 g, 11,4 mmoles, 9,3%) como un sélido
verde. on (250 MHz; D20): 7,35 (2H, d, ArH), 7,04 (2H, d, ArH), 6,86 (2H, s, ArH), 3,45 (8H, q, 7,25, NCH2), 1,19
(12H, t, 7,25, CHs3).

[001085] Puede realizarse cromatografia ultrarrapida con el fin de eliminar el cloruro de hierro residual
usando, por ejemplo, un eluyente de 10% de metanol: 90% de diclorometano con silice de 40-63 um, 60A.

Ejemplo 19

Cloruro de 1,9-dietilmetiltioninio (DEMTC). Sintesis usando sulfuro de sodio y cloruro de hierro (II)

[001086] A un matraz redondo de 100 cm? se afiadi6 3-etilanilina (H:2NCsH4CH2CHs, PM 121,18, 10 g, 82,5
mmoles), etanol (15 cm?) y carbonato sédico (Na2COs, PM 105,99, 11,81 g, 111,4 mmoles). Se afiadié yoduro de
metilo (CHsl, PM 141,94, 31,63 g, 222 mmoles) gota a gota. La mezcla se calentd entonces a 45 °C durante 10
horas. La mezcla se enfrié entonces a temperatura ambiente. Se afiadié agua (100 cm?®). La mezcla se extrajo en
éter dietilico (3 x 100 cm?®) y los extractos se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSOs). La mezcla se filtro y el
filtrado se concentr6 dando el producto, N,N-dimetil-m-etilanilina ((CHs)2NCsH4CH2CHs, PM 149,23, 4,68 g, 31,3
mmoles, 38%) como un aceite amarillo claro. &+ (250 MHz; CDCls): 7,22 (1H, t, 7,75, ArH), 6,63 (3H, m, ArH), 2,97
(6H, s, NCHas), 2,63 (2H, q, 7,5, CH2), 1,27 (3H, t, 7,5, CHa); & (62,9 MHz; CDCls): 15,8 (CHs), 29,5 (NCH>), 40,8
(NCHz), 110,3 (ArC), 112,4 (ArC), 116,5 (ArC), 129,1 (ArC), 145,3 (ArC), 150,9 (ArC).

[001087] A un matraz redondo de 250 cm?® se afiadid6 N,N-dimetil-m-etilanilina ((CHz)2NCsHsCH2CH3, PM
149,23, 4,68 g, 31,3 mmoles), agua (100 cm?) y acido clorhidrico (HCI, 8,5 cm?, 37%). La disolucion se enfrié a 5 °C.
Entonces se afiadié gota a gota una disolucién de nitrito de sodio (NaNO2, PM 69,0, 2,46 g, 35,7 mmoles) en agua
(80 cm?3). La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron limaduras de hierro (Fe, PM
55,85, 5,24 g, 94 mmoles) y acido clorhidrico (HCI, 8,5 cm3, 37%). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla se filtro, y el filtrado se recogié. El pH del filtrado se ajusté a pH 7 usando disolucion de
bicarbonato sddico (NaHCOs), y se extrajo en acetato de etilo (3 x 50 cm®). Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio (MgSOQOa4). La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré dando un aceite marrén. El aceite
se disolvié en éter dietilico/etanol (1:1) (175 cm?3). Se afadié acido clorhidrico (HCI, 5 cm?, 37%). La disolucién se
filtr6 dando el producto, diclorhidrato de N,N-dimetil-m-etil-p-fenilendiamina ((CH3s)2NCsH4(CH2CH3)NH2¢2HCI, PM
237,17,4,44 g, 1,87 mmoles, 60%) como un sélido marrén claro. du (250 MHz; D20): 7,66 (1H, s, ArH), 7,56 (2H, s,
ArH), 3,29 (6H, s, NCHs), 2,74 (2H, q, 7,5, CH2), 1,25 (3H, t, 7,5, CHas); & (62,9 MHz; CDClz): 15,5 (CHs) 25,6
(NCHz2), 48,9 (NCHs3), 122,1 (ArC), 124,6 (ArC), 128,1 (ArC), 132,6 (ArC), 143,3 (ArC), 144,9 (ArC).

[001088] Se disolvié diclorhidrato de N,N-dimetil-m-etil-p-fenilendiamina ((CHs)2NCsHa(CH2CH3)NH2¢2HCI,
PM 237,17, 1,3 g, 5,5 mmoles) en agua (50 cm?). El pH se ajustd a pH 1,6 usando 10% de HCI acuoso. Se formé un
color rosa. Se afadid sulfuro de sodio (Naz=S, PM 78,04, 0,71 g, >60%, 5,5 mmoles) en porciones. Se afiadié una
disolucién acuosa de cloruro de hierro (lll) hexahidratado (FeCls*6H20, PM 270,30, 2,23 g, 8,2 mmoles) en agua (50
cm?) a la mezcla. Hubo un cambio de color inmediato a plrpura. La mezcla se aireé entonces durante 1 hora. Se
afnadié una segunda disolucién acuosa de cloruro de hierro (Il) hexahidratado (FeClz*6H20, PM 270,30, 2,23 g, 8,2
mmoles) en agua (50 cm®) a la mezcla. La disolucion se enfrié a 5 °C. La mezcla se filtrd. El residuo se lavé con
agua. El filtrado se recogié. Se afiadio cloruro sédico (NaCl, PM 57,96, 50 g, 0,86 moles) al filtrado. La mezcla se
agité durante 10 minutos. El color cambi6 a rojo/purpura a medida que se formé un precipitado. La mezcla se filtré y
el residuo solido se recogid. El sélido se disolvié en diclorometano (CH2CH2, 100 cm?) y metanol (CH3sOH, 10 cm?) y
se secO sobre sulfato de magnesio (MgSOa). La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentrd dando el producto, cloruro
de 1,9-dietilmetiltioninio (DEMTC) (PM 375,96, 0,15 g, 0,40 mmoles, 15%) como un sélido verde. &+ (250 MHz; D20):
6,55 (2H, s, ArH), 6,23 (2H, s, ArH), 2,92 (12H, s, NCH3), 2,56 (4H, q, 7,5, CH2), 0,99 (6H, t, 7,5, CH3).

[001089] Puede realizarse cromatografia ultrarrapida con el fin de eliminar cloruro de hierro residual usando,
por ejemplo, un eluyente de 10% de metanol: 90% de diclorometano con silice de 40-63 pm, 60A.

Ejemplo 20

Cloruro de etiltioninio (ETC)-cloruro de cinc (sal doble). Sintesis usando diéxido de manganeso

[001090] Una mezcla con agitacion de N,N-dietil-p-fenilendiamina ((CH3CH2)NCsHaNH2, PM 164,25, 5,0 g,
30,4 mmoles) en H20 (100 cm?®) y acido sulfirico (H2SO4, concentrado, “98%”, 1 cm®) se tratd con disolucién no
reductora de cloruro de cinc (ZnCl2, PM 136,29, 7,60 g, 55 mmoles, en 15 cm® de H20 con NazCr207+2H20, PM
298,00, 100 mg, 0,3 mmoles) para producir una mezcla de reaccion rojiza.
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[001091] Las adiciones de una disolucion de Al2(SO4)3-16H20 (5,80 g, 9,2 mmoles) en H20 (10 cm?); una
disolucion de tiosulfato de sodio pentahidratado (Na2S203*5H20, PM 248,18, 8,0 g, 32,2 mmoles) en H20 (10 cm?); y
un tercio de una disolucién de dicromato de sodio dihidratado (Na2Cr207¢2H20, PM 298,00, 8,7 g, 29,2 mmoles) en
H20 (15 cm?) fueron seguidas de un rapido aumento en la temperatura a 40 °C.

[001092] Se afiadié una disolucion de N,N-dietilanilina ((CHsCH2)2NCe¢Hs, PM 149,24, 3,0 g, 20,1 mmoles)
en HCI concentrado (4 cm?3), seguido de la adicién de la restante disolucién de dicromato de sodio dihidratado. Se
formd un precipitado verde oscuro. La temperatura aumentd rapidamente a 75 °C. Se afiadid una suspension de
diéxido de manganeso activado (MnOz2, PM 86,94, 3,80 g, 43,7 mmoles) en H20 (5 cm?). La temperatura aumenté a
85 °C. La mezcla se agité a esa temperatura durante 30 minutos. Se observé una disolucion azul con precipitado.
[001093] La mezcla se enfri6 a 50 °C y se afiadié lentamente acido sulfdrico concentrado (H2SOs, 11cm8).
La mezcla se enfrio a 20 °C. La mezcla se filtr6 a vacio. El residuo se recogid, y se lavé con salmuera (cloruro sédico
acuoso saturado, NaCl). El residuo negro se redisolvié en H20 (250 cm?3) a 100 °C, se enfrid hasta temperatura
ambiente y se filtr6 a vacid para eliminar insolubles. El filtrado se tratd con cloruro de cinc (ZnClz, PM 136,28, 4 g, 29
mmoles) y cloruro sédico (NaCl, PM 58,44, 23 g, 0,4 moles) y se dejé reposar en un refrigerador durante 16 horas. El
precipitado resultante se recuperd por filtracion a vacio, se lavé con salmuera (cloruro sédico acuoso saturado, NaCl,
30 cm?®) y se seco en una estufa de vacio durante 3 horas dando el producto, cloruro de etiltioninio (ETC)-cloruro de
cinc (sal doble) (PM 547,70, 5,7 g, 10 mmoles, 71%) como un polvo rojo oxidado. &+ (250 MHz, D20): 1,20 (12H, t a,
CHsa), 3,50 (8H, g a, CH2), 6,80 (2H, s, Ph), 7,05 (2H, d a, Ph) y 7,30 (2H, d a, Ph).
Ejemplo 21
Analisis cuantitativo de metales. Comparacién de producto obtenido con Urolene Blue®
[001094] El andlisis cuantitativo se realiz6 sobre una muestra comercialmente obtenida de Urolene Blue®,
ademas de una muestra del producto de CMT de alta pureza obtenido usando los procedimientos descritos en el
presente documento. EI CMT (“producto obtenido”) se obtuvo por nitrosilacion de N,N-dimetilanilina, seguido de
reduccion de nitrosilo, formacién de acido tiosulfénico, acoplamiento oxidativo, reduccién de Cr (VI) usando
hidrosulfito, cierre de anillo y formacion de sal de cloruro usando NacCl frio. Esto dio CMT en bruto, que se purifico
adicionalmente por tratamiento con sulfuro de sodio, seguido de formacién de sal de cloruro usando NacCl frio. El
andlisis se realiz6 usando espectrometria de masas con plasma inductivamente acoplado (ICP-MS) (usando un
instrumento Agilent 7500®, con y sin modo de celda de reaccién (Hz)). Las muestras se prepararon segin el
protocolo de preparacion de muestras convencional. Se usaron 10 ppb de rodio como patrén interno. Los datos se
resumen en la siguiente tabla.
Tabla 3
Metal Limite de deteccion Urolene Blue® Producto obtenido Limites de seguridad europeos
(Ho/9) (Ho/9) ((elle)) (Ha/9)

Mg | 0,85 585 3,5 -

Al 0,98 1939 5,0 100

Ti 0,13 1331 4,2 -

Vv 0,08 0,5 <0,08 -

Cr 0,59 10,2 2,6 10

Mn | 0,06 5,2 <0,06 10

Fe |041 132 6,8 100

Cu |047 34,4 4,4 10

Zn 0,35 0,9 4,6 10

As | 0,22 0,9 <0,22 -

Sr 0,72 104 <0,72 -

Sn | 0,68 <0,68 <0,68 1

Pb | 0,07 0,3 2,4 10

U 0,01 0,5 <0,01 -
[001095] Ademas, los siguientes elementos también se detectaron en Urolene Blue®, pero no se detectaron
en el producto de CMT de alta pureza obtenido usando los procedimientos descritos en el presente documento:
escandio, bromo, itrio, niobio, paladio, lantano, neodimio, samario, gadolinio, terbio, disprosio, holmio, erbio, tulio,
iterbio, lutecio, hafnio, tantalio, torio.
[001096] Como puede apreciarse de los datos, Urolene Blue® supera (y en algunos casos, supera
enormemente) los limites de seguridad europeos para varios metales, que incluyen Al, Cr, Fe, Cu, mientras que el
producto de CMT de alta pureza obtenido usando los procedimientos descritos en el presente documento no sélo

cumple estas normas, sino que tiene niveles sustancialmente inferiores de estos y otros metales.
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CMT se sintetizd y purific6 segun los procedimientos descritos en el presente documento. El

5 producto resultante se analizé para tanto pureza organica como metalica. Los resultados se resumen en las

10

15

20

25

siguientes tablas.

Tabla 4
Pureza organica de CMT sintetizado y purificado determinado por analisis de HPLC

Fuente de CMT Recristalizacion % de CMT % de Azure B % de MVB % de otros
Medex™ n/a 94,22 5,20 0,11 0,47
Urolene Blue® n/a 94,27 5,23 0,09 0,41
PNT n/a 94,33 5,13 0,13 0,41
DJPS12a H20/HCI, pH 1 96,37 3,07 0,15 0,07
DJPS13a H20/HCI, pH 1 96,85 2,73 0,15 0,27

Notas:

(1) Medex™ obtenido de Medex Medical Export Co. Ltd.

(2) Urolene Blue® (CMT formulado como comprimidos recubiertos de azucar) obtenido de Star Pharmaceuticals,
Florida, EE.UU.

(3) PNT es una muestra de CMT del Programa Nacional de Toxicologia.

(4) DJPS12a y DJPS13a son CMT obtenidos por nitrosilacion de N,N-dimetilanilina, seguido de reduccién de
nitrosilo, formacién de acido tiosulfénico, acoplamiento oxidativo, reduccion de Cr (V1) usando hidrosulfito, cierre de
anillo y formacion de sal de cloruro usando NaCl en caliente. Esto dio el CMT en bruto, que se purifico
adicionalmente por tratamiento con sulfuro de sodio en frio, seguido de lavado con DCM y luego recristalizacion en
acido frio. No hubo CMT residual precipitado por NaCl para las muestras DJPS12a y DJPS13a.

Tabla 5
Andlisis de ICP-MS de contaminantes metalicos de muestras de CMT de fuentes comerciales
Limites de la Farmacopea Europea (ug/g)
Ni Mo Cd Sn Pb
10 10 1 1 10
Contenido de metal (ug/g)

N° Fuente de CMT
1 Medex™ <0,65 <0,47 <0,12 <0,90 1,0
2 Urolene Blue® 1,0 0,30 <0,03 <0,68 0,3
3 PNT <0,71 <0,30 <0,06 <0,37 0,6
5 DJPS12a <0,80 <0,21 <0,12 <0,39 <0,23
6 DJPS13a <0,80 <0,21 <0,12 <0,39 <0,23

Al Cr n Cu Fe Mn

100 10 10 10 100 10
N° Fuente de CMT Contenido de metal (ug/g)
1 Medex™ 8,0 125 <1,25 269 92,2 <0,17
2 Urolene Blue® 1939 10,2 0,9 34,4 132 5,2
3 PNT 3,4 30,1 <1,0 202 58,7 0,8
5 DJPS12a <0,75 1,5 <1,05 2,5 16,8 <0,07
6 DJPS13a <0,75 1,4 <1,05 <0,68 <0,32 <0,07

Obsérvese que “<" indica el limite de deteccidn del instrumento el dia que se realizo el andlisis.

[001098] Obsérvese que, a diferencia de los productos comerciales, el CMT sintetizado y purificado segun
los procedimientos descritos en el presente documento tuvo niveles de impurezas organicas sustancialmente
reducidas, y tuvo niveles de metales que son inferiores a los limites de la FE para cada uno de los 11 metales de la

FE.

Ejemplo 23

Andlisis de productos de CMT comercialmente disponibles

[001099] Los datos de pureza para un intervalo de productos de CMT obtenidos de fuentes comerciales se

muestran en las siguientes tablas. Incluso la sustancia de referencia quimica, aunque relativamente organicamente
pura, es relativamente impura con respecto a metales, y no cumple las normas de la Farmacopea Europea (FE) para
cobre y cromo.
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Tabla 6

Analisis de HPLC de constituyentes organicos de muestras de CMT de fuentes comerciales

N° Fuente de CMT % de CMT % de Azure B % de MVB % de otros
1 Medex™ 94,22 5,20 0,11 0,47
2 Urolene Blue® 94,27 5,23 0,09 0,41
3 PNT 94,33 5,13 0,13 0,41
4 Simpson 95,22 4,38 0,15 0,06
5 Martindale 93,34 5,91 0,16 0,09
6 Garuda 93,72 5,74 0,12 0,09
7 Tianjin 91,15 7,52 0,21 0,28
8 Jonas 94,16 4,65 0,92 0,06
9 Amresco 94,69 4,73 0,10 0,11
10 CMT CRS 96,06 3,59 0,09 0,08
11 Aldrich 94,26 5,20 0,10 0,11
Tabla 7

Andlisis de ICP-MS de contaminantes metalicos de muestras de CMT de fuentes comerciales

Limites de la Farmacopea Europea (ug/g)

Ni Mo Cd Sn Pb

10 10 1 1 10
N° Fuente de CMT Contenido de metal (ug/g)
1 Medex™ <0,65 <0,47 <0,12 <0,90 1,0
2 Urolene Blue® 1,0 0,30 <0,03 <0,68 0,3
3 PNT <0,71 <0,30 <0,06 <0,37 0,6
4 Simpson <4,58 <0,56 <0,49 <3,5 <2,05
5 Martindale 18,9 0,4 <0,03 <0,20 455,4
6 Garuda <4,58 <0,56 <0,49 <3,5 <2,05
7 Tianjin <4,58 <0,56 <0,49 <3,5 <2,05
8 Jonas <4,58 <0,56 <0,49 <3,5 <2,05
9 Amresco <4,58 <0,56 <0,49 5,1 <2,05
10 CMT CRS <0,35 0,50 0,27 <0,54 1,2
11 Aldrich <4,58 <0,56 <0,49 <3,5 <2,05

Tabla 7 (continuacion)

Andlisis de ICP-MS de contaminantes metalicos de muestras de CMT de fuentes comerciales

Limites de la Farmacopea Europea (ug/g)

Al Cr Zn Cu Fe Mn

100 10 10 10 100 10
N° Fuente de CMT Contenido de metal (ug/g)
1 Medex™ 8,0 125 <1,25 269 92,2 <0,17
2 Urolene Blue® 1939 10,2 0,9 34,4 132 5,2
3 PNT 3,4 30,1 <10 202 58,7 0,8
4 Simpson <249 82,2 <6,93 228,1 62,8 7,2
5 Martindale 161,0 175,1 76,4 1541 309,1 5,7
6 Garuda <24,9 85,2 <6,93 263,5 101,6 6,5
7 Tianjin <249 259,6 198,8 64,3 1,8 mg 11,2
8 Jonas <249 3,0 204,2 70,5 27,2 6,1
9 Amresco 27,2 1,0 mg <6,93 276,1 96,1 6,0
10 CMT CRS 1,3 31,4 2,6 61,1 38,6 0,6
11 Aldrich <24,9 53,5 <6,93 208,7 62,4 6,5

[001100]

[001101]

Obsérvese que todos los productos comerciales no cumplieron los limites de la Farmacopea
Europea (FE) para el cobre. La mayoria no cumplen para cromo. Muchos no cumplen para aluminio, cinc y hierro.
Varios no cumplen para otros metales tales como niquel, estafio y plomo. Muchos solo cumplen los limites de la FE
para hierro y manganeso. Urolene Blue® no cumplio los limites de la FE para cada uno de cobre, cromo, aluminio y

Obsérvese que, adicionalmente, Medex™ contuvo tanto yodo como bromo por encima del limite de
deteccion; y que Urolene Blue® también contuvo altos niveles de magnesio, titanio y estroncio y niveles por encima
del limite de deteccion para uranio, escandio, bromo, itrio, niobio, paladio, yodo, cesio, lantano, cerio, neodimio,
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samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio, holmio, tulio, iterbio, lutecio, hafnio, tantalio, tungsteno y torio.

[001102] Detalles referentes a las muestras de CMT de fuentes comerciales se exponen en la siguiente
tabla.
Tabla 8
Fuentes de muestras de CMT comerciales
N° | Producto Calidad,; lote Fuente

1 Medex™

Azul de metileno USP24; lote n® 030928

Medex Medical Export Co.,
Naseby, Northants, RU

2 Urolene

Formulacién de Star Pharmaceuticals; NDC 0076-0501-03;

Star Pharmaceuticals Inc.,

Blue® lote 033797 Pompano Beach, Florida,
EE.UU.
3 PNT Azul de metileno trihidratado, muestra del Programa Nacional RTI International, Research
de Toxicologia (PNT); lote de Sigma n°® 68H3728 Triangle Park, Carolina del
Norte, EE.UU.
4 Simpson Azul de metileno BP73; lote n® 092002 Simpsons UK Ltd., Caldicot,
Gwent, UK
5 | Martindale | Formulacion USP inyectable (1% peso/volumen); lote 507565 | Martindale Pharmaceuticals,
Romford, Essex, UK
6 Garuda Azul de metileno (Tabla XX); lote n° 021222 Garuda Chemicals, Andheri
(East), Bombay, India
7 Tianjin Azul de metileno, libre de cinc Tianjin Sanhuan Chemical
Co. Ltd., Tianjin, China
8 Jonas Azul de metileno, libre de cinc; lote n° 17040 Jonas Chemical Corp.,

Brooklyn, NY, EE.UU.

9 Amresco

Azul de metileno, calidad para reactivo; cédigo 0722; lote n°®
0972B70

Amresco Inc., Ohio, EE.UU.

10 CMT Cloruro de metiltioninio Ph. Eur. CRS; Cat. M1800900; lote 1 “Direccion Europea para la
CRS-EP (sustancia de referencia quimica) Calidad de los
Medicamentos”, (EDQM)
Estrasburgo, Francia
11 Aldrich Azul de metileno trihidratado, Cat. M44907; lote n°® KU05126C Sigma-Aldrich Chemical
Co., Poole, Dorset, RU
Ejemplo 24

Preparacién de capsulas

[001103]
farmacéutico.

[001104]

Se prepararon capsulas de gelatina que comprenden CMT y son adecuadas para uso

El producto de farmaco fue capsulas de gelatina azul/azul de tamafio 1 que contenian un material

ceroso verdoso/azul, que es una mezcla de la sustancia activa, cloruro de metiltioninio (CMT) en una suspension

cerosa con Gelucire 44/14 ® (glicéridos de lauroil macrogol-32 PhEur, USP) como vehiculo en suspension y 2% de

Aerosil 200 ® (diéxido de silicio coloidal PhEur, USP) como agente de suspension tixotropico.

[001105]

Se fabrican tres concentraciones de capsula con concentraciones objetivo de 30, 60 y 100 mg. Se
preparé una mezcla a granel de 25% de CMT (en base anhidra), 73% de Gelucire y 2% de Aerosil 200 y la dosis se

control6 por variacion en el peso de llenado con la composicion de formulacion que era constante para cada dosis.
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Tabla 9 — Contenido de cpsula
Nombre del Funcién Referencia Cantidad (por capsula)
componente 30 mg 60 mg 100 mg Placebo
CMT Activo USP 30 60 100 0
Gelucire 44/14 ® Carga PhEur USP | 117 mg* | 234 mg* | 390 mg* | 300 mg
Aerosil 200 ® Agente de suspension PhEur USP 3 mg* 6 mg* 10 mg* 0
* Nominalmente.
[001106] Las céapsulas se fabricaron para cGMP por MW Encap Ltd (también conocidos como Encap Drug
Delivery), West Lotian, RU. Una férmula de lote tipico se muestra en la siguiente tabla.
Tabla 10 - Férmula de lote tipico
Material de partida Cantidad del lote
CMT 1,25 kg
Gelucire 44/14 ® 5,00 kg
Aerosil 200 ® 100 g
Cépsulas de tamafio 1 azul oscuro opaco | min 20.00
Gelatina 1 kg (exceso)
Agua purificada 3 litros (exceso)
[001107] Gelucire se fundié a aproximadamente 65 °C y se mantuvo a aproximadamente 65 °C en el

recipiente de mezcla. Se afiadieron CMT (cribado a través de un tamiz de 600 um) y Aerosil 200 ® y se mezclaron
hasta que la mezcla fue homogénea. La mezcla se desgasificd aplicando un vacio durante aproximadamente 15
minutos y luego se transfirié a la tolva (fijada a una temperatura de aproximadamente 55 °C) de una maquina de
envasado de céapsulas. Las capsulas de gelatina dura (de Capsugel) se llenaron y el peso de llenado objetivo se
comprob6 a intervalos frecuentes (intervalos de aproximadamente 30 minutos). Las cépsulas se transfirieron
entonces a una maquina precintadora. Se prepard una disolucién de precintado de gelatina (gelatina en agua
purificada). Las cépsulas se precintaron sobre la maquina de precintado con inspeccién en linea para burbujas y
sellados incompletos. Las capsulas se pasaron entonces por una estufa de secado a 25 a 30 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza de la siguiente férmula:

/N
Me\N/©:*S:©\ /Me Cp
| ®

|
Me Me

en el que:

en el que alta pureza se caracteriza por una pureza superior al 98% y uno o mas de los siguientes:

menos del 2% de Azure B como impureza;

menos del 0,13% de violeta de metileno Bernthsen (MVB) como impureza;

una pureza de elementos mejor que los limites de la Farmacopea Europea (FE) de 100 pg/g de aluminio (Al), 10
pg/g de cromo (Cr), 10 pg/g de zinc (Zn), 10 ug/g de cobre (Cu), 100 pg/g de hierro (Fe), 10 pug/g de manganeso
(Mn), 10 pg/g de niquel (Ni), 10 ug/g de molibdeno (Mo), 1 ug/g de cadmio (Cd), 1 ug/g de estafio (Sn) y 10 ug/g de
plomo (Pb).

2. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun la reivindicacion 1, que es obtenible mediante un
procedimiento de sintesis que comprende las etapas de, en orden:

acoplamiento oxidativo (AO), en el que un éster S-{2-(amino)-3-(opcionalmente sustituido)-5-(amino disustituido)-
fenilico} de acido tiosulfirico, 4, se acopla oxidativamente a una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida,
5, usando un agente de oxidacion que es o comprende Cr (VI), dando un [4-{2-(tiosulfato)-4-(amino disustituido)-6-
(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-disustituido-

amonio, 6:
©\N"Me
NH N
/©: 2 > hlde /Q: m
Me Me\ /Me
SN s N S N
| = I = l O:é:O | @
Me O—?—O Me T Me
OH 0
4 6 ©
aislamiento y purificacién de producto intermedio de ién bipolar (AYPDPIDIB), en la que dicho [4-{2-(tiosulfato)-4-

(amino disustituido)-6-(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-
N,N-disustituido-amonio, 6, se aisla y purifica;

cierre de anillo (CA), en el que dicho [4-{2-(tiosulfato)-4-(amino disustituido)-6-(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-
3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-amonio disustituido aislado y purificado, 6, se somete a
cierre de anillo dando una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 7:

: :Nk : N
/Q D
Me Me
~ -~ Me\ / /Me
3 @ N S N
|

N

b om0 Looe
o X

6 © 7

que comprende ademas, después de dicha etapa de cierre de anillo (CA), la etapa adicional de:

e

formacion de sal de cloruro (FSC), en la que dicha sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-
fenotiazin-5-io, 7, se hace reaccionar con cloruro, dando una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-
(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8:
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R R R
N N
T e
- = M M
Me__ S/ N/Me . S/ N~ e

® I Ee ® e
7 xO g ©

gue comprende ademas, después de dicha etapa de formacién de sal de cloruro (FSC), la etapa adicional de:

tratamiento con sulfuro (TS), en la que dicha sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente
sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se trata con un sulfuro; que comprende ademas la etapa adicional posterior de:

extraccién organica (EO), en la que dicha sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente
sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, en disolucion o suspension acuosa, se trata con (por ejemplo, se lava con) un
disolvente organico;

en la que dicho disolvente organico usado en dicha extraccion organica (EO) es diclorometano (CH2Clz2, DCM).
3. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun la reivindicacion 2, en el que:

dicho agente de oxidacién para dicha etapa de acoplamiento oxidativo (AO) es Na2Cr207;

dicha etapa de acoplamiento oxidativo (AO) se realiza en condiciones acidas;

dicha etapa de cierre de anillo (CA) se logra mediante tratamiento con sulfato de Cu (Il); y

dicha etapa de cierre de anillo (CA) se realiza en condiciones acidas.

4. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun la reivindicaciéon 2 6 3, que es obtenible mediante un
procedimiento de sintesis que comprende las etapas de, en orden:

nitrosilacion (NOS), en la que una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida, 1, se 4-nitrosila dando dicha
N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida-4-nitrosil-anilina, 2:

NO
Me /© Mel /©/
b

Me
1 2

reduccion de nitrosilo (RN), en la que una N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida-4-nitrosil-anilina, 2, se reduce
formando dicho benceno N,N-disustituido-1,4-diamino-5-opcionalmente sustituido, 3:

NO NH,

formacion de acido tiosulfénico (FATS), en la que un benceno N,N-disustituido-1,4-diamino-5-opcionalmente
sustituido, 3, se oxida en presencia de un tiosulfato dando dicho éster S-{2-(amino)-3-(opcionalmente sustituido)-5-
(amino disustituido)-fenilico} de acido tiosulfirico, 4:
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NH,
NH, 8203'2
Me
Me N S
~
| . o=$=0
Me Me _é;

acoplamiento oxidativo (AO), en la que un éster S-{2-(amino)-3-(opcionalmente sustituido)-5-(amino disustituido)-
fenilico} de acido tiosulfirico, 4, se acopla oxidativamente a una anilina N,N-disustituida-3-opcionalmente sustituida,
5, usando un agente de oxidacién que es o comprende Cr (VI), dando un [4-{2-(tiosulfato)-4-(amino disustituido)-6-
(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-disustituido-
amonio, 6:

NH | N
2 ) RoNE /@ \(1
M
Me\N Y ? e

)
Me

0
4 6 ©

reduccion de Cr (VI) (RC), en la que el producto de la etapa de acoplamiento oxidativo (AO) se trata para convertir
Cr (VI) residual en Cr (llI);

aislamiento y purificacién de producto intermedio de i6n bipolar (AYPDPIDIB), en la que dicho [4-{2-(tiosulfato)-4-
(amino disustituido)-6-(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-
N,N-disustituido-amonio, 6, se aisla y purifica;

cierre de anillo (CA), en la que dicho [4-{2-(tiosulfato)-4-(amino disustituido)-6-(opcionalmente sustituido)-fenil-imino}-
3-(opcionalmente sustituido)-ciclohexa-2,5-dieniliden]-N,N-amonio disustituido aislado y purificado, 6, se somete a
cierre de anillo dando una sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 7:

N N
Q \D\
Me [ I [ ] Me ———w
R T I/ Y s7 N

Me O=?=O Me Me Me

0 X
69 7

formacion de sal de cloruro (FSC), en la que dicha sal de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-
fenotiazin-5-io, 7, se hace reaccionar con cloruro, dando una sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-
(opcionalmente sustituido)-fenotiazin-5-io, 8:

NosoERe ot

| I
Me M

\

e Me

7><® 8@

tratamiento con sulfuro (TS), en el que dicha sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente
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sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, se trata con un sulfuro;

extraccion organica (EO), en la que dicha sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente
sustituido)-fenotiazin-5-io, 8, en disoluciébn o suspension acuosa, se trata con (por ejemplo, se lava con) un
disolvente organico, en la que dicho disolvente organico es diclorometano (CH2Cl2, DCM);

recristalizacion (RC), en la que dicha sal de cloruro de 3,7-bis(amino disustituido)-1,9-(opcionalmente sustituido)-
fenotiazin-5-io, 8, se recristaliza.

5. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun la reivindicacion 4, en el que:

dicho tratamiento para convertir Cr (V1) residual en Cr (lll) es un tratamiento con un agente reductor seleccionado
entre hidrosulfito de sodio, etanol y yoduro de sodio;

dicho tiosulfato es o comprende Na2S20s3;

dicha oxidacion en dicha etapa de formacién de acido tiosulfénico (FATS) es mediante la reaccién con un agente de
oxidacion que es o comprende Na2Cr207;

dicha reduccion en dicha etapa de reduccion de nitrosilo (RN) es mediante la reaccion con un agente reductor que
es o comprende hierro metalico;

dicha nitrosilacion se realiza utilizando nitrito de sodio;

el cloruro utilizado en dicha formacién de sal de cloruro (FSC) es acido clorhidrico o cloruro de sodio; y

dicho sulfuro utilizado en dicho tratamiento con sulfuro (TS) es sulfuro de sodio.

6. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que tiene
menos del 2% de Azure B como impureza.

7. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que tiene
menos del 0,13% de MVB como impureza.

8. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que tiene una
pureza de elementos mejor que los limites de la Farmacopea Europea (FE) de 100 pg/g de aluminio (Al), 10 ug/g de
cromo (Cr), 10 pg/g de zinc (Zn), 10 pg/g de cobre (Cu), 100 pg/g de hierro (Fe), 10 pg/g de manganeso (Mn), 10
pg/g de niguel (Ni), 10 pg/g de molibdeno (Mo), 1 pg/g de cadmio (Cd), 1 pg/g de estafio (Sn) y 10 ug/g de plomo
(Pb).

9. Comprimido o capsula farmacéutica que comprende de 20 a 300 mg o de 30 a 200 mg de un compuesto de
diaminofenotiazinio de alta pureza, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en
un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

11. Compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en
el tratamiento de una enfermedad virica, bacteriana o protozoica, una tauopatia, enfermedad de Alzheimer (EA),
cancer de piel, melanoma, hepatitis C, VIH o virus del Nilo occidental.

12. Uso de un compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para
la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad virica, bacteriana o protozoica, una
tauopatia, enfermedad de Alzheimer (EA), cancer de piel, melanoma, hepatitis C, VIH o virus del Nilo occidental.

13. Procedimiento de inactivacion de un patdgeno en una muestra que comprende introducir en la muestra un

compuesto de diaminofenotiazinio de alta pureza, segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y exponer la
muestra a la luz, opcionalmente en el que la muestra es sangre o plasma.
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