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@Resumen:

Nuevos colorantes BODIPY solubles en agua
mediante funcionalizacion sencilla en boro.

La conocida hidrofobicidad de los BODIPYs y sus
anadlogos mas comunes constituye una limitacion
importante a su empleo 6ptimo en algunas
aplicaciones que requieren solubilidad en agua, por lo
gue resulta de interés la obtencién de BODIPYs
solubles en agua o medios altamente hidrofilicos a
partir de BODIPYSs precursores convencionales.

La invencién se refiere el disefio estructural, acceso
sintético y solubilidad en agua de un nuevo grupo de
colorantes moleculares hidrofilicos pertenecientes a la
familia de los BODIPYs, que presentan como ventajas
la generalidad y facilidad de su obtencion a partir de
colorantes BODIPY convencionales (basados en F-
BODIPY), implicando dicha preparacion la minima
perturbacién de las propiedades fotofisicas del
colorante de partida, asi como una significativa
robustez quimica y fotofisica, lo cual implica su
potencial uso en aplicaciones fotdnicas, fisicas y
guimicas en medios acuosos o altamente hidrofilicos.
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DESCRIPCION

NUEVOS COLORANTES BODIPY SOLUBLES EN AGUA MEDIANTE
FUNCIONALIZACION SENCILLA EN BORO

La presente invencion se refiere un nuevo conjunto de colorantes BODIPY solubles en
agua o medios hidrofilicos y sus caracteristicas. También se refiere a los métodos
generales para su preparacion eficiente a partir de colorantes BODIPY estandar (4,4-
difluoroBODIPYs). Por tanto, la invencién se engloba en el campo de los colorantes
organicos, y su uso en aplicaciones fotoénicas y quimicas que requieren la adecuada

solubilizacién de en agua o medios hidrofilicos.

SECTOR DE LA TECNICA

La invencion se enmarca en el sector quimico, y mas concretamente en el sector de
los colorantes y pigmentos solubles en agua para aplicaciones fotdnicas avanzadas,

incluidas las de la industria farmacéutica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los BODIPY's (4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenos) constituyen una importante familia de
colorantes organicos fluorescentes caracterizada por presentar alta capacidad para
absorber y emitir luz en bandas espectrales relativamente estrechas, asi como una
guimica bien conocida que posibilita la modulacion de las propiedades fotofisicas. Esta
modulacion también permite el acceso a fotosensibilizadores triplete, de baja
capacidad emisiva, pero fundamentales para la consecucion de una amplia variedad
de procesos fotoquimicos de interés, tales como la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS). Todos estos factores han potenciado el uso generalizado de los
BODIPYs y sus analogos, como los azaBODIPY's (4-bora-3a,4,8-triaza-s-indacenos) o
los BOPHYs (quelatos diborados derivados de 1,2-bis[(pirrol-2-il)metilen)hidracina),
como colorantes activos en una amplia variedad de aplicaciones foténicas en diversas
areas de impacto socio-econémico, como son los relativas a la consecucion de energia
barata y segura, la sostenibilidad medio-ambiental o la salud (Z. Shi et al. Chem. Soc.
Rev. 2020, 49, 7533-7567; M. Poddar et al. Coord. Chem. Rev. 2020, 421, 213462; A.
N. Bismillah et al. Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 5631-5649; E. Bassan et al. Chem. Sci.
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2021, 12, 6607-6628; P. De Bonfils et al. Eur. J. Org. Chem. 2021, 1809-1824).

Sin embargo, la conocida hidrofobicidad de los BODIPY's y sus analogos mas comunes
constituye una limitacién importante a su empleo 6ptimo en aplicaciones que requieren
de su solubilizaciéon en agua o medios altamente hidrofilicos. Estas aplicaciones se
encuentran generalmente enmarcadas en el campo de las bio-ciencias en general y
de la bio-medicina en particular, y entre ellas destacan el uso de los BODIPYs como
biomarcadores especificos en microscopia de fluorescencia y otras técnicas
avanzadas de bioimagen, como sensores quimicos para la determinacién selectiva de
analitos en medios acuosos, y como potenciales fotosensibilizadores avanzados para
terapia fotodinamica (S. Kolemen et al. Coord. Chem. Rev. 2018, 354, 121-134; A. M.
Durantini et al. Eur. J. Med. Chem. 2018, 144, 651-661; D. Wu et al. Coord. Chem.
Rev. 2018, 354, 74-97; M. L. Agazzi et al. J. Photochem. Photobiol. C 2019, 40, 21-48;
E. Bodio et al. J. Porphyr. Phtalocyan. 2019, 23, 1159-1183; R. Prieto-Montero et al.
Photochem. Photobiol. 2020, 96, 458-477).

Hasta el momento, la solubilizaciéon de BODIPYs en agua se ha conseguido mediante
su unién covalente a distintos restos hidrdfilicos, tanto de naturaleza iénica (sales de
amonio o fosfonio, sulfonatos, sulfobetainas, fosfonatos, carbaniones, etc.) como
neutra (poliéteres, carbohidratos, péptidos, oligonucleétidos, etc.) (L. Li et al. J. Org.
Chem. 2008, 73, 1963-1970; S. L. Niu et al. Org. Lett. 2009, 11, 2049-2052; G. Fan et
al. Front. Chem. Sci. Eng. 2014, 8, 405-417). En la mayoria de los casos esta
funcionalizacion solubilizante se lleva a cabo sobre las posiciones carbonadas, una o
varias, del cromoforo BODIPY (S.-L. Niu et al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7229-7242; A.
Romieu et al. New J. Chem. 2013, 37, 1016; A. B. Nepomnyashchii et al. J. Phys.
Chem. C 2013, 117, 5599-5609; P. L. Kand et al. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 4970-
4974; H. Yanai et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 5168-5172; J. Jiménez et al.
Chem. Commun. 2021, 57, 5750-5753; A. M. Gémez et al. J. Org. Chem. 2021, 86,
9181-9188), lo que conlleva la modificacion, no siempre deseada de las propiedades
fotofisicas del colorante de partida (p. ej. desplazamiento de las bandas de absorcion

y emision, modificacion de las capacidades de absorcion y emision, etc.).

En otros casos, esta derivatizacion dirigida a conseguir BODIPYs suficientemente
solubles en medios acuosos se realiza en etapas previas a la construccion del

cromoforo del colorante, mediante el empleo de precursores convenientemente
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funcionalizados, bien con restos hidrofilicos (O. Dilek et al. Bioorganic Med. Chem.
Lett. 2009, 19, 6911-6913; S. Zhu et al. Org. Lett. 2011, 13, 438-441; L. J. Patalag et
al. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 8766-8771), bien con grupos funcionales reactivos
dirigidos a la consecucién de dichos restos tras la construccion del colorante (J. Xu et
al. Biosens. Bioelectron. 2014, 56, 58-63 ; B. Wu et al. Polymer Chem. 2015, 6, 4279-
4289; K. M. Bardon et al. ACS Omega 2018, 3, 13195-13199; M. Isik et al. Tetrahedron
Lett. 2019, 60, 1421-1425; D. K. Mai et al. Molecules 2020, 25, 3340). En ambos casos,
esta aproximacion implica un mayor nimero de pasos sintéticos para conseguir el

colorante hidrofilico deseado, lo que encarece su precio.

Por todo ello, la incorporacion de restos hidrofilicos solubilizantes a través del atomo
de boro de los BODIPYs y sus analogos, una vez que éstos ya ha sido disefiados y
construidos para exhibir las propiedades fotofisicas 6ptimas requeridas para su uso en
una aplicacién especifica final, auna ventajas quimicas y foténicas, al permitir mayor
generalidad, menor numero de pasos sintéticos, y minima perturbacién de las

propiedades fotofisicas ya optimizadas en el colorante de partida.

Se conocen ejemplos de colorantes BODIPY hidrofilicos obtenidos mediante la
funcionalizacion del atomo de boro en F-BODIPY's (4,4-difluoroBODIPY's) precursores.
La mayoria de estos BODIPYs hidrofilicos estan basados en C-BODIPY (BODIPY con
dos restos carbonados unidos a boro) que implican restos etinilo (S. L. Niu et al. Org.
Biomol. Chem. 2011, 9, 66-69; T. Bura et al. Org. Lett. 2011, 13, 3072-3075; S. L. Niu
etal. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7229-7242; A. Poirel et al. Chem. Eur. J. 2014, 20, 1252-
1257; A. Sutter et al. Chem. Eur. J. 2018, 24, 11119-11130), habiéndose incluso
patentado procedimientos para su preparacion (CN102300868A, publicada el 28-11-
2011; CN103865289A, publicada el 18-06-2014; CN105753892A, publicada el 13-07-
2016), incluidos derivados basados en azaBODIPY (9-azaBODIPY) (CN106699786A,
publicada el 16-04-2019). También se ha patentado la preparacion de C-BODIPYs
hidrofilicos que incorporan atomos de yodo en su estructura como agentes
fotodindamicos antimicrobianos (W02021169661A1, publicada el 02-09-2021). Sin
embargo, todos estos C-BODIPYs y C-azaBODIPYs requieren del empleo de reactivos
organometdlicos (generalmente reactivos de Grignard) para conseguir la
funcionalizacion deseada en el atomo de boro, generalmente en combinacion con
condiciones de alta temperatura de reaccion, lo que impide su aplicacién general a

colorantes de partida (F-BODIPYs y analogos) que presentan grupos funcionales
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incompatibles con dichos reactivos y/o condiciones de reaccion. Ademas, es conocido
que estos derivados pueden exhibir una significativa menor robustez quimica y
fotofisica que los F-BODIPYs de partida (Prieto-Castaneda et al., ChemPhotoChem
2019, 3, 75-85). Todo ello constituye un limite para la aplicacién general de esta
aproximacion (C-BODIPY basados en etinilo) a la consecucion de BODIPYs y
analogos de BODIPY hidrofilicos.

En menor medida se han descrito ejemplos de colorantes BODIPY solubles en agua
obtenidos mediante funcionalizacion en boro con dos restos oxigenados (O-BODIPYs)
(A. Bldzquez-Moraleja et al. Dyes Pigments 2019, 170, 107545; B. Brizet et al. Org.
Biomol. Chem. 2013, 11, 7729-7737), existiendo una Unica patente en la que se
describe la preparacion de O-BODIPYs hidrofilicos que incorporan atomos de yodo en
su estructura como agentes fotodinamicos antimicrobianos (W02021169661A1,
publicada el 02-09-2021). Sin embargo, es bien conocido que estos colorantes suelen
exhibir una significativa menor robustez quimica y fotofisica que los F-BODIPYs de
partida (E. Bodio et al. Dyes Pigments 2019, 160, 700-710), lo que constituye un limite
para la aplicacién general de esta aproximacion (O-BODIPY) a la consecucion de
BODIPYs y analogos de BODIPY hidrofilicos. Ademas, en ciertos casos se requiere
del empleo de condiciones severas de reaccidén para conseguir la funcionalizacion
deseada sobre el atomo de boro, tales como altas temperaturas, empleo de

microondas, alta ratio estequiométrica reactivo/colorante, etc.

Por ultimo, también se ha conseguido la solubilizaciéon en agua de colorantes BODIPY
mediante su incorporacién a nanoparticulas hidrofilicas (p. ej., A. Hoji et al. Eur.
Polymer J. 2020, 141, 110058), pero esta aproximacién limita el uso del colorante a

aplicaciones foténicas compatibles con nano-estructuras.

Por todo lo anterior, sigue siendo de interés la obtencion de BODIPYs hidrofilicos a
través de un procedimiento sintético sencillo y con minima perturbacion de las

propiedades fotofisicas ya optimizadas en el colorante BODIPY de partida (precursor).

EXPLICACION DE LA INVENCION

La presente invencién describe el disefio estructural, acceso sintético y solubilidad en

agua de un nuevo grupo de colorantes moleculares hidrofilicos pertenecientes a la
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familia de los BODIPYs, que presentan como ventajas la generalidad y facilidad de su
obtencion a partir de colorantes BODIPY convencionales (basados en F-BODIPY),
implicando dicha preparacion la minima perturbacién de las propiedades fotofisicas del
colorante de partida, asi como una significativa robustez quimica y fotofisica al estar
basados en COO-BODIPY (4,4-diaciloxiBODIPYs).

Recientemente los inventores han descrito un procedimiento sencillo para la obtencién
de COO-BODIPYs (4,4-diaciloxiBODIPYs), una sub-familia de los O-BODIPYs que
presenta una alta robustez quimica y estabilidad fotofisica, mediante la
funcionalizacion directa del atomo de boro del correspondiente F-BODIPY con acidos
carboxilicos de distinta naturaleza en condiciones de reaccion muy suaves (C. Ray et
al. J. Org. Chem. 2020, 85, 4594-4601; C. Ray et al. Chem. Commun. 2020, 56, 13025-
13028). Este procedimiento también se ha utilizado con éxito para obtener COO-
BODIPYs basados en N-terc-butoxicarbonil-L-aminoacido (M. Wang, et al. J. Org.
Chem. 2021, 18030-18041). Curiosamente, este procedimiento no ha sido utilizado
para la generacion de COO-BODIPYs solubles en agua o medios altamente hidrofilicos
mediante la funcionalizacion de BODIPY's convencionales (F-BODIPYs) con restos de

acido carboxilico suficientemente hidrofilicos.

La determinacién computacional de los valores del coeficiente de reparto en n-octanol
y agua (logP) para estos nuevos colorantes y la determinaciéon de sus limites
experimentales de solubilidad en agua, asi como su caracterizaciéon fotofisica
(longitudes de onda de maxima absorcion y emision, coeficiente de absortividad molar
y rendimiento cuantico de fluorescencia) en distintos disolventes, demuestran: (1) el
caracter hidrofilico de los mismos; (2) la minima variacion de sus propiedades
fotofisicas en comparacion con las del correspondiente F-BODIPY; (3) su excelente

comportamiento fotofisico en medios altamente hidrofilicos.

La metodologia descrita en la presente invencion proporciona un protocolo de sintesis
eficaz para el desarrollo rapido de colorantes hidrofilicos, baratos y estables, para ser
usados en distintas aplicaciones fotonicas, fisicas y quimicas que requieran la
solubilizacion del colorante en agua o en medios altamente hidrofilicos, tales como
biomarcadores, quimiosensores, agentes para fototerapia, fotoinactivacién
microbiana, y/o fotodiagnéstico, o procedimientos de manipulacién fisica y/o quimica

de estos colorantes.
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Por tanto, un primer aspecto de la presente invencion se refiere al disefio de los
nuevos colorantes BODIPY hidrofilicos, definido por un compuesto de formula general

(1) (a partir de ahora el compuesto de la invencic’m):

</\'/\,N/2

5 07 \O 3
R, R
U
donde Z se selecciona independientemente entre atomo de carbono o nitrégeno;

R indica la presencia de uno o varios sustituyentes de naturaleza organica o
inorganica, que pueden estar unidos covalentemente a cualquiera de las posiciones 1,
2, 3,5, 6, 7y 8 del compuesto, de tal manera que el boratriciclo presente en el
compuesto de la invencion pueda ser referible al de cualquier F-BODIPY (BODIPY

convencional) precursor.

R1 se selecciona entre alquilo sustituido con uno o varios grupo W, alquenilo sustituido
con uno o varios grupo W, alquinilo sustituido con uno o varios grupo W, arilo sustituido,
heteroarilo sustituido con uno o varios grupo W, cicloalquilo sustituido con uno o varios

grupo W, y heterocicloalquilo sustituido con uno o varios grupos W,

donde W es un grupo altamente hidrofilico que se selecciona independientemente
entre carboxilato (-COOM), sulfonato (-SO3sM), fosfonato (-POzMz 0 -PO3R’M), amonio
(-NR'R'R"""X), imonio (=NR'R"’X, incluidos los basados en heteroarilo nitrogenado),
fosfonio (-PR'R'R""X), sulfobetaina (-NR'R"(CH2),SO3), y éter basado en
polietilenglicol ((OCH2CH2),OR"); R, R y R”"" se seleccionan independientemente
entre hidrogeno y alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo; X se selecciona entre cualquier contraién anionico; y M se

selecciona entre cualquier contraion cationico.

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencion, a cadenas hidrocarbonadas
saturadas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 18 atomos de carbono, como por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-

hexilo, etc. Preferiblemente el grupo alquilo tiene entre 1 a 6 atomos de carbono.
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El término “alquenilo” se refiere, en la presente invencion, a cadenas hidrocarbonadas
insaturadas, lineales o ramificadas, que tienen de 2 a 18 atomos de carbono, que
contienen uno o mas enlaces carbono-carbono dobles y que opcionalmente puede
contener algun enlace triple, por ejemplo, vinilo, 1-propenilo, alilo, isoprenilo, 2-
butenilo, 1,3-butadienilo, etc. Preferiblemente el grupo alquenilo tiene entre 2 a 6

atomos de carbono.

El término “alquinilo” se refiere, en la presente invencion, a cadenas hidrocarbonadas
insaturadas, lineales o ramificadas, que tienen de 2 a 18 atomos de carbono, y que
contienen uno 0 mas enlaces carbono-carbono triples y que opcionalmente puede
contener algun enlace doble, por ejemplo, etilino, propinilo, butinilo, etc.

Preferiblemente el grupo alquinilo tiene entre 2 a 6 atomos de carbono.

El término “arilo” se refiere, en la presente invencion, a anillos aromaticos, sencillos o
multiples, que tienen entre 5 y 18 atomos de carbono en la parte del anillo, tales como
pero sin limitarse a, fenilo, bifenilo, indenilo, fenantrilo, fluorenilo o antrilo.

Preferiblemente el grupo arilo tiene entre 5 a 6 atomos de carbono.

El término “heteroarilo” se refiere, en la presente invencion, a un arilo, como se ha
definido anteriormente, que contiene al menos un atomo de S, N u O formando parte

de algun anillo aromatico.

El término “cicloalquilo” se refiere, en la presente invenciéon, a un radical
hidrocarbonado estable, monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros, que esta total o
parcialmente saturado, tales como pero sin limitarse a ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, norbornilo o adamantilo.

El término “heterocicloalquilo” se refiere, en la presente invencion, a un cicloalquilo,
como se ha definido anteriormente, que ademas contiene al menos un atomo de S, N

u O formando parte de algun ciclo.

(71}

Por “n” se refiere, en la presente invencion, al nimero de unidades mondmericas que

conforman una cadena oligo o polimérica, siendo n > 1.

En una realizacion preferida los sustituyente Ry portan como maximo dos grupos
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hidrofilicos W.

En una realizacion aun mas preferida R;i se selecciona independientemente
entre -(CH2)sNMesCl y -CH2(OCH2CH2).OMe, -CsHisNMel y -(CH2).CH(NH3)COO

(resto de caracter zwitteridnico basado en el aminoacido glicina libre)

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a un primer procedimiento
sencillo para la obtencion del compuesto de la invencién (1), que comprende una
reaccion entre un compuesto de férmula (Il), y un acido carboxilico R1-COOH que porta

uno o varios grupos hidrofilicos:

Z Z
/7~ R R—COOH C(/ R
FF 0"~ "0

(I R1/§oo R

donde Z, Ry R4 son los definidos anteriormente.

La reaccion descrita se puede llevar a cabo en presencia de un exceso de un acido le
de Lewis como promotor de la misma, que se puede seleccionar entre cloruro de
trimetilsililo, BCls, BBr3, AlCIs, AlBr3, SnCls, SnBry, SiCls, SiBrg, trifluorometanosulfonato
de trimetilsililo y trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo. Preferiblemente la
reaccion se lleva a cabo en presencia de exceso de tricloruro de boro entre 2 y 3 mol

equiv.

La reaccion descrita se puede llevar a cabo en presencia de un exceso de una base
de Lewis como promotora de la misma, que se puede seleccionar entre dimetilamina,
dietilamina, diisopropilamina, trietilamina, morfolina, piridina, piperazina, piperidina,
pirrolidina, imidazol, N,N-diisopropilmetanamina, N,N-diisopropiletanamina, 4-
(dimetilamino)piriridina, 2,6-dimetilpiridina, 2,6-di-terc-butilpiridina, 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno,
1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundecen-7-eno y 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno.
Preferiblemente la reaccion se lleva a cabo en presencia de exceso de trietilamina

entre 4 y 18 mol equiv.
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La reaccién descrita se puede llevar a cabo en presencia de un exceso de mezclas de
acidos y bases de Lewis como promotora de la misma, donde la base y el acido de
Lewis se seleccionan entre los descritos anteriormente. Preferiblemente la reaccién se

lleva a cabo en presencia de una mezcla binaria de BCl3 y trietilamina.

La reaccion descrita se puede llevar a cabo bajo atmosfera de un gas inerte como
argon o nitrégeno. Preferiblemente la reaccion se lleva a cabo bajo atmdsfera de

argon.

En otra realizacion preferida del procedimiento de la invencién la reaccion se lleva a
cabo en un disolvente organico suficientemente polar y aprético, o en una mezcla de
estos disolventes, tales como pero sin limitarse a acetonitrilo, N,N-dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidina, diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-diclorobenceno, acetato de
etilo o acetona, o mezclas de estos disolventes. En una realizacién preferida el
disolvente es diclorometano o una mezcla acetonitrilo / diclorometano en proporcion

1:1 en volumen.

La reaccion descrita se puede llevar a cabo a una temperatura entre -10 °C y 150 °C,

preferiblemente la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente.

En una realizacion preferida, el procedimiento de la invencion se lleva a cabo utilizando
cloruro de (3-carboxipropil)trimetilamonio, en presencia de 2 mol equiv. de BCl; y 6 mol
equiv. de trietilamina, en diclorometano o en una mezcla de acetonitrilo/diclorometano

1:1 en volumen y a temperatura ambiente.

Posteriormente a la reaccién, el compuesto obtenido de formula (1) se puede pasar por
celita, y se puede recristalizar o purificar cromatograficamente después de evaporar el

disolvente o mezcla de disolventes a presion reducida.

Un tercer aspecto de la presente invencion se refiere a un segundo procedimiento
para la obtencidn del compuesto de la invencién (1), que presenta como variaciones
respecto al procedimiento anterior el involucrar a un acido carboxilico R;-COOH que
porta uno o varios grupos reactivos G, y una etapa sintética adicional de post-

funcionalizacion:
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/ /Z@R R,—COOH J /ZW%/R
=N. ,N\// . o, =N. /N\//
.B- b) post-funcionalizacion O/B\O
F F (cambio R, a R1) /& )\

(I RS0 0" R

donde Z, Ry R1 son los definidos anteriormente;

R2 se selecciona independientemente entre alquilo sustituido con uno o varios grupos
G, alquenilo sustituido con uno o varios grupos G, alquinilo sustituido con uno o varios
grupos G, arilo sustituido con uno o varios grupos G, y heteroarilo sustituido con uno

o varios grupos G;

donde G es un grupo reactivo que se selecciona independientemente entre COOGp, -
NR'Gp’, -NR'R"", =NR’ (incluidos los basados en heteroarilo nitrogenado); y donde R’
y R” son los definidos anteriormente; Gp es un grupo protector de grupo acido
carboxilico que se selecciona independientemente entre entre metilo, terc-butilo y
bencilo; y Gp” es un grupo protector de grupo amino que se selecciona
preferentemente entre (9-fluorenilmetoxi)carbonilo, terc-butoxicarbonilo,
(benciloxi)carbonilo, metilcarbonilo, trifluoroacetilo, bencilo, trifenilmetilo, bencilidenilo

y tosilo.

La post-funcionalizacion descrita se puede realizar mediante las siguientes alternativas

mas preferidas:

(A) Protonaciéon de -NR'R™, o =NR" heteroarilico, llevada a cabo con exceso de un
acido fuerte que se selecciona preferentemente entre acido clorhidrico, acido
bromhidrido, &acido yodhidrico, &acido sulfurico, acido metanosulfénico y acido
trifluorometanosulfonico, para generar -NHR'R"X o =NHR"X, respectivamente, donde
R’, Ry X son los definidos anteriormente. En una realizacion preferida el acido es

acido clorhidrico.

La protonacién puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre -20 °C y

50 °C, en presencia de agua o de un disolvente organico compatible como éter etilico,
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tetrahidrofurano, metanol, etanol o acetonitrilo, 0 en mezclas de estos disolventes. En
una realizacion preferida la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente en agua,

metanol o etanol.

(B) Alquilacién de -NR'R™, o =NR" heteroarilico, llevada a cabo con exceso de un
agente alquilante que se selecciona preferentemente entre yoduro de metilo y sulfato
de dimetilo, para generar -NR'R"”'R""’X 0 =NR'R"’X, respectivamente, donde R’, R”
R y X son los definidos anteriormente. En una realizacion preferida el agente

alquilante es yoduro de metilo.

La alquilacion puede llevarse a cabo a una temperatura comprendidas entre -20 °C y
30 °C, en presencia de un disolvente organico compatible como diclorometano,
cloroformo o 1,2-dicloroetano. En una realizacion preferida la reaccion se lleva a cabo

a temperatura ambiente en diclorometano.

(C) Desproteccion convencional de grupos carboxilo o amino protegidos como COOGp
y -NR'Gp’, respectivamente; donde Gp, Gp” y R son los definidos anteriormente. En

realizaciones preferidas Gp es bencilo, y Gp” es (benciloxi)carbonilo.

La alternativa preferida de postfuncionalizacion consiste en la alquilacion de una amina
o un heterociclo aromatico nitrogenado con yoduro de metilo, o en la desproteccion

estandar de un resto de glicina protegido como CH(NHCbz)COOBnN.

Asi, mediante la presente invencion se consigue aumentar el caracter hidrofilico de
cualquier BODIPY convencional (F-BODIPY con cualquier tipo de sustitucién en sus
posiciones 1, 2, 3, 5, 6, 7 y 8) a través de la formacion del compuesto de formula (1),
sin que esto afecte significativamente a la actividad fotofisica del colorante, ni al
posicionamiento de sus bandas espectrales de absorcién y emision, facilitandose asi
el uso 6ptimo de colorantes BODIPYs en aplicaciones fotoénicas y quimicas que

requieren su disolucion en agua o medios altamente hidrofilicos.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la

invencién se desprenderan a parte de la descripcion y en parte de la practica de la
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invencién. Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracion, y

no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Valores de logP calculados para los compuestos de la invencion 3,4, 6,9y
10, para los correspondientes F-BODIPYs 1, 2 y 5, y para un O-BODIPY hidrofilico
(11) conocido (A. Blazquez-Moraleja et al. Dyes Pigments 2019, 170, 107545). Se

incluyen las estructuras moleculares del colorante de la invencion 3 y del colorante 11.

Figura 2. Espectros normalizados de absorcion UV-Vis y fluorescencia de los
compuestos de la invencion 3, 4, 9 y 10, y de los correspondientes F-BODIPYs 1y 2,

en metanol (ca. 2x10% M).

Figura 3. Espectros de absorcion UV-Vis y fluorescencia (escalados segun su
absorcion molar y eficiencia fluorescente, respectivamente) de los compuestos de la
invencion 3, 4,9y 10, y de los correspondientes F-BODIPYs 1y 2, en agua (ca. 2x10-
6 M). Los compuestos 1y 2 fueron pre-disueltos en una gota de metanol para su 6ptima

posterior disolucién en agua, debido a su insolubilidad en este ultimo disolvente.

EJEMPLOS

A continuacién se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los
inventores donde se describe la obtencién varios colorantes fluorescentes solubles en
agua de la invencidn, asi como la determinacion computacional del coeficiente de
reparto (logP) de dichos colorantes, su limite experimental de solubilidad en agua a 20
°C, y su comportamiento fotofisico en distintos disolventes, en comparacién con

colorantes BODIPY referibles.

Ejemplo 1.

Sintesis directa de los colorantes fluorescentes solubles en agua 3,4 y 6.

La preparacién de los colorantes 3, 4 y 6 se ha llevado a cabo segun se describe en el
esquema 1. Los grupos hidrofilicos empleados son: W = NM3Cl para 3 y 6; W =
(OCH,CH,)OMe para 4.
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R,—COOH
Rs3
BCls / Et;N o B0
en CH,Cl, (para 1) R /§ R
1: Rs = Et MeCN / CH,Cl, (para 2) 1 OO0 1
2: R3 =H

3:R3=Et;R = (CH2)3NM€3C| (86%)
4: R3 =H; R1 = CH2(OCH20H2)20M€ (62%)

CIMesN
Ph Ph
COOH ) N =
BCI3 TEGN — oiveN /S:Big NMesCl
MeCN / CH,Cl, €s M Ph es
5 OO)\/\/
6 (50%)

Esquema 1. Et = etilo; Me = metilo; Ph = fenilo.

Mediante este procedimiento, el resto basado en acido carboxilico que porta el resto
hidrofilico W se une directamente al 4tomo de boro del F-BODIPY para generar el
correspondiente COO-BODIPY hidrofilico.

Sintesis de 3. Sobre una disolucion de 50,0 mg (0,157 mmol) del F-BODIPY comercial
1 (también  conocido como PM567 o @ 2,6-dietil-4,4-difluoro-1,3,5,7,8-
pentametiBODIPY) en 5 mL de MeCN/CH.Cl, 1:1 en volumen se afaden, bajo
atmosfera de argén, 0,314 mL BCl; 1 M en CH2Cl; (0,314 mmol de BCIs). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 5 min (el seguimiento de la reaccion
monitoriza por cromatografia de capa fina analizando la desaparicién del F-BODIPY
de partida). Entonces, se adiciona sobre la mezcla de reaccion 95,4 mg de trietilamina
(0,942 mmol) y 114,2 mg (0,629 mmol) de cloruro de (3-carboxipropil)trimetilamonio, y
la mezcla resultante se agita durante 30 min a temperatura ambiente (el seguimiento
de la reaccion monitoriza por cromatografia de capa fina analizando la aparicién de un
mancha fluorescente). Finalizada la reaccién, la disolucion se purifica por
cromatografia de elucion (alumina, CH3;CN/H2O 8:2 en volumen) para obtener 86,7 mg
de 3 (86%) como un sdlido rojo. Rr = 0,24 (alimina, CH3CN/H20 8:2). '"H RMN (CDCls,
300 MHz) 6 3,35-3,25 (m, 4H), 3,10 (s, 18H), 2,71 (s, 3H), 2,47-2,37 (m, 20H), 1,90 (m,
4H), 1,03 (t, J = 7,6 Hz, 6H) ppm. *C RMN (CDCls 75 MHz) 5§ 173,6 (C), 150,9 (C),
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142,6 (C), 138,1 (C), 134,4 (C), 133,5 (C), 66,8 (t, Jon = 3,0 Hz, CH2), 53,5 (t, Jen =
3,9 Hz, CH), 32,4 (CHy), 19,3 (CH), 17,9 (CHy), 17,6 (CHs), 15,2 (CHs), 14,7 (CHs),
12,7 (CHs) ppm. FTIRv 3496, 1718, 1557, 1458, 1388, 1188 cm™'. HRMS (ESI*) m/z
285,2155 ([M]*2; calculado para CaoHssBN4Oy: 285,2158).

Sintesis de 4. Sobre una disolucion de 50,0 mg (0,191 mmol) del F-BODIPY comercial
2 (también conocido como PM546 o 4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentametilBODIPY) en 5 mL
de CH.CI, se afiaden, bajo atmosfera de argén, 0,381 mL BCl; 1 M en CH.Cl, (0.381
mmol de BCI3). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 min (el
seguimiento de la reaccidon monitoriza por cromatografia de capa fina analizando la
desaparicion del F-BODIPY de partida). Entonces, se adiciona sobre la mezcla de
reaccion 84,1 mg de trietlamina (0,831 mmol) y 136,0 mg de acido 2-(2-
(metoxietoxi)etoxi)acético (0,763 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 30 min
a temperatura ambiente (el seguimiento de la reaccién monitoriza por cromatografia
de capa fina analizando la apariciéon de un mancha fluorescente). Entonces, la mezcla
se filtra a través de celita (celite® S), se evapora el disolvente a presion reducida, y el
residuo obtenido se purifica por cromatografia de elucion (gel de silice, CH>Cl2/MeOH
95:5) para obtener 68,3 mg de 4 (62%) como un sélido untuoso marrén oscuro. Rr =
0,33 (gel de silice, CH.Cl,/MeOH 95:5). '"H RMN (CDCl3, 300 MHz) 65,98 (s, 2H), 4,06
(s, 4H), 3,65-3,56 (m, 12H), 3,53-3,48 (m, 4H), 3,35 (s, 6H), 2,63 (s, 3H), 2,40 (s, 6H),
2,34 (s, 6H) ppm. ¥C RMN (CDCl3, 75 MHz) 170,1 (C), 151,3 (C), 142,6 (C), 141,4 (C),
133,7 (C), 121,7 (CH), 72,0 (CH2), 70,8 (CH), 70,70 (CH>), 70,66 (CH2), 69,3 (CH>),
59,1 (CHs), 17,7 (CHs), 16,9 (CHs), 14,7 (CHs) ppm. FTIRv 1738, 1557, 1205, 1108,
984 cm'. HRMS (ESI*) m/z 601,2910 ([M+Na]*; calculado para CzsH43BN2O1oNa:
601,2908).

Sintesis de 6. Sobre una disolucién de 50,0 mg (0,101 mmol) de 1,3,5,7-tetrafenil-8-
aza-F-BODIPY 5 en 5 mL de MeCN/CH.CI, 1:1 en volumen se afiaden, bajo atmosfera
de argén, 0,303 mL BClz 1 M en CHxCI, (0,303 mmol de BCl3). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 30 min (el seguimiento de la reaccidon monitoriza por
cromatografia de capa fina analizando la desaparicion del F-BODIPY de partida).
Entonces, se adiciona sobre la mezcla de reacciéon 81.5 mg de ftrietilamina (0.804
mmol) y 109,5 mg (0.603 mmol) de cloruro de (3-carboxipropil)trimetilamonio, y la
mezcla resultante se agita durante 30 min a temperatura ambiente (el seguimiento de

la reaccion monitoriza por cromatografia de capa fina analizando la apariciéon de un
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mancha fluorescente). Finalizada la reaccidn, la disolucion se purifica por
cromatografia de elucién (alimina, CH3CN/H>O 88:12 en volumen) para obtener 41.5
mg de 6 (50%) como un sélido azul. Rr = 0,15 (alumina, CH3CN/H20 9:1). 'H RMN
(MeOD, 300 MHz) §8,22-8,15 (m, 4H), 8,01-7,93 (m, 4H), 7,59-7,47 (m, 12H), 7,26 (s,
2H), 3,09-2,97 (m, 4H), 3,00 (s, 18H), 1,96 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 1,75-1,61 (m, 4H) ppm.
3C RMN (MeOD, 75 MHz) 5§ 173,5 (CO), 159,7 (C), 145,7 (C), 144,3 (C), 133,5 (C),
132,8 (C), 132,1 (CH), 130,9 (CH), 130,8 (CH), 130,5 (CH), 129,8 (CH), 129,7 (CH),
120,3 (CH), 66,6 (t, 2.7Hz, CH2), 53,5 (t, 4.4Hz, CHa), 32,2 (CH.), 18,9 (CH2) ppm.
FTIRv 3378, 1516, 1477, 1122 cm™.

Ejemplo 2.
Sintesis, implicando post-funcionalizacién, de los colorantes fluorescentes

solubles en agua9y 10

La preparacion de los colorantes 9 y 10 se ha llevado a cabo segun se describe en el
esquema 2. Los grupos reactivos empleados son: G = CH(NHCbz)COOBn para 7; G
= CsHsN para 8. Los restos hidrofilicos empleados son: W = CH(NH3)COO para 9; W
= CsHsNMel para 10.
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R,—COOH
/N\ /N /
BCly / Et;N o B0
CH,Cl,
. R2/§OO R,

7: R, = (S)-(CH,),CH(NHCbz)COOBN (78%)
8: R2 = (CH2)2C5H4N (95%)

H, / Pd/ C en CH,CI, (para 7)
o)
Mel en CH,Cl, (para 8)

9: Ry = (S)-(CH,),CH(NH3)COO (a partir de 7, 92%)
10: R; = (CH,),CsHsNMel (a partir de 8, 94%)

Esquema 2. Cbz = (Benciloxi)carbonilo; Bn = Bencilo; CsHsN = 4-Piridilo; CsHsNMel

= Yoduro de 1-metilpiridinio-4-ilo.

Mediante este procedimiento, el resto basado en acido carboxilico que porta un resto
reactivo G se une al atomo de boro del F-BODIPY para generar un COO-BODIPY no
hidrofilico, segun lo descrito por C. Ray et al. en J. Org. Chem. 2020, 85, 4594-4601
para COO-BODIPYs no hidrofilicos similares, que se somete a continuacién a una

etapa de post-funcionalizacion para la consecucion del compuesto de la invencion (1).

Sintesis de 9. Sobre una disolucion de 50,0 mg (0,157 mmol) del F-BODIPY comercial
1 en 5 mL de CHxCl; se anaden, bajo atmosfera de argén, 0,314 mL BCl; 1 M en
CH.CI, (0,314 mmol de BCIs). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5
min (el seguimiento de la reaccién monitoriza por cromatografia de capa fina
analizando la desaparicién del F-BODIPY de partida). Entonces, se adiciona sobre la
mezcla de reaccion 95,4 mg de trietilamina (0,943 mmol) y 233,5 mg (0,314 mmol) de
acido (S)-5-(benciloxi)4-(((benciloxi)carbonil)amino)-5-oxopentanoico (éster bencilico
del acido N-Cbz-D-glutamico), y la mezcla resultante se agita durante 30 min a
temperatura ambiente (el seguimiento de la reaccién monitoriza por cromatografia de

capa fina analizando la aparicion de un mancha fluorescente). Entonces, la mezcla se
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filtra a través de celita (celite® S), se evapora el disolvente a presién reducida, y el
residuo obtenido se purifica por cromatografia de elucion (gel de silice, CH,Cl,/AcOEt
8:2 en volumen) para obtener 125,1 mg (78%) de 7 como un sdlido naranja. Rg = 0,20
(gel de silice, CH,Cl./AcOEt 95:5 en volumen). [a]p?® -=170,7 (c 0,054, CHCIl3). '"H RMN
(CDCls, 300 MHz) §7,41-7,24 (m, 20H), 5,35 (d ancho, J = 8,2 Hz, 2H), 5,07 (s, 4H),
5,04 y 4,96 (sistema AB, Jas = 12,3 Hz, 4H), 4,40-4,28 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,39-2,23
(m, 20H), 2,12-1,98 (m, 2H), 1,97-1,81 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,6 Hz, 6H) ppm. 3C RMN
(CDCls, 75 MHz) 6 172,4 (C), 171,9 (C), 156,0 (C), 149,9 (C), 140,5 (C), 136,7 (C),
136,3 (C), 135,3 (C), 133,1 (C), 132,2 (C), 128,7 (CH), 128,7 (CH), 128,6 (CH), 128,5
(CH), 128,3 (CH), 67,4 (CH2), 67,1 (CHz2), 53,6(CH), 31,5 (CH), 27,4 (CH2),17,4 (CH>),
17,3 (CHs), 14,9 (CHs), 14,8 (CHs), 12,5 (CHs) ppm. FTIR v 1718, 1556, 1202, 980
cm'. HRMS (ESI*) m/z 1043,4594 ([M+Na]*; calculado para CssHesBN4O12Na:
1043,4590).

A continuacién, una mezcla de 30,0 mg (0,029 mmol) de 7 y 2,0 mg de 5% Pd/C en 5
mL de MeOH se agitan a temperatura ambiente bajo atmosfera de hidrégeno durante
5 min. Finalizada la reaccion, se pasa una corriente de nitrégeno a través de la
disolucién para eliminar el hidrogeno, se filtra la mezcla para eliminar el Pd/C, se
evapora el disolvente a presién reducida, y el solido resultante se lava con éter dietilico
y con CHClI; para obtener 15,4 mg (92%) de 9 como un sélido naranja oscuro. [a]p%° -
48,4 (c 0,040 MeOH). '"H RMN (CDs0OD, 300 MHz) 6 3.52 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,70 (s,
3H), 2,52-2,45 (m, 4H), 2,45-2,38 (m, 6H), 2,385 (s, 6H), 2,377 (s, 6H), 2,04-1,92 (m,
4H), 1,02 (t, = 7,5 Hz, 6) ppm. 3C RMN (CDCl3 75 MHz) 5174,5 (C), 173,7 (C), 151,0
(C), 142,6 (C), 138,0 (C), 134,4 (C), 133,4 (C), 55,4 (CH), 32,9 (CH>), 27,6 (CH), 17,9
(CH2), 17,6 (CHzs), 15,2 (CHs), 14,6 (CHas), 12,7 (CHs) ppm. FTIRv 3422, 1717, 1627,
1558, 1199, 1026, 981 cm™".

Sintesis de 10. Sobre una disolucién de 75,0 mg (0,236 mmol) del F-BODIPY
comercial 1 en 8 mL de CH2Cl> se afaden, bajo atmosfera de argon, 0,472 mL BClz 1
M en CH2Cl. (0,472 mmol de BCIs3). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
5 min (el seguimiento de la reaccién monitoriza por cromatografia de capa fina
analizando la desaparicién del F-BODIPY de partida). Entonces, se adiciona sobre la
mezcla de reaccién 143,3 mg de trietilamina (1,416 mmol) y 142,7 mg (0,944 mmol)
de acido 3-(4-piridil)propanoico, y la mezcla resultante se agita durante 30 min a
temperatura ambiente (el seguimiento de la reaccién monitoriza por cromatografia de
18
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capa fina analizando la aparicion de un mancha fluorescente). Finalizada la reaccion,
la mezcla se filtra a través de celita (celite® S), se evapora el disolvente a presién
reducida, y el residuo obtenido se purifica por cromatografia de elucién (gel de silice,
CH2Cl2/MeOH 95:5) para obtener 130,0 mg (95%) de 8 como un sélido naranja. Rr =
0,14 (gel de silice, CH.Cl./MeOH 95:5). '"H RMN (CDCls3, 300 MHz) & 8,42 (s ancho,
4H), 7,04 (d, J = 6,1 Hz, 4H), 2,82 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 2,67 (s, 3H), 2,59 (t, J = 7,3 Hz,
4H), 2,34 (s, 6H), 2,31 (c, J = 7,5 Hz, 4H), 2,14 (s, 6H), 0,98 (t, J = 7,6 Hz, 6H) ppm.
3C RMN (CDCls, 75 MHz) 6§172,1 (C), 150,7 (C), 149,4 (C, CH), 140,8 (C), 136,9 (C),
133,2 (C), 132,2 (C), 123,9 (CH), 36,0 (CH), 30,1 (CH2), 17,4 (CH3), 17,3 (CH), 14,9
(CHs), 14,8 (CHs), 12,3 (CH3) ppm. FTIRv 3401, 1719, 1601, 1556, 1200, 981 cm™'.
HRMS (ESI*) m/z 603.3116 ([M+Na]* calculado para C34sH41BNsOsNa: 603,3119).

A continuacion, sobre una disolucion de 40,0 mg (0,069 mmol) de 8 en 2 mL de CHCly,
se afaden 980,0 mg (0,691 mmol) de yoduro de metilo, y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 24 h, observandose la aparicién de un sélico. Entonces,
se afnaden a la mezcla 5 mL de éter dietilico y se filtra. El sélido se lava con pentano
(3%25 mL) y con éter dietilico (3x25 mL) para obtener 55,9 mg (94%) de 10 como un
solido naranja rojizo. "H RMN (MeOD, 300 MHz) & 8,74 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 7,92 (d, J
= 6,3 Hz, 4H), 4,35 (s, 6H), 3,09 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 2,82 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 2,68 (s,
3H), 2,40 (c, J = 7,6 Hz, 4H), 2,37 (s, 6H), 2,30 (s, 6H), 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 6H) ppm.
3C RMN (MeOD, 75 MHz) 6§ 173,2 (C), 163,4 (C), 150,8 (C), 145,8 (CH), 142,7 (C),
138,2 (C), 134,3 (C), 133,5 (C), 129,1 (CH), 48,3 (CHs), 35,6 (CH2), 31,6 (CH), 17,9
(CH2), 17,6 (CH3), 15,3 (CHs), 14,7 (CHs), 13,0 (CH3) ppm. FTIRv 3454, 1712, 1643,
1552, 1197, 980 cm”. HRMS (ESI*) m/z 305,1848 ([M+Na]?*; calculado para
C3sHa7BN4O4: 305,1845). HRMS (ESI) m/z 126,9045 ([M] calculado para I: 126,9045).

Ejemplo 3.

Evaluacion del caracter hidrofilico de los colorantes 3, 4, 6, 9 y 10.

El caracter hidrofilico de los colorantes 3, 4, 6, 9 y 10 se ha evaluado mediante la

determinacion computacional de los correspondientes valores del coeficiente de

particion (logP), definido éste como el logaritmo del cociente de la concentracién de un

compuesto en n-octanol relativa a su concentracion en agua, cuando se encuentra en

una mezcla bifasica n-octanol/agua una vez que ésta ha alcanzado el equilibrio (J.

Comer, K. Tam "Lipophilicity Profiles: Theory and Measurement", en Pharmacokinetic
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Optimization in Drug Research: Biological, Physicochemical, and Computational
Strategies, B. Testa H. van de Waterbed, G. Folkers, R. Guy, J. Comer, K. Tam (eds.),
Weinheim: Wiley-VCH. 2020, pp. 275-304). Esta determinacién se ha realizado
utilizando la plataforma ACD/Percepta (ACD/labs, Toronto, Canadd), usada
ampliamente a este efecto por su reconocida capacidad para la prediccién de logP en

sistemas moleculares.

En la Figura 1 se muestran los valores de logP determinados computacionalmente
para los colorantes 3, 4, 6, 9y 10, que varian entre 2,8 (para 4) y -4,5 (para 3), y donde
se observa el aumento del caracter hidréfilo de estos compuestos en comparacion con
los correspondientes F-BODIPYs precursores (1, 2y 5; logP > 2,8). Incluso el colorante
4, basado en PEG (polietilenglicol) como funcién solubilizante y con el menor caracter
hidrofilico de entre los cuatro compuestos de la invencion ensayados (mayor valor de
logP), supera en dicho caracter a los mejores O-BODIPY hidréfilicos referibles
(cadenas PEG de igual tamafo) descritos hasta ahora (p. €j., ver 11 en la Figura 1),

que, adicionalmente, implican sintesis mas tediosas y menos eficientes.

Adicionalmente, se ha establecido experimentalmente el limite de solubilidad en agua
a 20 °C para los colorantes 3, 4, 6,9 y 10, siendo de 104 M (limite 6ptimo para ensayos
biolégicos, E. Betzig et al. Molecular Cell 2015, 58, 644-659) para los casos de 3, 4, 6
y 9, e incluso llegando hasta 103 M para el compuesto 10, lo que supera los limites de
la mayoria de los BODIPYs hidrofilicos descritos en la bibliografia hasta la fecha (Z.
Chen et al. Front. Chem. Sci. 2014, 98, 405-417; R. Weinstain et al. J. Am. Chem. Soc.
2020, 142, 4970-4974).

Ejemplo 4.
Evaluacion del comportamiento fotofisico de 3, 4, 9 y 10 en disolventes de

distinta polaridad

El excelente comportamiento fotofisico de los colorantes de la invencion 3, 4, 9 y 10
en agua, en relacion con el mal comportamiento exhibido por los correspondientes
colorantes referibles basados en F-BODIPY (1 y 2) en este disolvente, se ha evaluado
mediante la comparacion de sus espectros de absorcion y fluorescencia en metanol
(disolvente organico) con los correspondientes obtenidos en agua (Figuras 2 y 3,

respectivamente), asi como por la comparacion de datos fotofisicos clave relativos a
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la capacidad de absorcion y emision de luz en ambos disolventes (Tabla 1).

La Figura 2 muestra que los colorantes 3, 4, 9 y 10 exhiben bandas de absorcién y
fluorescencia en metanol cuya forma y posicién coincide plenamente con las de los
respectivos F-BODIPYs 1 (caso de 3, 9 y 10) y 2 (caso de 4) de referencia.
Satisfactoriamente, la Figura 3 muestra que la forma y posicién de estas bandas no
varian cuando el disolvente es agua para los colorantes que se basan en el disefio de
la invencion (3, 4, 9 y 10), pero si lo hacen de forma drastica en sus precursores 1y 2

(insolubles en agua incluso en concentraciones micromolares).

Adicionalmente, la Tabla 1 también muestra de forma satisfactoria que, aunque la
capacidad de absorber luz (medida en términos de coeficiente de absorciéon molar,
&max) de los colorantes 3, 4, 9 y 10 en metanol es menor que la de los precursores (1y
2) en este disolvente, esta capacidad es igual, o incluso superior (smax hasta 3,3x104

M-" cm") cuando se utiliza agua como disolvente.

Tabla 1. Longitudes de onda de absorcién (Aa) y fluorescencia (As) maxima;
coeficientes de absorcion molar en el maximo (smax) ¥ rendimientos cuanticos de
fluorescencia (¢) de los compuestos de la invencion 3, 4, 9 y 10, y de los

correspondientes F-BODIPYs 1y 2, en metanol y agua (2x10¢ M).

Aab Emax A ¢
(nm) | (10* M' cm™) (nm)
Metanol
1| 516.0 7.4 534.0 0.81
2| 4925 8.2 505.5 0.81
3| 5195 25 533.5 0.74
4| 496.5 3.1 506.5 0.91
9| 519.0 4.4 535.0 0.67
10 | 519.0 4.2 534.5 0.61
Agua
1* | 482.5 2.4 535.0 0.00
2* | 461.0 1.8 501.5 0.00
3| 516.5 24 535.0 0.61
4 | 493.0 2.3 501.5 0.73
9| 516.0 3.3 534.0 0.62
10 | 518.0 3.3 533.5 0.63

* Pre-disueltos en una gota metanol para facilitar su
posterior disolucién en agua.

Adicionalmente, la Tabla 1 muestra que, a excepcién del colorante 10 (de caracter
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salino altamente hidrofilico), la eficiencia de emisién (estimada en términos de
rendimientos cuanticos de fluorescencia ¢) de los colorantes de la invencién en
metanol no varia significativamente respecto a la exhibida por los compuestos de
referencia 1 y 2 en idénticas condiciones experimentales (¢ alrededor del 70-80%),
siendo incluso superior para el caso de 4. Sin embargo, mientras que la capacidad
fluorescente de los colorantes 1 y 2 se anula en agua (Tabla 1), debido a su conocida
alta agregacion en este disolvente (Rurack et al. ChemPhotochem 2019, 3, 1-13), la
de los compuestos 3, 4, 9 y 10 se mantiene satisfactoriamente alta en este disolvente
(¢alrededor del 60-70%).
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula general (1)

U,N/z

50/\03

R‘] OO0 R1

U
donde Z se selecciona independientemente entre atomo de carbono o nitrégeno;

R indica la presencia de uno o varios sustituyentes de naturaleza organica o
inorganica, que pueden estar unidos covalentemente a cualquiera de las

posiciones 1, 2, 3, 5, 6, 7 y 8 del compuesto;

R1 se selecciona entre alquilo sustituido con uno o varios grupo W, alquenilo
sustituido con uno o varios grupo W, alquinilo sustituido con uno o varios grupo W,
arilo sustituido, heteroarilo sustituido con uno o varios grupo W, cicloalquilo
sustituido con uno o varios grupos W, y heterocicloalquilo sustituido con uno o

varios grupos W,

y donde W es un grupo hidrofilico que se selecciona independientemente entre
carboxilato (-COOM), sulfonato (-SOzM), fosfonato (-POszMz 0 -PO3;R’M), amonio
(-NR'R"R""X), imonio (=NR'R”'X, incluidas las sales de aminas
heteroaromaticas), fosfonio (-PR'R"'R""X), sulfobetaina (-NR'R"(CH2),SO3) y
éter basado en polietilenglicol ((OCH.CH,),.OR"); R’, R” y R” se seleccionan
independientemente entre hidrogeno y alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; X se selecciona entre cualquier contraién

anionico; y M se selecciona entre cualquier contraién cationico.

Compuesto, segun la reivindicacién 1, donde R1 porta un unico grupo hidrofilico
W.

Compuesto, segun la reivindicacion 1, donde R; se selecciona

independientemente entre —(CH2)sNMe3Cl, -CH2(OCH,CH.).,OMe, -CsHsNMel y -
23
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(CH2)2.CH(NH3)COO (resto de caracter zwitteriébnico basado en el aminoacido

glicina libre)

4. Compuestos, segun la reivindicacion 1, de féormula 3, 4, 6, 9 y 10.

5
10 3: Rz = Et; Ry = (CHp)sNMesCl
4: R; = H; R, = CH,(OCH,CH,),0Me
15
=N N %
25
Ri™ Yy g7 Ri
20 6 9: Ry = (S)-(CH,),CH(NH5)COO
10: R4 = (CH5),CsHsNMel
5. Procedimiento para la obtencién del compuesto de la invencion (l), descrito segun
la reivindicacién anterior 1, que comprende la reaccién directa de un compuesto
de formula (Il),
25
/ /Z%R
/N\B/N\//
FFF
(1)
con un acido carboxilico R-COOH que porta uno o varios restos hidrofilicos W;
30 y donde Z, R, R1y W son los definidos en la reivindicacién anterior 1 para el

compuesto de formula general (1).

6. Procedimiento de obtencion del compuesto de la invencion (1), descrito segun la
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reivindicacion 1, que comprende la reaccién directa de un compuesto de formula
(), segun lo descrito en la reivindicacién anterior 4, con un acido carboxilico Ro-
COOH que porta uno o varios grupos reactivos G, seguida de una etapa de post-

funcionalizacién para transformar los grupos reactivos G en restos hidrofilicos W;

donde R: se selecciona entre alquilo sustituido con uno o varios grupos G,
alquenilo sustituido con uno o varios grupos G, alquinilo sustituido con uno o varios
grupos G, arilo sustituido, heteroarilo sustituido con uno o varios grupo G,
cicloalquilo sustituido con uno o varios grupos G, y heterocicloalquilo sustituido

con uno o varios grupos G;

donde G es un grupo reactivo que se selecciona independientemente entre
COOGp, -NR'Gp’, -NR'R”, =NR’ (incluidos los presentes en heteroarilos
nitrogenados); y donde R" y R"" son los definidos anteriormente; Gp es un grupo
protector de grupo acido carboxilico que se selecciona independientemente entre
entre metilo, terc-butilo y bencilo; y Gp” es un grupo protector de grupo amino que
se selecciona preferentemente entre (9-fluorenilmetoxi)carbonilo, terc-
butoxicarbonilo, (benciloxi)carbonilo, metilcarbonilo, trifluoroacetilo, bencilo,

trifenilmetilo, bencilidenilo y tosilo.

Uso del compuesto de la invencion (1), descrito segun la reivindicacion anterior 1,
en aplicaciones foténicas que requieran el empleo de colorantes en medios

acuosos o altamente hidrofilicos.

Uso del compuesto de la invencion (1), descrito segun la reivindicacion anterior 1,
en aplicaciones fisicas y quimicas que requieran el empleo de colorantes en

medios acuosos o altamente hidrofilicos.

Uso del compuesto de la invencion (1), descrito segun la reivindicacion anterior 1,
en procedimientos que requieran la manipulacién de colorantes BODIPY en

medios acuosos o altamente hidrofilicos.

Uso del compuesto de la invencién (1), descrito segun la reivindicacion anterior 1,
en procedimientos que requieran la transformacién quimica de colorantes BODIPY

en medios acuosos o altamente hidrofilicos.
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Figura 1
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