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Tas infecciories por virus, que atacan a los ani-
males, ineluyendo al hombre, son normalmente enfermedades
contagiosas que son capaces de causar gran sufrimiento hu~
mano y gréndes pérdidas econémicas. Desgraciadanente, el
descubrimiento de compucstos antiviricos es mucho mds com-
plicado y diffcil que el descubrimiento de agentes antibac-
tertanos ¥ antifingicos. Esto se debe, en parte, a la estre
cha similitud estructural de los virus y la estructura de
ciertos componentes celulares esenciales tales como los
gcidos ribonucleico y desoxirribobucleico. Sin embargo, se
han descrito en la bibliografia numerosos “agentes antivie
ricos" no viricos, es decir, sustancias "quc pueden produ-
cir un efecto, bien protector o terapéutico con una clara
ventaja detectable para el portador infectado por el virus,
o cualquier material que puede mejorar de modo significati-
vo la formacidén de anticuerpos, mejorar la actividad de los
anticuerpos, mejorar la resistencia no especifica, acelerar
1lg convalecencia o disminuir los ;intomas“ [ﬁerrman y otros,
Proc. Soce Exptl. Biol, Med., 103, 625 (1960)7. Ia lista de
agentes antiviricos conocidos incluye, por nombrar algunos;

\

el interferdn y los materiales sintéticos tales como el clor

| hidrato de adamantina, las pirimidinas, " biguanidas, guiani-

dina, pteridinas y metisazona. Por la gama més bien pequefia
de infecciones viricas que pueden trabtarse con cada uno de
los agentes antiviricos disponibles en el comercio actualmég
te, sicmpre son bien recibidos los nuevos agentes antiviri-
cos sintéticos como aditamentos potencialmente valiosos al
arsenal de la tecnologfa médica. )

Ta patente de los EE.UU. n? 3.906.044 describe la

actividad entivirica de ciertos compuestos de adamantil-ami-
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dina de férmula
NH
Ad(cH
NH2
donde'n es 0 6 1, ¥y Ad es adamantilo o alcohiladamantilo sus
titufdo en el &tomo de carbomo que hace de puente. La activi
dad entivirica del compuesto N-/Bis-fenil-(2-metoxi-5-cloro-
-fenilj—metil7—acetamiéina se describe en la patente Britd-
nica he 1,426,603, )
Se ha encontrado ahora que cilertos compuestos de
benzamidinag y de benzemidina N- sustitulda son capaces de

combatir las infecciones viricas en animales verlebrados.

Los nuevos compuestos de esba invencién tienen la férmulu -

RN

I
ywtambién-su$~sales no téxicas de adicifn de 4cidos, dondé
Rl y R2, son cada uno gﬂcohilo de doce a veinticuatro éjomos
de carbono, ¥ '

R3 estd seleccionado del grupo que consta.de hidrdgenq, alcos
hilo de desde vno a seis dtomos de carbono, alquenilo de tres
a seigs &tomos de carbono, cicloalcohilo de tres a ocho 4to-

mos de carbono, fenilo, fenilalcohilo de siete a nueve 4to-
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00
~B-Hoom: , ~CH ::]

. HLOH} 2
-(CHQ)nCH2OH, -(CHg)nSO3H v "(CHQ)nCF3’ donde n es un ente~
ro de uno a seis; y fenilo mono- y disustituldo, donde di-
chos sustituyentes estén seleceionados del grupo gue cons-
ta de’fluoro, cloro, bromo, hidroxilo, nitro, triflvorome-
$ilo, alcohilo y alcoxi de wno a tres &bomos de carbono, di

S + g .
metilamino, —N(CH3)3 cL, "SOZNHZ’ —?-OR4 ¥ —SO2R4, donde

R4 es alcohilo de wno a tres 4tomos de carbono, siempre que
cuando dicho anillo de fenilo estd &isustituido, al menoé
wo de dichos sustituyentes estd seleccionado del grupo que
Eonsta de hidroxilo, alcohilo o alcoxi de uno a tres &tomos
de carbono, ¥ ﬁimetilamino. -

La invencidén que aqul se describe comprende los

todo de tratar infecciones viricas en animales vertebrados
caracterizado por la adﬁinistracidn de una composicién far-
macéutica que contiene una cantidad antivirica eficaz de
un compuesto de Férmula I como ingrediente activo esencial.
Los compuestbs de Férmula I miestran wna activi-:
dad antivirica profildtica in vivo en animales vertebrados.
Es probable que estos compuestos actien como agentes anti-
viricos en virtud de su capacidad para inducir la produccién

de interferdn endbgeno, ‘aumque la presente invencién no de-

be considerarse limitada por tal teo:ia.
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Sales de adicidn de 4cido "™mo tdxicas" quiere de-
[ cir sales que son no téxicas a las dosis adminiétradas; Las
sales de adicién de &cidos no téxicas que pueden emplearse
incluyen lag sales solubles e insolubles en agua tales como
el clorhidrato, diclorhidrato, bromhidrato, fosfato, difos-
fato, nitrato, sulfato, acetato, hexafluorofosfato, citrato,
gluconato, benzoato, propionato, butirato, sulfosalicilato;
maleat;), laurato, malato, fumarato, succinato, oxalato, ‘baé.:
trato, amsonato (4,4'5ﬁiaminoestilben-2,2'—disulfonaxo);‘pg
moato (1,lf—metilen~bis—2—hidroxin&néftoatq},estearato;i'”
3-hidroxi~2-naftoato, p-toluensulfonato, metanosulfonatc, -
lactato, dilactato y sales de suramina,

Un grupo preferido de los compuestos de férmula T
consta de las séles de clorhidratb, diclorhidrato, bromhi-
drato, dibromhidrato, fosfato, difosfato, lactato, metano-
sulfonato y succinato de las bases de Férmula I.

Otro grupo preferidorde los comﬁuestos de férmula
I consta de aguéllos en 1los que Rl Yy R2 son ambos alcohilo
normal.

Otro grupo preferido de los compuestos de Férmula
I consta de aquéllos en los que Ry y R, son ambos alcohi-
lo normal y contienen el mismo mimero de &tomos de carbono.

Otro grupo preferido de compuestos de férmula I
consta de aquéllos en que Rl Yy R2 son ambos n-hexadecilo,

Otro grupo preferido de los compuestos de Férmula
I consta de aguéllos en que Rl Yy R2 son ambos n~ocabdecilo,

Otro grupo preferido de los compuestos de Féymula
I consta de aquéllos en que el anillo de benceno de dicha
fdrmula estd sustituldo en posicién meta. .

Los sustituyentes preferidos como R3 son hidrége-
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no, alcohilo de uno a tres Atomos de carbomo, alilo, fenil-

alcohilo de siete a nueve &tomos de carbono, dimetilamino,
wcHZ__-+<} s ~(CH,),-50;H y ~(CH,) CF5, donde n es wn
némero entero de desde uno a tres, y fenilo monosustituido
en posicidén para, en el que dicho sustituyente estd selec-
cionado del grupo que consta de hidroxilo, metilo, metoxi,
dimetilamino, ~N(CHy); T o1 Ty ~80,NH,.
Son parl:icul:'armente valiosos los compuestos si-
guientes: -
m~/N,N-di(n-hexadecil)aminometil/~benzamidina,
m—/T,N-4di(n-hexadecil)aminometil/-N-(2-propil)benzamidina,
m-/N,N-di (n-hexadecil)aminometil/-N-(2,2, 2~trifluoroetil)-
benzaﬁ{idina, |
m—/N,N-di(n-hexadecil)aminometil/-N-dimetilamino-benzami~
' dina,
m-/N,N-di (n—hexadécil) aminometil/-N-alil-benzamidina,
-/}, N-di (n-hexadecil ) aminometil/-N-(p-hidroxifenil)-ben~
zamidina, '
m—/N,N-ai(n-hexadecil)eminometil/-N-(p-metoxifenil )=ben-
zZamidina, -
- o=/, N-di (n—hexadec:l.l)amlnomet:1._7-»N-—met11-benzam1dn.na,
m-/N, N-di (n—hexade 011) aminometil/-N-{p-dimetilaminos en11 )
benzamidina, 'y sus sales no t6xicas de adlclén de
4cidos, . |
VI:os compuestos de esta invencién se prepara.:fl- por
métodos familiares para los experbtos en la técnica. Ta pri-
mera operacidén es geﬁeralmellte la condensacién de un o(~/N,N-
-di(alcohilo superior)amino/-toluonitrilo apropiado con eta

notiol o etanol en un disolvente inerbte saturado con cloru-

ro de hidrégeno, %tal como cloroformo, para formar el corres
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1 | pondiente diclorhidrato de etiltio~benzimidato o ebtilbenzimi
dato, como por ejemplo:

Ry R,
R - N 2 JHC1

Iy 2

5 Y -

i,

) +CH,CH,SH __HCl
__disolvente SCH,Cl4 |-
CN e

P H.HC1

10 La segunda operacidn es la reaccidn de H’2NR3 con

el imidato, Cuando 33 no es hidrégeno y HzNR3 no es fuerts-
mente bésico, la ségunda operacidn de la preparacidén es la
sintesis de Pinn;r t{pica de amidinas a parbtir de imidatos
. (Patai, S.,'Ed;, "The Chemistry of Amidines and Imidates,
15 | Jom Viley and Sons, Inc. Nueva York, 1975, pags 283-341),

es decir, la sustitucién nucleéfila de etanotiol o etanol

por -NHR3 en un disolvente inerte, por ej: cloroformo, bal

0 r ejemplo: R R
como po jempl . N 2

R R
20 _ l\\N///'z JHCL
éHz L FHNR e +CH ,CH ,SH+2HCL

3 gisolvente

NHR3
. SCH,CH
" 25 H
NH.HCL
El producto de reaccidén es la benzamidina N-sustitulda de-
seada.
Cuando R3 no es hidrégeno y H2NR3 es fuertemente
bédsico, el uso de la sintesis tlpica descrita antes produ-
30 ce el nitrilo en vez de la amidina. Sin embargo, puede con-
01097
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seguirse una produccién eficaz de la amidina por control de
pH en la regibén de 4-9, por ej. con &cido acético o wn sis-
tema tampo#ador de Acido acético/acetato de sodio, como se

describe é? los Ejemplos 20-33.

_ios compuestos de férmula I en los que R3 es hi-
drégeno se preparan por condensacién del alfa—[ﬁ,N-di(alco—
hilo sqperior)amin97Ltoluonitrilo apropiado con etanol'o -
etanotiol en un disolvente inerte saturado con cloruro éefi
hidrégeno, tal como dioxano, para formar el corr03pondientg
diclorhidrato de etilbenzimidato o elbiltiobenzimidato, See
guida de la sustitucidén nucleéfiia con NH3 y la eliminaciln
del etanol o etanotiol que se efectda en etanol saturado con
amonfaco. EL producto de reaccién es la [ﬁ,N-di(alcohilo,éé’
perior)aminometil/benzamidina deseada.

Los compuestos en los que Ry es '(CHQ)nSO3H' don -
de n es un nlmero entero de uno a seis, se preparan por con
densacién de la /N,N-di(alcohilo -superior)aminometil/benza~
midina apropiada (es decir donde 3=H) con lsa r~sultona apro
piada o el 4cido sulfénico adecuado en un disolvente inerte,

por eje 1l,2-dicloroetano. Los compuestos en los gue R3 es

~g—§—OH se preparan del mismo modo usando cloruro de oxalilo

¥ la benzamidina épropiada.

Ha dg entenderse que puede usarse cualquier disol-
vente inerte frente a la reaccién en lugar dei cloroformo, -
dioxano 6 1,2-dicloroetano en cualquiera de los métodos de
preparacién descritos antes. La lista de disolventes de reacs
cibén aceptables. incluye sin limitarse a ellés, el clorofor-
mo, dioxano, l,z—dicloroetano;'acetato de etilo y cloruro de

metileno. Todas las reacciones descritas anteriormente se
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lleva a cabo tipicamente a temperatura ambiente o préxima
a ésta,

Hay que entenderse que para producir los compues-—
tos de esfé invencidn puede usarse cualquiera de los proce-
dimientos corrientes para sintesis de amidina citados en
las revisiones de bibliografia, tales como 5, Patai, ed.,‘
0p. cit. partiendo de los compuestos intermedios adecuados; f
tales éomo imidatos, tioimidatos, cloruros de iminoflo, +%idz|
midas, nitrilos, amidas o amidinas,
| Pueden prepararse sales de adicién de écidﬁs de |
las bases de Férmula I por procedimientds convencionales,
tales como mezcla del compuesto'de amidina en un disolvente
adecuado con el 4cido requerido, y recuperacién de la sal
por evaporacidén o por precipitacidén afladiendo wn no disol-
vente de la sal. Ias sales de clorhidrato pueden prepararse
féeilmente haciendo pasaf cloruro de hidrdgeno seco a través
de uné disolucidén del compuesto de amidina.en un disolvente
orgémico. '
Los MLZN;N—di(alcohilo'superior)aming?toluonitri—

los usados como materiales de partida pueden prepararse po-

hilo superior)amipa adecuada en dimebilacetamida en presencig
de garbonato de potasio, El O(-bromoboluonitrilo es umn ma-
terial del comércio, obtenible, por ejemplo, de la Shawnee
Chemicals. La N,N-di(alcohilo superior)amina se obtiene S0m
metiendo a reflujo wa (alcohiio.superior)amina con el &cido

carboxflico adecuado en un disolvente apropiado, tal como xi

leno, y poniendo después en contacto la N-(alecohilo superior)
amida que se forma con hidruro de sodio y bis~(2-metoxieto-

xi)-aluminio en un disolvente adecuado, tal como benceno,
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para. producir la N,N-di(alcohilo superior)amina descada. Ll

hidruro de sodio y bis-—(2-metoxi-cloxi)aluminio es un ma-

terial del comercio, obtenible, por ejemplo, de la Eastman
Kodak Corp?ration en forma de una disolucidén al 70% en ben~ |
ceno, con la marca de f&brica de Vitride. Como adverbtirén
fécilmente los expertos en la téenica, este procedimiento
puede empiearse para preparar N,N-di(alcohilo superior)ami-
nas en'las que los grupos alcohilo son o bien idénticos o

diferentes., Si se desea una N,N-di(alcohilo superior)amina -

con grupos élcohilo idénticos, pue&e emplearse fambién vn

procedimiento que comprende someter a reflujo la mono-(al-

cohilo superior)amina en un disolvente adecuado, tal como
tolueno, en presencia de un catalizador de niguel Raney pa-
ra producir la N,N-di(alcohilo superior)amina deseada. Este
Wltimo procedimiento no es de uép corriente porque se forxmen
frecuentemente aminas térciarias, que tIpicamente son difi-
ciles de separar del producto de amina secﬁndaria deseado.
Este problema no es serio, sin embargo, cuando los grupos
alcohilo son alcohilo superior (es decir de doce 2 veinbi-
cuatro 4tomos de carbono) porque existe el impedimento es-
térico aparente para la.formacién de la.amina:terciaria cau-
sado por el gran tamafio de los restos alcohilo y por la fa~
cilidad de separacién de las (alcohilo superior)aminas ter-
ciarias de las secundarias. .

‘ La actividad antivirica de los compuestos de ?6r4
mula I se determina mediante él pr&cedimiento siguiente. El
compuesto de ensayo se administra a'ratones,:por via intra-
perltoneal, de dieciocho a velntlcuatro horss antes de ino-~

cularlos con unag dosis lebal de virus de encefalomxocardltlo

| (EMC). EL grado de supervivencia se determing diez dfas des-
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pués de la inoculacién y se calcula la DEgy /nivel de dosi-
ficacién, (en mg de compuesto/kg de pesé corporal) requeri-
do para leograr wm cincuenta por ciento de superviﬁencigj. El
procedimiento por el gue se administra el medicamento die-

ciocho a veinticuatro horas antes de la inyeceién del virus,

v en un sitio netamente diferente del de esta inyeccidn, se
disefia para eliéinar los efectos locales entre el medicamen-|
to y el virus, & se identificen sélo aquéllos compuestos |
gque producen una respuesta antivirica generalizada en el _l
cuerpo. :

Algunos de los compuestos de Pérmula I se sometie-
Eon a ensayo ademds para deferminar su capacidad para indu-
cir la circulacidn de interferdén en ratones después de su
adnministracién parenteral, usando el procedimiento descrito |
por W.W. Hoffman y otros, Antimicrobial Agentes and Chemo-
therapy, 3, 498-501 (1973). .

La administracién parenteral, tépica e intranasal
de las amidinas antes descritas a un animal antes de la ex-
posicidn del mismo a virus infecciosos da una r4pida resis-
tencia a los virus. Tal administracidén es eficaz cuando sé
hace incluso hasta cinco dias antes de la exposicidn al vi-
rus. Sin embargo, y preferiblemente, la administracién ha
de tener lugar de alrededor de tres dfas a alrededor de un
dia antes de la exposicidn al-virus, aungue ésto variard un
poco segin la especie particular de animal y el virus in-
feccioso particular. .

Cuando se administrah por via parenteral (subcu-
ténea, intramuscular, intraperitoneal) los materiales de es-
ta invenciﬁn se emplean a un mivel de desde alrededor de 1

mg/kg de peso corporal a alrededor de 250 mg/kg de peso cor-
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poral. El inténm&o preferido es de alrededor de 5 mg/kg a
alrededor de 100 mg/kg de peso corporal, y el mis preferido
es desde alrededor de 5 mg a airededor de 50 mg/kg de peso
corporal. La ddsificacién, naturalmente, depende del animal
que se tratg ¥y del compuesto de amidina particular implica-~
do, ¥y de ha de ser determinada por el individuo responsable
de su administracién. En general, se administrarén pequefias
dosis,inicialmenté, cdﬁ aumento gradual de dosificacién has
ta que se determina.éi nivel Séptimo de dosificacién para el
sujeto particular en trabamiento.

Los &ehiculos o excipientes adecuados para inyec-
cién parenteral puéden ser, o bien dcuosos tales como agua,
disolucién saliné‘isoténica, dextrosa isotdénica, disolucildn.
de Ringer, o no acuosos, tales como aceites grasos de ori-
gen vegetal (de semilla de algodén, cacahuet, mafz, sésamo)
y otros vehiculos no'acuosos que no interfieran con la efi-
cacia de la preparacidén y sean no téxicos én el volumen o
proporcién usados (glicerina, ebtanol, propilenglicol, sori-
ta). Ademis, pueden hacerse ventajosamente composiciones ade
cuadas para la preparacién extemporénea de disoluciones an-
tes de la adﬁinistracién. Tales'composiciones pueden compren
der diluyentes 1iqu1dos, por ejemplo propilenglicol, carbo—
nato de dletllo, gllcerina ¥y sorbita. !

Cuando los materlales de esta ipvenqién Se admi-
nistran, el modo mds fécil y econdmico de usarlos es éh'una
fofma dispersada en un excipiente aceptable; Cuando se dice

que este material estd dispersado, gquiere decir gue las par-

lucién verdaders en un disolvente adecuado, o que.las parti-

culas pueden ser coloidales en cuanto a su tamafio y estar
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dispersadas eﬁ una fase liquida en forma de una suspensién
_6 emulsidn. ILa expresidn "dispersada" significa también que
las particulas pueden estar mezcladas con un excipiente s6-
lido y distribuldas en 61, de modo que la mezcla estd en fog.
ma de polvo o polvo firo. Esta expresién también comprende
las mezclas que son adecuadas para uso en forma de pulveri-
zaciones, incluyendo disoluciones, suspensiones o emulsio-
nes deilos agentes.de‘ésta invencién,

i+ En lg puesfg en préctica de la via intranasal de’
administracidﬁ de esta invencibn, puede usarse cualquier
método préctico para poner en contacto el agente antivirice
con el tracto respiratorio del animal, Los métodos eficaces I
incluyen la admiﬁistracién del agente por medio de gotas in-|.
tranasales o nasofaringeas, y por inhalacién desde un nebu~
lizador o wn aerosol. Tales métodos de administracidén son
de importanciag préctica porgue proporcionaﬁ un método fé-
cil, seguro y eficaz de poner en préctica ésta invencién.
Para la administracién intranasal del agente, usuvalmente en
un excipiente adecuado, es satisfactoria una concentracidén
de agente de entre 1,0 mg/ml y 100 mg/ml. Las concentracio-
nes en e1~infervglo de alrededor de 30 a 50 m#/ml permiten
la administracidﬁ de un volumen conveniente de material.

Para aplicaciGn tépica, el modo més convenieﬁte de

usar los agentes an%iviricos es on un vehfculo aceptable pa-
ra permitir wa aplicacién fdeil y controlada y una mejor
absﬁrcién. También en este caso son satisfactorias unas con

centraciones en el intervalo de deade alrededor de 1,0 mg/ml

a alrededor de 250 mg/ml; En general, en los dos métodos an-

teriores de administracibn se administrarsd una dosis en el

intervalo de alrededor de 1,0 mg/kg a alrededor de 250 mg/ke
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de ﬁeso corporal, y preferiblemente de alrededor de 5,0
ng/kg a alrededor de 50 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos de esta invencién pueden emplearse
sélos, es}decir sin otros medicamentos, en forma de mezclas
de més de:uno de los compuestos aqui deséritos, 0 en combi-
nacién con otros agentes mediciﬁales, tales como analgési-
cos, anestésicos, antisépticos, anticongestivos, antibidti--|
cos, vacunas, agentes tamponadores y sales inorginicas, pa-
ra dar propiedades farmacoldgicas deseables, Ademés; puedeﬁ'
administrarse en combinacidn con hialuronidasa para evitar;
0 al -menos minimizar, la irritacién local y auvmentar la ve-
locidad de absorcidn del compuesto. Los niveles de hialuru-
nidasa de al menos alrededor de 150 wnidades (Parmacop. de
los EE.UU.) son eficaces a este respecto, aungue naturalmea
te pueden usarse niveles superiores o inferiores.

Los materiales de esta invencién que son insolu-
bles en agua, incluyendo aquéllos de baja‘y/o @iflecil solu~
'bilidad, se administran, para lograr resultados Sptimos, en
formulaciones, por ej. suspensiones, emulsiones, que permi-
tan la formacién de tamafios de particula de menos de alre-
-dedor de 20 micras., Los tamafios de particuia de las formu-
laciones influyen en su eficacia bioldgica, al parecer por
mejor absorcién de los materiales activos. En la formulacidn|
de estos materiales se usan diversos agentes tensioactivos
y coloides protecbtores. Son agentes tensioactivos adecuadoé
los ésteres parciales de 4cidos grasos comunes, tales como
el liurico, oleico, estedrico, con anhfidridos de hexita de-
rivados de sorbita, y los derivados de polioxie®ileno de
tales productos de éster. Estos productos se venden con las

marcas de fdbrica de "Span" y "Tween", respectivamente, ¥
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pueden obtenerse de ICI United States Inc., Wilmington, Dell
Los éteres de celulosa, especialmente el &ter metflico de
celulosa (Methocal, obtenible de la Dow Chemical Co,, Mid-
land, Mich.) son altamente eficaces como coloides protecto-
res para uso en emulsiones que contienen los materiales de
esta invencidn.

Los materiales solubles en agua descritos agul se L
adminiétran en disolucidn acuosa, para alcanzar resuliados I
éptimos, Tipicamente se administran en disolucidn salina 7
tamponada gon'fosfato; Los compuestos insolubles en agua Sé;’
administran en formulaciones del tipo descrito antes o en -
otras diversas formulaciones, como.se ha dicho anteriormen-
te. El dimetilsulfdéxido sirve como vehfculo adecuado para
compuestos insolubles en agua. Una formulacién representa-
tiva de tales compuestos comprende formular de 25 a 100 mg
del medicamento elegido,'en forma de emulsidén, fundiendo y
mezcléndolo con partes iguales de polisorbéto 80 y gliceri-
na, a los que se éﬁéde agua caliente (802C) con agitaciéﬁ
vigorosa. Se aflade cloruro de sodio en disolucidén concentra-
da hasta wna concentracién final de 0,14 M, y se afiade fos-
fato de sodio, pH 7, hasta una concentracién final de 0,01

M, dando, por ejemplo, la siguiente composicidn representa-

tiva.

Mg/ml
Medicamento 50,0
Polisorbaﬁo 80 50,0
Glicerina ' 50,0
Fosfato séddico monobdsico hi-
dratado 1,4
Cloruro de sodic ' 7,9
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Me/ml
Agua, 842,0
' 1001,3
En ciertos casos, por ejemplo cuando se forman
grumos de las particulas de medicamento, se cmplea energla
sénica para dar un sistema homogéneo.
Los ejemplos sigulentes ilustran la invencidn,
pero no han de considerarse como limitativos de la misma.

EJEMPLO 1 '

Diclorhidrato de m—/N,N—di(n—hexadecil)aminometil7kbenzimi—"

dato de ebilo

Una mezcla de ' ~/N,N-di (hexadecil)amino/-m~toluc-
nitrilo (29,0 g, 0,05 moles), etanol (40 ml, 0,67 moles) ¥y
dioxano (100 ml) se saturé con cloruro de hidrdégeno gaseo-
so seco durante 40 minutos a 15-252C, Después se tapé y se .
mantuvo durante la noche a temperatura ambiente. EL andlisis
‘por cromatografia en capa delgada (bencend:etanol 4:1 sobre
gel de silice) indicé wna reaccién completa del nitrilo. Ia
mezcla se evapord en vacio produciendo el producto epigra-

fiado cuantitativamente en forme de una espuma /35,0 g, al-

4:1 sobre gel de sf{lice)/.
EJEMPLO 2

m~/N,N-di (n-hexadecil)aminometil/-benzamidina,

Se disolvié diclorhidrato de m—/N,N-di(n-hexade-
cil)aminometil/-benzimidato de etilo (35,0 g 0,05 moles)
en etanol (150 ml) y la mezcla se saturé con amoniaco-gaseo—
50 a 200C. Ta mezcla se mentuvo durante tres horas a 20¢C,
se saturdé de nuevo con amonfaco gaseoso a 20°C, y después

se tap6 y se mantuvo &urante la noche a temperatura ambien-
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te. Lia mezcla se evapordé en vacfo hasta formar wn sélido

_que se trituré con acetona (200 ml), se filtr6, se lavé con
agua (4 x 100 ml), se trituré de nueva coﬁ acetona (2 x 100
ml), se'filtré ¥y ge secd en vacio durante la noche /22,0 g,
rendimiento 4%, Rp 0,42 (en benceno:etanol 4:1 sobre &cido

gilfcico)/, El producto bruto se recristalizé a partir de

acetona caliente (20,9 g, 70% de rendimiento, p. de f. : foxl
; e 1

ma un gel a 840C),
P EIEHPLO 3

Benzamidina de dcido m~/W,N-di(hexadecil)aminometil/«—N-(n-

~propano )sulfénico,

Se afindid 1/, N-di (n-hexadecil)aminometil7~ben-
zamidina (1,196 é; 2,0 mmoles) a una disolucién de [-sul-
tona de 4cido 3-hidroxi-l-propanosulfénico (244 mg, 2,0 mmo-
les) disuelta.en 1,2-dicloroetano (15 ml), La mezcla se man
tuvo durante 18 horas a temperatura ambiente. Después se
diluyd hasta 300 ml con acetato de etilo:éter (2:1), se la-
v6 con HCL 1IN (3 x 50 ml), sc lavé con disolucidén acuosa sa-
turada de cloruro de sodio (3 x 50 ml), se secé (Na2804), g
se evapord en vacio hasta formar un aceite. El aceite se
-eristalizé a- partir de 1,2~dimofoxietanq/acetpnitrilo (531
mg, rendimiento 35%, Rp 0,35 (benceno:etanol 4:1, sobre 4ci-
do silfcico); p. de f£.: forma un gel a 87-952C). '

EJENPLO 4

Benzamidina de 4cido m—/N,N—di(hexadecil)aminometi17LN~ox0a—

De modo similar al descrito en el Ejemplo 3, ée
prepard el compuesto benzamidina de deido m—[ﬁ,N—di(nwhexa—
decil)amiﬁometi;?—N—oxoacético ugando cloruro de oxalilo co-

mo material de pértida, y un tiempo de reaccidén de 1,5 ho-
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ras. El aceite se cristalizé a partir de 1,2-dimetoxietanc

e

(rendimiento 34, R:f 0,31 en benceno:etanol 4:1 sobre 4cido
siliéico; pe. de f.: forma wn gel a 97-1059C).
N EJENPLO 5 '

H

Diclorhidrato de m~/W,N-di(n-hexadecil)aminometil/~ticben~

zimidato de ebtilo.

‘Una, mezcla de &=/, N-di(n-hexadecil)amino/-m~to~
luonitrilo (23,2 g, 0,04 moles), etanodiol (6,0 ml, 0,08 mo~i'
les) y cloroformo (100 ml) se saturé con cloruro de hidré-
geno séco durante 30 minutos a 20-252C. Después se ﬁapé y'.r;
se mantuvo durénte seis dfas a 5?0; la ﬁezcla se evapord
en vacio hasta formar unaresPuﬁa‘qué'se cristalizé por tri-
turacién con 1,2-dimetoxietano. ElL producto bruto se:recris-
talizé a partir de 142-dimetoxietano/cloroformo caliente
/24,9 g, rendimiento 88%, R, 0,79, (en benceno:etanol 4:1
sobre &cido silfcico; p. de £, 109-1119C)7.

EJEMPIO 6 C

/%, N-ai (n-hexadecil)aminometil/-N-(p~metoxifenil)-benza-

midina

Una mezcla de diclorhidrato de m-/N,N-di(n-hexa-

| decil)aminometil/~tiobenzimidato de-etilo (1;074 g; 1,5 mmo~-

1es),7p—anisidina|(368 mg, 3,0 mmoles) y cloroformo (10 ml)
se mantuvo a temperatura ambiente durante dieciséis horas;
Después se dilﬁyé hasta 400 ml con cloroformo, se lavd con
HCL 1N (2 x 50 ml), se secé (Na2804) y se evaporé en vacioh
hasta formar una espumé. Ia espuma se cristalizé a partir
de 1,2-dimetoxietano Z§68 ng, rendimiento T3%, Ry 0,64 (en
benceno:etanol 4:1 sobre 4cido silfcico); p. de o3 forma

un gel @:84-869C)7.
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BJEMPLOS T7~19

De modo similar al descrito en el Ejemplo 6, se
prepararon los compuestos gue siguen usando los reaccionan-

tes aprop%édos (HZN'R3) en lugar de p-anisidina:

i

n=Cy gf33

n—C16H33
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EJEMPLO 20

/W, -3 (n-hexadecil) aminometil/-N-ciclopentil-benzamidina.

. Se afiadi diclorhidrato de m—-/F,N-di(n-hexadecil)- |
amiﬁometil7;tiobenzimidato de etilo (1,074 g, l,Smeoles) al
una disolucidn de ciclopentilaminé (255 mg, 3,0 mmoles),
dcido acético glacial (0,3_ml, 5,3 mmoles) y cloroformo (10
ml). La mezcla se mantuvo 72 horas a temperatura ambiente.
DesPuéé se diluyéhhasfé 300 ml con cloroformo, se lavé con
disolueidn acuosa ségﬁrada de bicarbonato de sodio (3 x 50-
ml), se lavé con disolucidn acuose saturada de cloruro de
sodio (3 x 50 ml), se secé (Na2504) y se filtrdé. Ll filtra—:
do se acidificé coﬁ una disolucién al 10% de cloruro de hi-
drégeno anhidro En dioxano (5 ml) y después se evapord en
vacfo hasta formar un aceite. EL aceite se cristalizé a pér;
ﬁir de 1,2-dimetoxietanoc caliente ZESO mg, rendimiento 77%;7
Re 0,30 (en benceno: etanol 4:1 sobre &cido silfcico)}; pe de‘
f.: forma un gel a 7820/,

EJEUMPLOS 21—2%

De modo similar al descrito en el Ejemplo 20, se
prepararon los compuestos siguientes usando los reaccionan-

tes-apropiados (HZN-R3) en lugar de ciclopentilamina:

R

HN

\\\~—“;NH

O

nC1"33_
- N

/

n-Cy ¢33 _
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EJEMPLO 28

N,N——dl(n—hexademl)mn1nomet117——1\f (2 2,2-trifluoroetil )=

: —benz ami dlna

Se afiadié diclorhidrato de m-/N,N-di(n-hexadecil)- ]

aminometil7-tiobenzimidato de etilo (1,074 g, 1,5 mmoles) a

(406 mg, 3,0 mmole.)) y acetato de sodio anhidro (246 mg,
3,0 mmolew) en cloroformo (10 ml) y dcido acético glacial
(0,3 il, 5,3 mmoles). La mezcla se mantuvo 12 horas a tem—
peratura ambiente. Después se diluyé hasta 300 ml con clo—,-
roformo, se lavé con disolucién acuosa saturada de bicarbo-
nato de sodio (2 X 50 ml), se lavé con disolucién acuosa sa -
turada de cloruro de sodio (2 x 50 ml), se secd (Na2804) vy
se f£iltré. EL filtrado se acidificé con una disolucién al- '
10% de cloruro de hidrégeno anhidro en dioxamo (5 ml) y des
pués se evapor6 en vaclo hasta formar una espumé. La espuma
8¢ cristalizé a partir de 1,2—dimetoxietan6 /974 mg, rendi~
miento 86%, Ry 0,39 (en benceno:etanol 4:1 sobre dcido silf
cico); p. de f.: forma wn gel a 125-1279C7.
BIFMPLOS 29-33

De modo-similar al descrito en el Ejemplo 28, se
prepararon los cbmpuestos siguientes usando los reaccionan-
tes apropiados (HéN—R3.H01) en lugar de clorhidrato'defzyz,z-

~trifluoroetilaminag?

n-Cc_ H
633
16 > ™~ _cx

. n-C 5H33
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EJENPLOS 34-35

De modo similar al descrito en los Ejemplos 3-4,
pueden brepararse los compuestos que siguen usando los reac
cionantes apropiados en lugar de )"—-éultona de dcido 3~hi-

droxi—i-propanosulf Snico: -

" n-C. H '

n—CH/

16733
Ejemplo ' R
numero 3 Reaccionante
34 -—CH2503H 4ecido yodosulfénico _
35 ~(CH,) ¢80,H ¥ sultona de 4cido 6-hidroxi-l-

~hexanosulfénico

EJEMPLOS 36-74

De modo similar al descrito en los Ejemplos 6-19,
pueden prepararse los compuestos siguientes usando los reac

cionantes apropiados (H2N-R3) en lugar de p-anisidina:
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36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
16
a7
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

__nimero

Hoja nam,

s
2-fluoro
3-fluoro
2—cloro
3—cioro
2-bromo
3~bromo

A~Dbromo

'2—hidroxilo

3-hidroxilo

2-nitro

4-nitro
2~trifluorometilo
3~trifluorometilo
4-trifluorometilo
2-metilo

3-metilo
2-n~propilo

3-etilo

© d-isopropilo

2-metoxi.
3-metoxi:
2=-n-propiloxi.’ -
3~etoxi.
4-isopropiloxi.
2~dimetilamino
3-dimetilamino
2-50 NI,
3—-802NH2

26




10

15

20

25

30
01097

27

Ifoja ntm.

Ejemplo

nimero , : _Eé_
64 | 2-(00)OCE,
65 3-(C0)0CH,
66 - 4~(€0)0CH,
67 2-(C0)0(CH,) ,CHy
68 , 3-(C0)OCH,CH,
69 . ' : 4—(CO)OCH(CH3)2
70 2~50,CHy
71 3-80,CH,
72 : 2-50,CH(CHy)
13 3-50,(CH,) ,CHy
74 , 4-50,CH,CH,

EJEMPLOS 75~-92

De modo similar al descrito en los Ejemplos 6-19
pueden prepararse los compuestos sigulentes usando los reac-

cionantes aproplados (H2N—R3) en lugar-de p-anisidina:

% N R,
P
HR.
l <=NH
n=CyHa3
N~ CH
n-Cy gH33
Ejemplo . .
nimero RG - _R7
15 cloro ’ metilo
76 $rifluorometilo metoxi
T7 ' bromo dimetilamino
18 cloro dimetilamino
19 metilo - metilo
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laminas

EJEMPLOS 93-98

| pimoro. R By
80 metilo metoxi
81 2-propilo dimetilamino
82 [ metoxi dimetilamino
83 ' 1-propiloxi ' ~50,(CHy) ,0H,
84 etilo ~S0,NH,
85 etoxi -+ ~(C0)OCH(CH,),,
86 | l-propilo:.’ ~(C0)ocCH;
87’ dimetilamino dimetilamino
88 é-prppiloxi dimetilamino
89 dimetilamino --SOZNH2
90 dimetdlamino -50,0Hy
91 dimetilamino —(CO)OCH3
92 dimetilamino ~(CO)O(CH2)2CH3

De modo similar al descrito en los ejemplos 20~27

n=Cyglsg

~
}"’CHZ”""
‘n-C, H

16733

pueden prepararse los compuestos siguientes, usando los

reaccionantes apropiados (H2N~R3) en lugar de ciclopenti-~

R

HN

s N

-
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Ejeﬁnlo ﬁﬁmero R3
93 | n-hexilo
94 2~butenilo
95 j : 2-hexenilo
96 ciclopropilo
97 ciclooctilo
98 . fenil~(l-propilo)

EJEMPLOS 99~103

De modo similar al descrito en los Ejemplos 28-33,
pueden prepararse los compuestos siguientes usando los reac-
clonantes aproPiados (HZNRB.HCl) en lugar de clorhidrato de’

2,2, 2-trifluoroetilaminas

- n-C, gHy -
- 3:;N‘“’"CH2 -
n-Cy gHa3
, . R
Ejenplo ntmero 3
99 ~(CH,) ,0H
100 ‘ -( CH2)7OH
101 ‘ ~(CH,) cCFy
102 : N(CH3)3T01‘
103 N(CH3)3+C1”
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EJENPLOS 104~112

De modo similar al descrito en los Ejemplos 28-33,
pueden prepararse los compuestos siguientes, usando los
reaccionantes apropiados (HZNR3.H01) en lugar de cloxhidra—'

i

to de 2,2,2~trifluoroetilaina:

n~C, H
163
3‘“N—~CH

n-Cy ¢H33

rimero. B 7
104 hidroxilo 7 cloxro
105 hidroxilo _ metoxi
106 hidroxilo - dimetilamino
107 " hidroxilo ~50 NH,,
108 hidroxilo —(c010033
109 nidroxilo o —n(cHy) 5 e
110 —N(0H3)3401“ metilo
111 ~N(CH,) 5 01" dimetilamino
112 hidroxilo etilo

EJEMPLO 113

£

Actividad antivirica del diclorhidrato de m-/f N-di(n-hexa-

decil)aminometil/~N-alil-benzimidina

A tres grupos de diez ratones albinos hembra (20~

-25 g de peso corporal) se les administraron inyecciones
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simples de 0,5 ml, por vias intraperitoneal, que contenfan
‘niveles de dosificacién de 1,5, 5 y 15 mg del compuesto in-
dicado/kg de peso corporal, respectivamente. A un cuarto
grupo testigo no se le administrd tal inyeccidén, De diecio-
cho a veinticuatro horas més tarde, se inocularon todos los
grupos con una inyeccidn subcuténea de 0,2 ml que contenia
20-30 veces la DL5O, el nivel de dosificacidén gque causa wi
50‘}5 de muertes én diez dfas, de virus de encefalomiocardi-
“tis (EMC). Se registraron los siguientes datos de supervi- .

vencia en los diez dfas siguientes:

| Nivel de dosi-

ficacibn del Némero de supervivientes el dia

compuesto indi  nimero

cado 0123456718910 s,

15 mg/ke 101010109 8 8 8 8 8 8 80
5 : 10101010106 6 6 5 5 5 53
1,5 101010109 5 4 2 2 2 1 19

‘0 (testigo) 1010109 3 1 1 0 0 0 O o

La actividad anti_v:[rica se expresa como la super-
vivencia relativa (Sr) en grupos experimentales comparados
con 'tes’ci;gos el décimo dia déSpués de la inoculacién. Sr es—
+t4 definida por la férmula

:Sx + _>_ X5 - E ey
100 + 100 -~ ; e, _
- i=l a 10 =
donde: 5. = supervivencia relabiva
Sx = tanto por ciento de supervivencia al cabo
de diez dfas en el grupo experimental
x; = nimero de supervivientes el afa i% en el

grupo experimental
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eir= nimero de supervivientes el dfa i2 en el
grupo testigo. ‘

- la DEg, (nivel de dosificacidén, en mg de compues~—
to/kg de peso corporal, requerido para obbener un cincuenta
por ciento de supervivientes) se detegmina gréficamente re-
presentado S, (ordenadas) en funcién del In del nivel de do
sificacién (abéisqs)'y ajustando después los puntos con una:
linea de pendiente préﬁeterminada por minimos cuadrados. EL-
nivel de’ dosis al qu;:esta 1fnea ajustada tiene una ordena-
da de 50 es’ ~equivalente a la DEBO

Bste método gréfico se usé para determinarruna
DESO para el cogpuésto nombrado de 4,7 mng (en"forma de sai
de diclorhidrato)/ke. 1
EJENMPLOS 114~143

De modo similar al deserito en el Ejemplo 113, se
determiné la actividad antivirica de los compuestos gue se

enunieran a continuacidn,

Egemplo Compuesto preparado en DEg, (mg/kg)a

numero el Ejemplo nidmero
114 2 | 4,7.
115 3 | 8,0
116 4 9,9
117 6 5,3
118 7 ' - 12,3
119 8 16,0 -
120 9 1,7
121 ' 10 49,3

122 oo o 35,7
123 , 12 4,9 -
124 13 21,6
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1 ggggplo Compuesto preparado en DEg (mg/kg)?
— 0 -el Ejemplo nimero

125 14 8,0

126 15 ' 38,0

. 127 16 7,0
128 ST 12,9

129 . 18 17,9

130 - 19 8,9

131 .20 . 27,3

o 132 _ 21 ' 47,5
133 ‘ 22 7,8

134 23 - 5,0

135 25 ' 2,8

136 26 T,6

s 137 | ' 27 5,7
138 - 28 3,8

139 o 29 | : 6,9

140 30 | T

141 ' 31 . 11,7

. 142 . 32 7,4
143 - o33 ' 37,2

a- Todos en mg de sal de d.iclorhidrato," excepto el Ejemplo
115 (mg. de base iibre)
EJEMPLO 144
Capacidad de la m-/K ,N-di(n-hexadecil)aminometil/-N-(p-hi~

25 )
droxifenil)-benzamidina para inducir inte:ferén en]

ia circulacidn.

Una cantidad del compuesto indicado se fumeié con
pesos iguales de polisorbatbo 80 y glicerina, La mezcla se

homogeneizé después en NaCl b,l4_1\_1 caliente que contenfa 0,01

30
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de fosfato de sodio, pH 7 (PBS). La emilsién de aceite en
magua resultante se diluyd inmediatamente con PBS.

A ratones Suizos hembra . (20-25 g de peso corporal)
se les inxéctd intraperitonealmente wna cantidad de la emul
sién diluida anterior, que contenia 25 mg del compuesto '
indicado/kg de peso corporal. A las ocho, doce, dieciséis
y veinte horas después de la inyeccidén se tomaron muestras ?
de ﬁlasma de los ratones. Estas muestras se sometieron'des~.
pués a wa dilucidén en serie. Se incubaron Ffibroblastos ae
ratén'L—929 sobre placas de microvaloracién con parfes aii;
cuotas de las diversas mﬁestras'de plasma dilufdo en forma -
gradual en serie, durante dieciocho horas a 37¢C. Las mone-
capas de fibroblastos se lavaron después con un medio exen
to de proteinas y se inocularon con 10-40 veces la TCIDSO’-
la dosis a la que el 50% & los cultives estén infectados,:
de virus de estomatitis vesicular (VSV). Se dejd que los
virus se absorbieran durante una hora antés de afiadir 0,2
ml de medio de mantenimiento. Los cultivos se marcaron y

analizaron alrededor de:veinticuatro a cuarents y ocho ho-

ras después, y se determiné el nivel de interferén en plas-

- -| ma, el-inverso de la dilucién -de plasma»afla-que el cincuen

ta por ciento de los cultivos estdén protegidos. Se obluvie-

ron los datos siguientes:

Niveles de interferén en plasma (unidades/ml)

Tiempo (h.) después de la inyeccién

8 12 16 20
102 276 143 76

-BJEMPLOS 145-150

De modo similar al descrito en el Ejemplo 144, se

determiné la capacidad de inducir el interferdn em la cir-
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culacién para los compuestos indicados a continuacién.

-—Ejemplo Compuesto pre~ Niveles de interferdén en plasma(uni
ndmere parado en el  dades/ml)

Ejemplo né@ Tlempo(h.) después de la inyeccion
8 1 ' 16 20

145 2 76 116 56 - 48
146 24 26 60 110 - 102
147 , 25 - <17 114 34 154
148 . %7 37 95 100 T
149 28 38 160 126 49
150 30 66 87 61 64

! EJRIPLO 151

Pueden prepararse compuestos en los que Rl Yy R2
no son ambos n-(hexadecilo) y/o el anillo de fenilo de la
férmula I no estd sustitufdo en meta, de modo similar al - .
descrito en los Ejémplos 1-33 para los correspondientes cox
puestos de m-/N,N-di(n-hexadecilo)/ usando los maberiales
"de partida apropiados, y se someten a ensayo para determi-
nacién de la actividad antivirica de modo similar al des-

crito en el Ejemplo 1l3.
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REIVIT DTCACIOITES

' Los puntos de invencidn propia y nueva que se nre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentec de
Invencién en Espafia, por VEIKTE afios, son los que se 1eCo-

gen en las reivindicapiones siguientes: '

[
l2.- Procedimiento para la preparacidn de benzomi-

3

datos de la férmuls general IT

Ry R,
‘.l\.l\.f/ :

|

~CH,
' ’ 1T

XR5

Ta

H .
en donde Rl y R2 son cada wo alcohilo de 12 a 24 Atomos

de carbono, R5 es un grupo alcohilo inferior ¥y X es oxigeno
y azufre, caracterizado por hacer reaccionar vn compvesto de

la férmula:
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con RBXH en donde Ry, R2, RS ¥y H son como se ha definido

-

31

22,- Procedinicento para la preparacién de benzami-

. .

Tal y como se¢ ha descrito en la Femoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
- Bsta lemoria consta de TREINTA Y SIETE hojas escri~

tas o mAquina por uwma dola cara.

: o Nedrid, 725501977




	Bibliographic data
	Description
	Claims



