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" RESUMEN DE LA INVENCION
reruevos derivados. aminicos y amidfnicos de di-O~(n-alquil

y alquenil superior)glicercles y —propanodioles y sus sales
de hdicidn de &cidos farmacéuticamente aceptables due son
ﬁtﬁles para combatir las infecciones viricas en los mamife-

ros. De especial interés es el 1,3-di-O-(n-hexadecii)-2~-0-
(3-aminopropil)-glicercl y sus sales de adicidén de 4cidos
farmacéuticamente aceétables.

|

COMPENDIO DE LA INVENCION ~

Las infecciones viricas que atacan a 10s mamiféxos, in-
¢lufdo el hombre, son normalmente enfermedades coﬁtééiosas
suéceptibles de causar grandeé sufrimientos humanos y pérdi-
das gconémicas. Desgraciadamente, el descubrimiento de com
puestos antiviricos es mucho més compliéado y diffcil que
el descubrimiento de agentes antibacterianos y antifdagicos.
Esto es debido en parte'a la estrecha similitud estructural
eﬁtre los virus y la estructura de ciertos componentes celu~
lares- esenciales como los dcidos ribonucleico y desoxirribo-
nucleico. No obstante, se han descrito en la bibliografia
numeroscos "agentes antivirales" no viricos; es decir, sustan
cias que "pueden producir un efecto brotector o terapéutico
ﬁroduéiendo una clara mejorfa detectable del huésped infectado
pof—el virus o cualguier material Que pueda favorecer signi-
ficétivaménte la formacién de anticuerpos, aumentar la acti-

vidad de anticuerpos, mejorar la resistencia no especifica,
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{acelerar la convalecencia o de?rimir los sintomas" Herrmén
y colaboradores: Proc.Soc:Exptl;Biol.Medﬂ , 103, 625 (1960)}.
La lista de agentes antiviric¢os registrados incluye, para
nombrar algunos, el interferon y los materiales sintéticos
tales como hidrocloxuro de amantadina, pirimidinas; biguani-
das,.guanidina, Pteridinas y metisazomna. Debido a la gama
bastante estrecha de infecciones viricas que puede ser tra-
tadafbor cada uno de los agentes antiviri¢os comercialmente
existentes en la actualidad, siempre resultan bien venidos
los nuevos agentes antiviricos sintéticos como adidiones po-
tencialmente valiosas al arsenal de la tecnologfa médica.
‘iEn resbuesta a las infecciones por virus, las células
de los mamfferos producen una sustancia que permite a las
células resistir a la multiplicacién de diversos virus; Las
sustiancias resistentes a los virus o que interfieren con los
virus son denominadas "interferones". Los interferones son
glicoprotefnas que pueden diferir en sus propiedades fisico-
quimicas pero todas ellas presentan las mismas propiledades
bioldgicas, a saber: inhiben una amplia variedad de virus
no relacionados entre sf, no ejercen ning@n efecto toxico
ni cualquier otro efecto perjudicial sobre las células y son
especificos de Cada‘especie(lockart, Frontiers of Biology,vol.Z2, "Inter-
fefons", editado por Finter, W.B. Saunders Co., Philadelphia,
1966, pdgs. 19-20). ‘

Todavia no se ha puesto a punto ningtin método practico
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y econdmico éara la éreﬁaracién de interferdn exbgeno para
uso clfnico rutinario contra las infecciones virales. Por
ello se ha buscado una solucidn alternativa a la ﬁ%§&uccidn
de interferones que consiste en administrar al'anfméitque
ha de ser protegldo o tratado una sustancia no v1rlua que
estlmula o induce 1la produc01on de interferdn en las ‘célu-
las.<El interferdn producido de esta manera se denomina
interferdn “endbgeno”.

iEn la bateﬁte'estadouﬁidense n* 2.738.351 se indica que
los coméueStos de férmula general

Rl-},{; CHZ |
-CH—Z—Alq-B

R,~¥-CH,

2

donde cada unc de los radicales R1 Y Ry puede ser alquilo,

aralijuilo, arilo, cicloalqguilo,.nitroarilo, halogenoarilo,
alquilarilo o alcoxiarilo; cada uno de los radicales X, Y

y 2 ?uede:ser 6xigenq, azifre o sulfonilo; Alg es alquileno

lineal o ramificado de 1 a 6fétomoé de carbono y B puede

ser dialquil(inferior)amino, piperidine, morfolino, pirroli-

dino, (alquil. inferior)wirradilino,N'-alquilpiperazino.o piéecolino,sdnf

agentes anéstésicos locales. Ademds,la disecusion de’vias altemativas de

Gfntesis (véase la columna 1, 1l. 57-70 de dicha patente)
describe intermediarios de la férmula anterior donde B es .
amino y (algquil inferior)amino. Sin embargo, ninguno de los

compuestos especificamente enumerados en la descripcién de.
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dicha ?atente contiene un grupo alquilo R; o R, mayor de
n-pentilo. Ademés: en ninguno de estos compuestos ambos
Ry ¥ R, son alquilo y ambos X e Y son oxigeno.
En la batente jaéonesa J7-6042-177 se describen compues-

tos insecticidas y acaricidas de £fdrmula

Rl-CH2

?H*(CHz)q—A

Ry=CH, .
donde Rl y R2 pueden ser, entre otrbs, alquiltio ipferior;
ges 0 a5y A éuede ser, entre otros, l-piperidino ¢ di(al-
guil inferior}amino.

‘ Ahora se ha descubierto que ciertos nuevos derivados

amfnicos y amidinicos de di-O-(n-alquil y algquenil superior)-

‘glideroles y -propanodioles son capaces de combatir las in-

fecciones virales en los mamiferos. Los nuevos compuestos

de esta invencién responden a las f6rmulas:

?H-{}O-Y}Er{&ﬁ-i}ﬁ+CH2)pNHR3 ‘ I,
R,-0-CH,

TH24;0—YH;r{kH-z}E{CH2)PNHR3
R;=0-CH

R,~0-CH, I,
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NH

R,-0-CH,
TH—O-W—C=NH2 ' 11T,
- Ry~0~CH,
TH
CH,,-0-W-C=NH,,
R,-0-CH ‘ 1v,
R,~0~CH,

y

__—CHpNH ‘
CH —N Ve o
ro-cn b
y sus sales de adicibn de &cido farmacéuticamente aceptables,

donde
‘ R, vy R, estdn seleccionados cada uno de ellos entre
el'grupo formado por alquilo normal de 12 a 20 &tomos de car-

bono y alquenilo normal gque no contiene un doble enlace en

-la posicién 1, de 12 a 20 &tomos de carbono;

Y estd seleccicnado entre el grupo formado por alquile-
no de 2 a 4 atomos de carbono, encontrédndose las dos valen-
cias en &tomos de carbono diferentes;

OH
-CHz—CH—CHz—;

orto-, meta-~ y para-fenilendimetileno;
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_—[::E}_(cHz)q- donde g es un nlimero entero de 1

a 3y el enlace de la izqguierda est& conectado a Oy

OH

AN
_—E:;;}——CH-CHz— donde el enlace de la izquierda

estd conectado a 0;
7 estd seleccionado, entre el grupo formado por alqui-
leno de 2 a 4 &tomos de carbono, encontrindose las dos valen-—

cias en Atomos de carbono diferentes; orto-, meta- y para-

fenilendimetileno;

-CH
. 2——[::;}——4CH2)q- donde g es un nfimero entero de 1 a

3 y el grupo —(CHz)q— estd conectado a —(CHz)pNHR3 Yy
OH OH

~CH I é
-”'2.—1::;}———CH~CH2~, donde el grupo -CH-CH,- estd conec-

tado a -(CHz)pNHRB;

R, estd seleccionado entre el grupo formado por hidrs-

3
geno, alquilo de 2 a 4 &tomos de carbono y w-hidroxi(alquilo
normal) de 2 a 4 dtomos de carbono;

m, ny p son cada uno de ellos 0 o 1, siendo la suma

dem nypOol; Ryes hidrégeno cuando mes 0 y Ry es dis—
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tinto de w-hidroxi(alquilo normal) cuando m es 1 e Y es
—CHZ—?H-CHz-;

OH

W estd selecéionado entre el grupo formado por alguile-

\ _ ,
no de 1 a 4 &tomos de carbono, encontrdndose las dos valen-
cias en &tomos de carbono diferentes cuando W es distinto
de metileno; orto-, meta- y para—fenileno y
~CHa ™ - donde el enlace de la izquierca estd
e :

coneactado a O.

" *La invencién aqui descrita comprende los nuevos com-
puestos antiviricos de férmulas I a V, las nuevas composicio-
nes farmac8uticas que contienen una cantidad antiviricamente °
efectiva de un compuesto de f6rmulas'I a V como ingrediente
activo esencial en un vehiculo farmacéuticamente aceptable;
el nuevo método de controlar profilicticamente una infeccién
viral-en un mamifero que consiste en administrar una cantidad
efectiva para controlar profildcticamente dicha infeccibén vi-
ral de un compuesto de férmulas I a V y el nuevo método de

inducir la produccién de interferdn en un mamifero, que con-

"siste en administrar una cantidad efectiva para inducir la

‘produccién de interferdn de un compuesto de férmulas I a V.

Los compuestos de esta invencidén presentan actividad

antiviral contra una amplia variedad de virus in vivo en ma-
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miferos e in vitro en un cultivo tisular de mamfferos. Por
lo menos una porcidn éustancial de esta actividad es la con-
secuencia de lavcapécidﬁd ae dichos éémpuééfds de inducir
la produccidn de interferdn en las células, es decir, de
interferdn endbgeno.

Por sales de adicién de &cidos "farmacéuticaments acep-
tables" se entienden las sales que no son tdxicas a las dosis
administradas. Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables que pueden ser empleadas son sales solubles en agua
e insolubles en agua como el hidrocloruro, hidrobromuro, fos-
fato, nitrato, sulfato, acetato, hexafluorfosfato, citrato,
gluconato, benzoato, propionato, butirato, sulfosalicilato,
malea;o, laurato, malato, fumarato, succinato, oxalato, tar-
trato, amsonato (4,4'—diamino—estilben—i,2'—disu1fonato), pa-
moato (1,1'-metilen-bis-2-hidroxi-3-naftoato), esteara:o,
3-hidroxi-2-naftoato, p-toluensulfonato, metanosulfonato,
lactato y sales de suramina.

Un grupo preferido de los compuestos de férmulas I a V

‘estd constitufdo por los hidrocloruros de las bases de f£6r-

mulas I a V.

Otro grupo preferido de los compuestos de f6rmulas I a
V estd constitufdo por agquéllos donde R, ¥ R, son ambos un
grubo alquilo normal de 14 a 18 &tomos.de carbono.

Otro grupo preferiido de los compuestos de férmulas I

a V estd constituido por aquéllos donde Ry y R, son ambos un
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grﬁpo alquilo normal de 14 a 18 &tomos de carbono y contie-
nen ei mismo nfmero de &tomos ae éarbono.

Otro grupo preferido de .los compuestos de férmulas I
a V Jestd constitufido por aqué&llos donde Ry v Ry soniamﬁos

n-hexadecilo. - _ o Tt
Otro grupo preferido de los compuestos de esta.inven-—
cidn estd constitufdo por los de férmula I. e

Otro grupe preferido de los compuestos de esta.inven-.

l
cibén estd constitufdo por los de f6érmula II. e

Otro grupo preferido de los compuestos de esta.éhven—

cidén estd constitufdo por los de férmula V.

~Un grupo preferido de los compuestos de f£6rmulas I y II
estd constituido por aquéllos donde mes 1, nes 0, pes 0
Y R, es hidrégeno. '

Otro grupo preferido de los cqmpuestos de férmulas I y
II es el constituido por agué&llos donde m es 1, n es Oy p es
0( Ry es hidrfSgeno e Y es alguileno de cadena lineal de 2 a
4 &tomos de carbono. t

Otro grupo preferido de los- compuestos de férmulaérl
y'II estd constitufdo por aquéllosrdonde mes 1, nes 0, p

es 0, R3 es hidr6genc e Y es orto-; meta—- o para-fenilendimeti-

leno. )
Son especialmente valiosos los sigulentes compuestos

v sus sales de adicién de 4cidos farmacduticamente aceptables:

1,3-di-0-(n-hexadecil)-z-o—(3-aminopropii)—glicerol,
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1,2-di-0- (n~hexadecil)~3-0- (3~aminopropil)-glicerol,

1, 3-di~-0- (n-hexadecil)-2-0- (meta-aminometilbencil)-glicerol,
1,2—di—0—(n-hexadecil)-3—0—(metafaminometilbencil)—glicerol,
1,2-di-0- (n-tetradecil)-3-0- (meta~aminometilbencil)-glicerol,
1,3-di-0- (n~hexadecil)-2~0- (meta-aminometilfenil)-giicerol,
1,3-di-0~ (n-hexadecil)-2-0~ (para-aminometilfenil)-glicerol,
1,2-di-0~(n-hexadecil)-3-0- (para-aminometilfenil)-glicerol,
1,2-d1i (n~-hexadeciloxi)~3~- (meta~aminometilbencilamino) -propano,
l,2—di(n—hexadeciloxi)—3—aminometi14propano,
l,2-di-0~(n—hexadecil)—B—O-(meta—amidinobencil)-gliéerol,

l—{é;s—di(n—octadeciloxi)propii}—4-aminometil—4—fenilpipe~

- e e . .. L] e Lo . )

ridina,
l—{2,3—di(n—hexadeciloxi)propii}-4—aminometil—4—fenilpiperi-
dina y
1-{2,3-di (n-tetradeciloxi) propil} -4~aminometil-4~-fenilpipe-~
ridina.

: Los compuestos de férmﬁlas Iy II anteriores pueden
prepararse a partir del 1,2-di-O-(n-alquil o alguenil supe-
rior)-glicerol y 1,3-di-0O-(n-alquil o alguenil superior)-gli-
cerol apropiado de partida, por métodos familiares a los ex-
pertos en este campo. Por ejemplo:

‘ - {(a) los compuestos donde m es 1, Ry es He Y es 3-pro-
pileno pueden ser preparados por condensacién del material
de partida con acrilonitrilo en solucibén acuosa, en condi-

ciones fuertemente bdsicas, para formar un derivado 2-ciano-
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etiliéo que después se hidrogena;

 (b) los compuestos donde m es 1, Ryes He Y es 2-
etileno pueden prepararse por reaccibn del derivadq 2-ciano-
etflico del material de partida con &cido férmico, en con-

diciones fuertemente dcidas, para formar el derivado 2-carbo-

‘xietflico que después se hace reaccionar con &cido Hidrazoico

en/condicicnes fuertementerécidas;

(c) los compuestos donde mes 1, R3 es H e Y.es 4-bu-
tileno pueden ser preparados por adicién de un radic;L ali-
1o al material de partida haciéndolo reaccionar con un ha-
luro de alilo en coﬁdiciones fuertemente bédsicas, hidroborar
el aerivado alfilico, oxidar el intermediario resultanfe con
perdxido de hidrSgeno en una solucidn acuosa bésica pararfor—
mar el derivado 3-hidroxipropilico, hacér,reaccionar'el deri-
vado 3-hidroxipropilico con un cloruro de sulfonilo R302Cl
(v.g. cloruro de p-toluensulfonilo) en condiciones bé&asicas
para formar el corréspondiehte éster sulfénico (v.g. el tosi-
lato), sustituir el grupo de3— por un grupo ciano mediante
reaccidn con cianuro sddico y después reducirrel derivado 3~
cianopropilico resultante;

(d) los éompuestos aonde mes 1, R3 es He Y es 2-pro-
éilgno puedén prepararse siguiendo el prbcedimiento (6) has-
ta la etapa de oxidacién con perdxido de hidrdgeno, aislando

el producto secundario de oxidacién 2-hidroxipropflico y des-

pués sometiendo el derivado 2-hidroxipropflico al resto del
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procedimiento (c) empleando azida sbédica en lugar de cianu~
ro s6dico;

(e) los compuestos donde m es 1, Ry es He Y es 2-hi~-
droxi-3-propileno pueden prepararse oxidando el deriva@o ali-
lico del material de partida con un &cido percarboxiliéo (v.
g. &cido m-cloroperbenzoico) para formar el derivade 2,3-epo-
xipropflico y haciendo reaccionar este Gltimo como azida s6-
dica para formar el derivado 3—azido—2—hidroxiprop£}ico que
después‘se reduce;

(f) los compuestos donde m es 1, R3 es He ¥ es‘fenileg
dimetileno pueden prepararse por reaccién del material de par-
tida con un haluro de cianobencilo en condiciones fuertemente
bédsicas y despuds reduciendo el derivado cianobencilico re-
sultante con un hidruro reactivo tal como hidruro de litio
y aluminio;

ﬁg) los compuestos donde m es -1, R3 es H, Y es

(CHz)q-
y g es un nlmero entero de 1 a 3 pueden prepararse por reac-
cién del material de partida con un cloruro de sulfonilo
RSOZCl (v.g. cloruro de p-toluensulfonilo) en condiciones
bésicas, para formar el correspondiente &ster sulfénico (v.
g. el tosilato) de di-oi(n-alquil o alquenil superior)glicerol,

sustitucibén del grupo RSO3— por un grupo cianofenoxi u w-cia-
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noalquilfenoxi mediante reaccién por ejemplo con cianofeno-

lato sédico y deséués hidrogenacién del derivado cianofeni-
lico o cianoalquilfenilico fesultante del di—O-fm—aléuil o
algquenil suéerior)fglicerol de partida;
(h) los compuéstos donde m es i, Ry es alquilo normal
OH
e Y es distihto de -CH,-CH-CH,- ©
| (025

CH—CH,,~

pueden breﬁararse por acilacidn del correspondiente compues-
to aonde R; es H con un haluro de aciloren condiciones bési-
cas y despuds reduccidn del derivado N-acilico resultante;
(£) los comﬁuestos donde m es 1, R3'es isopropilo- e ¥
OH -

es distinto de —CH2—CH-CH2- o)
) OH

| )
2 CH~CH,~

pueden prepararse por reaccidn del correspondiente compues-

to donde R3 es H con acetona, en condiciones &dcidas e hidro-

_genacién de la imina resultante (v.g. con borohidruro sédico);

)] los*coméuestos donde m es 1, Ry es distinto de H e
Y es 2-etileno pueden prepararse por oxidacidn del derivado

alilico del di-O- (m-alquil o alquenil superior)-glicerol de
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partida mediante tratamiento consecutivo, en presencia de
agua, con tetréxido dé osmio (o permanganato potédsico) y
perygdato s6dico para formar ei derivado formilmetilico,
reagcién del Aerivado formilmetilico con la amina R,NH,

en tondiciones dcidas e hidrogenacidn del producto N-alqui-
1id8nico o N~-hidroxialquilidénico;

(k) los compuestos donde m es 1, Ry es alguilo e Y

OH .
es'—CHz-éH—Cﬁz— pueden ser preparados por reaccién del deri-
vado 2,3-epoxipropilico del material de partida con la amina
R3NH2;

(1) los compuestos doncde p es 1, pueden prepararse por
reaccién de un éster sulfénico (v.g. el tosilato) del di-O-
(m—aiquil o alquenil superior)—glicerol'épropiado {prepara-
do a partir del material de partida de (g)} con cianuro s6-
dico y después hidrogenacién del derivado ciano resultante
de di(n-alquiloxi o alqueniloxi superior)propano;

(m) los compuestos donde m, n y p son todos O pueden

prepararse Como en (1) utilizando azida sbdica en lugar de

.cianuro s6dico;

(n) los compuestos donde nes 1y Z es 3-propileno pue-
den prepararse por condensacifn del correspondiente compuesto
donde m, ny p son todos O con acrilonitrilo, en solucidn
acuosa y en condiciones fuertemente bdsicas, para formar el

derivado N- (2-cianoetil)aminico del di (n-alquiloxi o alque-
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niloxi superior)propano, que después es hidrogenado;
(0} los compuestos donde n es 1y Z es fenilendimeti-

leno pueden prepararse por reaccifén de una xililendiamina

con un éster sulfénico (v.g. el tosilato) del di-O-f{n-alquil-

o alquenil superior)-glicerol apropiado y .

{(p) los compuestos donde m es 1, R3 es alquilé e Y es
OH

—CH2

CH—CHz—

? .
LA

*
-
-

puaden prepararse por reduccidn de un derivado cianobtncilico

aa
~

del'&i—O—(n-alquil ¢0 alquenil superior}-glicerol dé:pértida
para-fofmar el derivado formilbencflico, reduccidn del deri-
vado- formilbencilico en presencia de yoduro de trimetilsul-
fonio para formar el derivado 1,2—epoxietilbenéilico y des-
pués: reaccidn de este'ﬁltimo derivado con la amina R3NH2. |
Los compuestos-de f6rmulas I y II donde m es 1, R3 es

; oH

Y

OH
~CH l

CH—CHZ—

también pueden prepararse por reaccién del derivado apropiado

de ftalimida con hidrazina.
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El experto en este campo observar& que pueden prepa-
rarse otros compuestos de férmulas I y II utilizando varia-
ciones evidentes de los métodos 4de sintesis antes indicados.

Los compuestos de férmulas III y IV también pveden pre
pararse a partir de los 1,2-di-O-(n-algquil o alquenil supe-
rior)-gliceroles y 1,3-di~0-(n-alquil o alquenil superior)-gli-
ceroles apropiados, por métodos familiares a los expertos en
este' campo. Por ejemplo, los compuestos donde W es fenileno
pueden prepararse por condensacién de un derivado cianofeni-
lico.del material de partida con etanol o etanotiol, en un
disolvente inerte sgturado de cloruro de hidrb6geno como dioxa-
ne, para formar el correspondiente hidrocloruro de etilbenci-
midato o de etiltiobencimidato, seguidb de sustitucidén nucleo-
fflica con amoniaco y eliminacidn de etanol o etanotiol, que’
se realiza en etanol saturado de amoniaco. Los compuestos don-

de W es
"'CH2

pueden prepararse de forma similar a partir dé un derivado
cianobencflico del material de partida. Los cqmpuestos donde
W es alquileno pueden prepararse de forma similar a partir
del derivado ciano—(alquilico inferior) apropiado del mate-
rial de partida. Cuando W es metileno, dicho derivado puede

prepararse por reaccidén del material de partida con cloro-,
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b;omb— o yodo-acetonitrilo.

Los compﬁestos de férmula V anterior pueden ser pre-
parados a partir de los 1,2-di-0-~(n-alquil o alquenil’.supe-
rior)-gliceroles aproéiados por métodos familiares-??%ps ex-~
peritos en-esfe'campo. Por ejemplo, el derivado tosﬁ%ico del
malerial dé partida puede hacerse reaccionar con hiﬁrqcloru—r
rﬁ de 4—ciano—4-fenilpiperidiné, reduciendé después el com-
pﬁesto resultante.

} Las sales de adicidn de 4cido de las bases d= £8rmulas
Iav pueden prepararse por procedimientos convencionales,
por ejempld mezclando el compuesto aminico o amidinicé en
un disolvenfe adecuado con el &dcido requerido- y recupérando
la sal por evaporacidn ) por precipitacién mediante,a&icién
de un no disolvehte de la sal. Los hidrécloruros pueden pre-
pararse facilmente haciendo pasar cloruroc de hidrégené a
través de una solucidn dei compuestd aminico o amidinico en
un disolvente orgénico: Como puede observarse en los ejemplos
dados en esta memoria, muchos de los hidrocloruros o dihidro-
cloruros aislados de las bases de f6rmulas I-V suelen con-
tener una cantidad importante de agua. No se sabe si este
agua "atrapada" observada ha sido oclufda al. azar durante
iévcristalizacién, corresponde a la formacidn de verdaderos.
hidratos moleculares o es el resultado de cualquier otro
fendmeno. En cualquier éaso, las sales que cdntienen dagua

"atrapada" pueden ser formuladas y administradas eficazmente
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sin deshidratacidn preliminar.

| Los l,2-éi—0—(néalquil éuperior)—gliceroles de parti-
da pﬁeden prepararse por el método de Kates, M. y colabora-
dor~s} Biochemistry, 2, 3394 (1963). Los l,3—di~0-(n-élquil
supérior)-gliceroles de partida pueden prepararse por el mé-
todo de Damico, R. y colaboradores, J.Lipid Res., 8, 63
(1967). Los 1,2- Yy 1,3-di~0~ (n-alquenil superior)-gliceroles
de' partida pueden prepararse por el método de Baumaﬁ, w.J.
y Lﬁangold, H.K., J.0rg.Chem., 31, 498 (1966).

La actividad antiviral de los compuestos de esta. inven-
cign fué determinada empleando dos.procedimientos independien-
tes. En el primero, el compuesto de ensayo se administra a
ratongs por via intraperitoneal, 18 o 24 horas.antes de ata-
carlos con una dosis letal del virus de la encefalomiocar-
ditis (EMC). Se toman los datos de la supervivencia durante
los 10 dfas siguientes al ataque y se comparan con los.datos
para animales no protegidos. El procedimiento en el que la
droga.se administra 18 a 24 horas antes, y en un punto clara-
mente diferente del de la inyeccidn con virua‘esté disehado
para eliminar los efectos locales entre la droga y el virus
e identificar solamente los compuestos que producen una res-
buesta antiviral sistémica.

En el segundo procedimiento, unas monocapas de células

de pblipo nasal humano cultivadas sobre placas de microvalo-

racién se tratan con el compuesto de ensayo unas 18 horas
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antes del tratamiento con una dosis letal del virus de la
estomatitis vesicular (VEV). El compuesto de ensayo se lava
de las monocapas antes del tratamlento con el virus. Bl flui-r
do del cultivo extrafdo de las placas después de unrperiodo
de incubacidn ?osteiior al ataque setvalora para determinar
la cantidad de virusrinfeccioso presente en las placas de
micr@valoracién de fibroblastos de ratén L-929. La compara-

cidén se realiza con los datos del ntmero de virus para el

fluido de cultivo extrafdo de cé€lulas de p6lipo no prctegidas.

. Adicionalmente, se probaron muphos de los compuéstos
de esta invencién péra determinar su capacidad de aumentar
la conocidaractividad antiviricg del &4cido poli—inosinico:po-
li-citidilico. Finalmente, tambidn se determiné la capacidad
de algunos de los compuestos para iﬁducir interferdn circulag
te en ratones despuds de la administracién parenteral, utili-
zando el procedimiento descrito por Hoffman, W.W. y colabdra—
dores, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 3, 498~501 (1973)

.

La administracién parenterél, tépica o intranasal de las

aminas y amidinas antes descritas a un mamffero antes de ex~

ponerse a un virus infeccioso proporciona una répida resis-

. tencia al virus. Preferiblemente, 1la admlnlstrac16n debe tener

lugar unos 2 dfas o 1 dfa antes de la exp051c16n al virus,
aunque este tlempo puede variar algo con la especie animal
particular y con el virus infeccioso particular.

Cuando se administran los materiales de esta invencién,
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lo mds sencillo y econémico consiste en utilizarlos en una
forma dispersada en un vehiculo aceptable. Cuando se dice
que este material se dispersa, se entiende que.las parti-
culas pueden ser de tamafic molecular 'Y = mantenerse en ver-
dadera solucién en un disolvente adecuado o que las partfcu-
las pueden ser de tamafio coloidal y estar dlspersadaa en
una %ase liquida en forma de suspensién o emulsién. E1 té&r-
mino "dispersado" también significa que las particulés pue-
den estar mezcladas Yy extendidas en un vehfculo sélido de
manera que la meécla 5e encuentre en forma de polvo..Este
térmiﬁo también abarca las mezclas que son adecuadas vara
uso dbmo pulverizaciones, inclufdas las soluciones, suspen-
sibnéé © emulsiones de los agentes de esta invencién.

Cuando se administran parenteralmente (subcuténea, in-
tramuqcular © intraperitonealmente) los materiales de esta
1nvenc16n se emplean a una dosis de aproximadamente 1 mg/kg
a 250Img/kg de peso corporal. La dosis preferida es alrede~

dor de 5 a 100 mg/kg de pPeso corporal y todavia mejor alre-

dedor de 5 a 50 mg/kg de peso corporal. Naturalmente, la do-

.81s depende del mamffero en tratamiento y de la amina o ami

dina particular empleada y ha de sér determinada por el

responsable de su administracidn. Generalmente, se adminis-
tran.pequeﬁas dosis inicialmente, aumentdndolas gradualmente-
hasta que se determina el nivel de dosis 6ptimo para el pa-

ciente particular en tratamiento.

-
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Los vehfculos adecuados para la inyeccién parenterél
pueden ser acuosos, como agua, solucifn salina isotbnica,
dextrosa isoténica, solucién de Ringer, o no acuosa como
aceites grasos de origen vegetal (semilla de algodép,
aceite de cacahuet, maiz, sésamo) y otros vehiculoshno
acuosos que no interfieran con la eficacia del preparador
y que no sean toéxicos al volumen o proporcidn utilizados
(glicerol, etanol, propilenglicol, sorbitol). Ademés,rpue—
den prepararse ventajosamente composiéiones adecuadas para
la preparacidn extemporénea de soluciones antes de la admi-
nistracifén. Estas composiciones pueden incluir diluyentes
liéuidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato de dieti-
lo, glicerol y sorbitol.

Para utilizar la via intranasal de adminiséracién de
est: invencidn, puede seguirse cualquier método préctico
para poner en contacto el agente antivirico con el tracto
respiratorio del mamifero. Los métodos eficaces incluyeh

la administracién del agente mediante gotas intranasales

o nasofaringeas y pdr inhalacidén dispensado desde un nebu--

‘lizador o un aerosol. Estos métodos de administracién son .

de importancia practica porque constituyen una forma sen-

cilla, segura y eficaz de poner en préctica esta invencién.

Para la administracién intranasal del agente, habitualmente
en un vehiculo aceptable, es satisfactoria una concentra-

cidén de agente comprendida entre 1,0 y 100 mg/ml. Unas con-
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centraciones del orden de unos 30 a 50 mg/ml permiten la
administraci6én de un volumen conveniente de material.

Para aplicacién tbpica, los agentes antiviricos se
utilizan convenientemente en un vehiculo aceptable que
facilita y permite controlar la aplicacién y favorece la
absércién. Aqui también son satisfactorias unas concintra-

ciones del orden de 1,0 a 250 mg/ml aproximadamente. En

_general, en los dos métodos citados de administracién, se

administrard una dosis comprendida aproximadamente. entre
1,0 y 250 mg/kg de peso corporal y preferiblemente entre
unos 5,0 y unos 50 mg/kg de peso corporal.

Los compuestos empleados enbesta invencién pueden
utiiizarse por sf solos, es decir sin ningunafotra medicina,‘
como mezclas de més de uno de los compuestos aqui descritos

o en combinacifn con otros agentes medicinales como anal-

_gésicos, anestésicos, antisépticos, descongestivos, anti-

bibticos, vacunas, agentes reguladores del pH y sales

iné;génicas, para comunicar propiedades farmacolbgicas

‘interesantes. Adem&s, pueden ser administrados en combina-

cién con hialuronidasa para evitar ¢ por lo menos reducir
al mfnimo la irritacién local y para aumentar la velocidad
ae_absorcién dei compuesto. Unos niveles de hialuronidasa
de ﬁnas 150 unidades (Farmacopea de Estados Unidos) como
minimo son eficaces en este aspecto aunque, naturalmente,

pueden utilizarse niveles més altos o mis bajos.
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Los materiales de esta invencién que son insoiubles
en agua; incluidos los que presentan poca solubilidad o
seVdisuelven'dificilmente en agua, se administran para
obtener resultados Optimos en formulaciones, por ejenplo
suséensiohes o0 emulsiones, gue permiten la formacidn de ta-
malios de particula inferiores a unas 20 micras. Ldé'tama-
fics de barticula de las formulaciones influyen en éu acti~
vidad bioldgica, aparentemente a través de la mejor absor-
cidn de los materiales activos.'Al}formular estos materia-
les,'se utilizan. diversos agentes-tensoactivos y-ccloides

protectores. Los agentes tensoactivos adecuados son los

- steres parciales de los dcidos grasos comunes, como l&uri-

co, oleico, estedrico, anhfdridosde hexitol derivados del
sorbitol y los derivados polioxietilénicos de estos &ste-
res; Estos éroductos son vendidos bajo los nombres comer-
ciales de "Spans" y "Tweens", respéctivamente, y pﬁeden

adquirirse de la ICI “United States Inc., Wilmingtén, Del.
Los éteres celulésicds,'gspécialmente el éter metflico de
celulosa (Methocel de la Dow Chemical Co., Midland, Mich.)

son muy eficaces como coloides protectores para uso en emul-

siones que contienen los materiales de esta.invencién.

Los materiales solubles en agua aqui descritos se admi-~
nistran para obtener los resultados &ptimos en solucién acuo
sa. Tipicamente se administran en solucién salina tamponada

con fosfato. Los compuestos insolubles en agua se adminis-
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tran en formulaciones del tipo antes descrito o en otras
diversas formulaciones como se ha indicado anteriormente.
El dimetilsulféxido constituye un vehiculo adecuado de

los coﬁpuestos insolubles en agua. Una formulacién repre-
sentativa de estos compuestos contiene de 25 a 100 mg de
la droga elegida en-‘forma de emulsibn que se prepafa fun-
diendo y mezclando con partes iguales de polisorbato 80 y
glicerina a la que se agrega agua caliente (80°C) éon inten-
sa agitacién. Se afiade cloruro sédicé en una solucibn con-
centrada hasta una cqncentracién final de 0,14M y ée agre-~
ga fosfato sbédico, pH 7, hasta una concentracién final de

v

0,01lM para formar, por ejemplo, la siguiente composicidn

representativa:

mg/ml
Droga ) : 50,0
Polisorbato 80 ' 50,0
Glicerina | 50,0
Fosfato sbdico monobdsico hidratado 1,4
Cloruro sédico oo o 1.9
Agua 842,0

1001,3

En ciertos casos,por ejemplo cuando se produce aglo-
meracién de las particulas de droga, se emplea sonifica- -
cién para formar un sistema homogéneo.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero
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ﬁo deben considerarse limitativos de la misma.
EJEMPLO 1

Hidrocloruro de l,3—di—0—(n—hexadecil)—2—0—(3—aminqg;9pil)—

glicerol

A. 1,3-di-0-(n~-Hexadecil)-2-0-(2-cianoetil)glicerol

Sé calienta a 50°C una mezcla de 80 g (148 milimoles)
de 1,3-di-0-(n-hexadecil)glicerol, 1,49 ky (28,1moles).” ..
de acrilonitrilo y 1,2 litros: de hidréxido s6dico acuoso 2N.
Se'aﬁadep léntamente 19,2 g de una'éolucién acuosa.al 40 %
en peso de hidrdxido de tetrametilamonio (29,15 mi;iméles),
haciendo que la témperatura de la mezcla de reacéiénjexo—
'térﬁiéa aumente hasta unos 80~90°C. Después la mezcla de
reaccidn se agita durante 20 minutos sin calgfaccién exter-
na, seguida de enfriamiento a: 20°C y adicidn de 1,0 litros
de agua. Se aisla un material;séiido constituido por una
mezcla de 1,3-di-0O~({n-hexadecil)glicerol sin ¥eaécionar y
ciaﬁoetilado Yy se trata de nuevo con 1;49 kg (28,1 moles) -

les) de acrilonitrilo limpio, 1,2 litros de solucién acuosa

“de hidrdxido sddico 2N y 19,2 g de una solucidn acuosa al

40 % en peso de hidréxido de tetrabutilamonio (29,15 mili-
moles), durante 20 minutos. agitando a,50°C; seguido de en-
f?;amiento g adicién de 1,0 litros de agua. El 1,3-di-O-(n-
hexadecil)-2-0- (2-cianoetil)glicercl resultante se filtra,
se lava consecutivamente con agua, meténol y acetonitrilo

y se seca para dar 82 g de producto, rendimiento 93 %, p.f.
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45-46°C,

IR (CHCl,): 2250 cm .

RMN (CDCl3)6 s 3,92 (t, 2,_NCCH2C§20~), 3,33-3,67 (m,
9, -OCH {CH,0CH,C,5H51},), 2,62 (t, 2, NCCH,CH,0-) y .75-1,58
(m, 62, protones aliféticos).

B. Compuesto del tftulo

Una mezcla de 20,5 g (34,5 milimoles) de 1,3-di-0-(m-
hexadecil)—z—o—(2—cianoetil)giicerol, 200 ml de tetrahidro-
furano, 10 ml de etanol y 3 g de catalizador de niquel Raney
se shatura de amoniaco gaseoso a 0-5°C y después se hidroge—
na (50 psi, 3,5 kg/cm2) en un hidrogenador Parr, dufante 3
horés a la temperatura ambiente. Después se filtra la mez-
cla, se lava el catalizador con 50 ml de tetrahidrofurano
y el filtrado total se evapora a vacioc hasta formar un acei-
te. 3ste procedimiento se repite tres veces m&s con reacti-
vos y catalizador limpios para dar un total de 77 g de acei-
te. Bl aceite se disuelve en 500 ml de é&ter y la solucibn
se lava con 500 ml de solucidn acuosa de hidrdxido amdnico
al 2 % en peso, se seca sobre sulfato magnésiéo, se filtra
y se evapora a vacfo para dar un sdlido. El sélido se disuel-
ve en 300 ml de metanol y la solucidén se satura de cloruro
ée"hidrégeno gaseoso y despuds se evapora a vacio hasta un
sb8lido. Este s6lido se cristaliza de acetato de etilo para
dar el producto del titﬁlo con una ligera impureza (33 g,

rendimiento 72 %, p.f. 69~70°C) que después se recristaliza
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dos veces de'isopropanol/acetonitrilo (1:1, 800 ml) (47,5 g,
rendimiento 54 %, p.f. 58-59°C). .

RMN (CDClé)S : 3,84 (t, 2,-H2NCH20H20520—), 3,55 (m,
9;--ocg{c§20cg2clsH3f-2), 3,24 (t, 2, H,NCH,CH,CH,0-), 2,04
(m, 2{ H,NCH,CH,CH,0~-) y 0,90-1,32 (ﬁ, 62, protones alifd-
ticos). 7

| Andlisis eleméntal:
Calculado : C, 72,04; H, 12,73; N, 2,21 %
Encontrado: C, 71,80; H, 12,41; N, 2,30 3

EJEMPLOS 2-7

-
-

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 14 se

e

preparan los siguientes compuestos empleando el 1,3- o 1,2~

di-0-(n-alquil superior)glicerol apropiado como material de

partida:
Rl—o-cl:H2 ‘
CH—O(CH2)3NH2 1

RZ—O—CH2

2
;-O-CH _ o II

l

R,~0-CH.

?Hz—O(CH2)3NH
R
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Ej. Estruc F6rmula mo

no tura Ry R, lecular P.f.{(°C)

2 I n-dodecilo n-dodecilo C30H6 3O3N. HCL. » 76~177

3/2 H,0

3 I n-tetradecilo n-tetradecilo C3 4H7103N .HCl.HZO ) 57-58

4 I n-octadecilo n-octadecilo C 42H87O3N JHC1 64~65

5 II n-tetradecilo n-tetradecilo Cq,Ho;0,N.HCL T 90-91

6 II n-hexadecilo n-hexadecilo C38H7907;N JHCL. -7'6.~78
3/4 HZO |

- — - — . : . ! '-7.;-
7 II n~octadecilo n-octadecilo C42H87O3N.HC1.H20 67-69

10

15

25
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MAndlisis elemental

, Férmula mo Calcula’n (%) Encontrado (8)
Ry R, lecular P.£.(°C) C H N C H N
xilo n-dodecilo CyHc0.N.HCL. 76-17 65,60 12,29 2,54 65,45 11,91 2,61
3/2 H,0 K
idecilo n-tetradecilo Cy,H, ON.HCL.HO 57-58 68,47 12,50 2,35 68,51 11,24 2,29
lecilo n-octadecilo C42H8703N,HC1 64-65 73,04 12,8% 2,03 72,96 12,5 1,99
: |
idecilo n—-tetradecilo C3 4H7103N.HC1 " 90-91 70,60 12,55 2,42 70,74 12,85 2,68
Jecilo n-hexadecilo C38H7903N.HC1. '_76—78 70,54 12,77 2,16, 70,42 12,17 2,071
3/4 HZO' ‘ '
Jecilo n-octadecilo C42H87O N.HCl.H2O 67-69 71,19 12,80 1,983 70,95 12,19 1,91
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EJEMPLO 8

Tidrocloruro de 1,3-3i-0-(n-hexadecil)-2-0-(3-etilaminc-

propil)glicerol

A, 1,3-di- 0- (n~Hexadecil )~ 2—0-(§~acetamldopropll\r11cero]

: Se afiaden 1,0 g (1,6 milimoles) de hldronlorur
de'1,B-di-O-(n—hexadec11)—2-0—(3-am1nopropll)gllqerol 3
ung mezcla de 830 mg (6,0 milinmoles) de carbonat6 potéci
co y 75 ml de benceno. Después se aﬁaden 150 mg (1,9 =i-
liwmoles) de cloruro de acetilo y la mezcla res ultante s
agita durante una hora & reflujo. Se auaden 150 mé (l,,
moles) mas de cloruro de acetilo y la mezcla de re&ccwon
se‘agita a reflujo durante otra hora. El anglisis por o
CCF indica que la reaccidn es esencialmente conpleta. Se
enfria 1a mezcla de reaccién, se afiaden 75 nl de agﬁa i
la mezcla resultante se extrae tres veces con 100 ml de
éter cada vez. Los extractos etéreos combinados se secan
sobre sulfato magnésico, se filtran y evaporan a vaclo
paﬁa>dar el compuesto del t{tulo (800 mg, rendimiento:
79 %, p.f. 53-54° C).

IR (CHCla) 3400 y 1670 cm
RN (00C15) 8¢ 1,97 (55 3 —NHCOCHB)

-1,

"B. Compuesto del titulo

Se disuelven 700 mg. (1,1 milimoles) de 1,%-di-O-
(n—hexadecil)—2~0~(3-acetamidopropll)gllcerol en 100 ml de

&ter y se tratan con 500 mg (13 milimoles) de hidruro de -
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litio ¥y aluminio. Después se afaden 100 ml de agua Yy la
mezcla se extrae do$ veces con 100 ml de éter caeda vez.
Los extractos etéreos combinados se secan sobre sulfato
mapnésico, se filtran, se tratan con cloruro de hidrége—
ng gaseoso y Se evaporan a vacio hasta un sdlido que se
recristaliza de acetato de etilo céliente (470 ug, rendi
mgentoz 66 %, p.f. 61-62° C).

RMN (CD013)8: 1,47 (%, 3, -FHECHCH;-.

An&lisis elemental: B

Galculado : C, 72,51; H, 12,783 N, 2,11 %

Encontrado : C, 72,47; H, 12,56; N, 2,03 %.

. EJEMPLO 9 '

Hidrocloruro de l,3-di—0—(n-hexadecil)—Z—O—(3—isopropilami—

" nopropil)glicerol

Se disuelven 700 mg (1,1 milimoles) de hidrocloruro de

: 1,3—di—0¥(n—hexadecil)—Z—O—(3—aminopropil)g1icerol en una

solucién de 1,05 ml de &cido acético, 350 mg (4,3 milimoles)
de acetato sédico y 1,3 ml de acetona. Se ahaden poco a po-
co 1,25 g (33 milimoles) de borohidrurb s6dico hasta que el

anilisis por CCF indica que se ha consumido todo el compuesto

3-aminopropflico. Después la mezcla de reaccién se trata con

-20 ml derhidrdxido s6dico acuoso 2N y 20 ml de agua y se ex-

trae tres veces con 40 ml de &ter cada vez. Los extractos

- etéreos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se fil-

tran, se tratan con cloruro de hidrégeno'gaseoso y'después
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se evaporan a vacfo hasta formar un s6lido que se recristali-
za de acetato de etilo caliente {210 mg, ei s6lido contiene
alrededor de 0,5 moles de H,0 por mol del producto del ti-
tulo, rendimiento: 28 %, p.f. 72-73°C).
RMN (CDC1,) §: 1,42 (d, 6, -NHCH{CH ,).
Anélisis elemental:
calculado : C, 71,82; H, 12,79; N, 2,04 3
Encontrado: C, 71,92; H, 12,46 ; N, 1,94 %
EJEMPLO 10

Hidrocloruro de 1,3-di-0~{n-hexadecil)-2-0-(4-aminobutil)-

glicerol

A, 1,3-di-0O-(n~Hexadecil)~2-0~(3~-hidroxipropil)glicerol

A 0-5°C, se aﬁaﬁen 6,5 ml (68,5 milimoles) de comple-
jo de metilsulfuro de borano (BMS) a una solucidén de i0,82 g.
(18,6 milimoles) de l,3~di—0-(n—hexadecil)—2-O—aiil-glice-

rol: (preparado como en el Ejemplo 11A) en 190 ml de hexano
y la solucidn resultante se agita durante 3 horas a la

: temperatura ambiente. Después la solucibén reaccionante se

enfrfa de nuevo a 0-5°C y se afiaden gota a gota 17,3 ml
de etanol para descomponer el BMS residual. La solucién

reaccionante se trata después con 13 ml de hidréxido s6di-

‘co acuoso 3N y 11 ml de peréxido de hidrSgeno acuoso al

30 % en peso, se agita durante 16 horas a reflujo,Ase en-
fria y se vierte en agua de hielc que contiene bisulfito

sédico. La solucidén en agua de hielo se agita hasta que
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da un ensayo negativo con el yoduro de almidén para los
peréxidos Yy después.se extraé tres veces con 200 ml cada
vez de éter. Los extractos etéreos combinados se lavan con
ZOZ ml de agua y 200 ml de una solucidn acuosa satufada
dg cloruro éédico, se sécm;sobre sulfato magnésico, se
filtran y evaporan a vacio. El producto resultante se pu-
ifica por cromatografia en gel de silice'(eluciénrcon ben-
eno/etanol) (5 g, rendimiento: 45 %, p.f. 29“C)3
| RMN (CDCly) S : 3,80 (&, J = 5 Hz, 2, —ocﬁZCHZCEZOH)

y 3,75 (¢, J = 5 Hz, 2, -OCH,CH,CH,OH

2772772 ).
B. 1,3-di-0-(n-Hexadecil)-2-0- {3- (p-tosiloxi)propillglicerol

L

Se afiaden a 10°C 8,0 g (13,4 milimoles) de X,3-di-

O- (n-hexadecil)~2-0~(3-hidroxipropil)glicerol a una -solu-

cién de 5,25 g (27,5 milimoles) de cloruro de p-toluensulfo-

nilo y 10 ml de piridina en 200 nl de cloruro de metileno

y la mezcla se agita durante 60 horas a la temperatura

ambiente. Después se afiaden 200 ml de agua, se separan las
fases de clorﬁrq de metilenp y acuosa y esta (ltima se ex-
trae_dos veées con 150 ml cada vez de cloruro de metileno,
Se combinan las tres caéas de cloruro de metileno, se la-

van dos veces con 150 ml de agua cada vez, se secan sobre

~sulfato magnésico, se filtran y se evaporan a vacfo. El

tosilato resultante se purifica por cromatograffa en gel

de $flice ({elucidn con benceno) (3,0 g, rendimiento: 30 %,

aceite).’
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IR (CHCl,): 1130 y 1350 cm L.

RMN (CDCl3)6 : 7,53 (q, 4, protones sobre el anillo
fenflico), 4,15 (t, 2, -SO4CH,CH,CH,0-), 3,63 (t, 2, |
~S0,CH,CH,CH,0-) , 3,42 (m, 9, —OCH{CH,OCH,C;zH3y},), 2,45
(s, 3,Ar-CHj), 1,90 (m, 2, ~50,CH,CH,CH,0-) ¥ 0,90-1,50
{m; §2, protones aliféticos).

C.'l,3-di-0—(n—Hexadecil)—2—O-(3—cianopropil)glicerol

Se disuelven 3,0 g (4,0 milimoles) de 1,3-di-0-(n-he-
xadecil)-2-0-{ 3~ (p-tosiloxi)propill glicerol en una solucibn
de' 0,5 g (10 milimoles) de cianuro sbdico en 50 mi de N,N-
dimetilformamida y la solucién resultante se agite duran-
téflG'horas a 80°C, se enfria, se diluye con 100 ml de agua
y se extrae tres veces con 100 ml cada vez Qe 8ter. Los ex-
tractos etéreos combinados se lavan consecutivamente tres
veces con 75 ml de &cido clorhidrico 1N, tres veces con

75 ml de solucién acuosa saturada de bicarbonato sdédico,
una vez con 75 ml de agua y otra vez con 75 ml de solu-

¢ién acuosa saturada de cloruro sédico, despuds se seca

sobre sulfato magnésico, se filtra y se evapora a vacio
para dar una cera sélida que se utiliza en la siguiente
etapa sin purificarla (2,0 g, rendimiento: 83 %).

IR (CHCl): 2250 —

D. Compuesto del titulo

Se agregan 800 mg (21 milimoles) de hidruro de li-

tio y aluminio a una solucién de 2,0 g (3,3 milimoles) de
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_l,3—di—0-(n-hexadé;;lf;2;6—z;—ciaﬁopropil)glicerol en
lOQ.ml de étér y la-mezcla se agita duranfe 60 horas a
la; temperatura ambiente. Se-agrega con precaucidn. agua
;syficiente para apagar la reaccién y después se aﬁédgn
1p0 mi adiéionales de agua.'La mezcla resultante s agita
urante una hora mds a la temperatura ambiente y después
e extrae tres veces con 100 ml cada vez de éter. Los ex-
itractos etéreos combinados se lavan tres veces conVES ml
:cada vez de una solucidn acuosa saturada de clorurc -sédi-
co, se secan sobre sulfato magnésico,;se filtran y se eva-

poran a vacio hasta formar un aceite que se purifice por

-cromatografia en gel de sflice (elucifén con benceno/eta-

nol) y después se disuelve en etanol. La sclucién se tra-

_ ta con clorurc de hidrbgeno gaseoso y después se evapora

a vacio para dar un s6lido que se recristaliza de acetato

"~ de etilo (444 mg, rendimiento: 21 &, p.g. 61,5-63,5°C).

RMN (CDCl3) § = 3,67 (t, 2, ~OCH,CH,CH,CH,NH,),’ 3,55

(m, 9, -OCH {CH,0CH,C, Hi.},), 3,10 (¢, 2, ~OCH,CH,, CH;CH NH, ) ,

1,50-2,00. (m, 4, -OCH,CH,CH,CH,NH,) y 0,80-1,50 (m, 62,

protones alifiticos).
Andlisis elemental:
Calculado : C, 72,?3; H, 12,74; N, 2,16 &
Encontrado: C, 72,53; H, 12,42; W, 2,10 3

B ’ EJEMPLO 11

Hidrocloruro de 1,2-di-0-(n-hexadecil)-3-0-(3-aminometil-
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{ bencil)glicerol

A, 1,2—di—o—(n-Hexadecil)—3-O—(3—cianobencil)glicerol

Se afiaden 1,056 g de una dispersién al 50 % en peso
en aceite mineral de hidruro s&dico (22 milimoles) & una
solucién de 9,73 g (18 milimoles) de 1,2-di-0~ (n-Lexadecil)
glicérol en 150 ml de tetrahidrofurano y la solucién resul-
-tante se agita durante 20 minutos a la temperaturazambiente
bajo nitrbgeno. Se aﬁadeh 4,0 g (20 milimoles) de bromuro
de m-cianobencilo y la mezcla de reéccién se agita durante
la noche a la temperatura ambiente bajo nitrégenb.'Después
se agregan 200 ml de agua con precaucifn y la mezcla re-
sultante se extrae tres veeces con 150 ml cada vez de ace-
tato de etilo. Los extractps combinados en acetato de eti-
lo se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y se evapo-
ran a vacfo para dar 12 g de un aceite que se purifica por

cromatograffa en gel de sflice (elucidn con benceno/hexano)
(8,0 g, rendimiento: 68 %, aceite).
IR (CHCL,): 2230 cm .

B. Compuesto del titulo

Una solucibn de 1,0 g (1,5 milimoles)'de 1,2-4i-0-

(n-hexadecil)-3-0- (3-cianobencil)glicerol en 10 ml de

~ éter se agrega lentamente bajo nitrégeno a una suspensién

ae 0,057 g (1,5 milimoles) de hidruro de litio y aluminio
en 40 ml de &ter y la mezcla resultante se agita durante

una hora a reflujo bajo nitrégeno y después se enfrfa. Se
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afiaden con precaucién 50 ml deiggdary la mezcla se extrae
tres veces con 50 ml de &ter cada vez. Los extractos etéreos
combinados se secan sobre sulfato magné&sico, ée filtran y
evaporan a vacfo para dar un aceite que se purifica por
cromatografia en gel de sflice (elucidn con benceno/etanol)
y despuds se disuelve en acetato de etilo. La solugidn se
trata con cloruro de hidrdgeno gaseoso y después sé evapora
a vacfo para dar un s6lido gue se recristaliza de acetato
de"etilo (220 mg, rendimiénto: 21 %,'p.f. 88—90°C}.7.

" Andlisis elemental: ' -

" Calculado : C, 74,14; H, 11,87; N, 2,01 %

Encontrado: C, 74,35; H, 11,54; ¥, 2,15 8.

" BEJEMPLOS 12-23

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 11,

se ‘preparan los siguientes compuestos utilizando como ma-

nil superior)gliceroles apropiados y bromuro de cianobencilo:

CH-0~CH.,- , I
—— ‘ . e e . B ', -
CH,NH,
?HZ_O_CHZ
,Rl—O-CH

ix
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12
13
14
15
16
17
18

20
2l
22

23

Estruc-
tura

Ry

-8 -~

Sustitucidn schre
R 1o fenfli
2 el axillo fenflico

19 |

IT

11

11

1

II

II

1I

II

II

n-hexadecilo
n-hexadecilo
n-hexadecilo
n-tetradecilo
n-hexadecilo
n-tetracecilo
n-octadecilo

n-octadec-9-~
enilo

n-tetradecilo
n-hexadecilo

n-octadecilo

n~-octadec-9-
enilo

n-hexadecilo
n—hexadééiio

n-hexadeciio

n-tetradecilo

n-hexadecilo
n-tetradecilo
n-octadeciio

n—octadééﬁQ—
enilog .

.
. >

n-tetradeeilo

n-hexadecilo
n-octadecilo

n-octadec-9-
enilo

orto
méta
pafa
orto
ortu
meta
me%a“

me+a -

paia -
para
para

para
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Sustitucidén schre

Formula mo-

1exadecilo
1exadecilo
1exadecilo
tetradecilo
1exadecilo
tetracecilo
octadecilo

cctadec-9-
anilo

tetradecilo
hexadecilo
octadecilo

octadec-9-
enilo

enilo

R,y el anillo fenflico lecular
n-hexadecilo OI?O C34H81Q3N.HC1
n—hexadééi}o méﬁé' C,4Hg 03N HC1
n-hexadégiio para’ €, 3Hg 05N HCL. H,0
n—tetraéééilo orto C39H73O3
h-hexade.t.;ilo or'éci C,3Hg 04N HCL
n-tetradécilo  meta CygH, 305N HC1
n-octadeciio meka - C47HggO;N HCL
n-gg;igéé;?- me%é.: C47Mg503N - HCL.

x 1/2 H,0
n-tetraggg}lp pa$? . C3QH73O3N.HC1
n—hexédeé;lo paré. C4§H8103N.HC1

- n-octadecilo para C47H8903N.HC1
n-octadec-9- c, H, O N.HCI.

4778573

3/4 H,0

2

P.£. (°C)

71-73
77-79

77-78

N.HCl.l/4H20 71-72

79-80
87-88
73-75

‘aceite

132-135
117-119
67-69

aceite
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Andlisis elemental

Ej. Calculade (%) Encontrado (%)

n° C H N C H N

12 74,14 11,87 2,01 - 73,89 11,43 1,99
15 73,20 11,85 1,98 73,17 11,53 2,28
14 72,28 11,83 1,96 72,52 11,46 1,90
15 72,63 11,48 2,17 92,62 11,81 2,43
16 . 74,14 11,87 2,01 73,94 11,25 2,62'
17 7 73,14 11,65 2,19 72,86 11,44 2,2
18 74,99 12,06 1,86 74,97 11,73 1,83
19 - 74,50 11,57 1,85 74,40 11,08 z;os’
20 73,14 11,65 2,19 72,84 11,30 2,25
21 . 74,14 11,87 2,01 74,33 11,55 2,15
22 74,99 12,06 1,86 74,50 11,30 1,91
23 74,06 11,54 1,83 74,00 10,99 1,93

EIEMPLO 24

Hidrocloruro de 1,2-di-0-(n-hexadecil)-3-0~ (4-aminometil-

“fenil)glicerol

A. 1,2-di~0-(n-Hexadecil)~-3-0~(p-tosil)glicerol

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 10B,

se prepara el compuesto del tftulo por reaccién de 1,2-di-

O-(n-hexadecil)glicerocl con cloruro de p-toluensulfonilo.

La purificacién se realiza por recristalizacién de acetato

de etilo (p.£f. 53-55°C).

IR (CHC1 1360 y 1180 em L,

3):
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B. 1,2-3i~-0-(n-Hexadecil)~-3-0~-(4-cianofenil)glicerol

»~ Se agita durante 6 horas a reflujd una mezcla der
1,4 g (2,0 milimoles) de l;z—d;jo—(n-hexadecil)—B—O-(p—to—
sil)glicerol, 0,5 g (3,5 milimoles) de 4-§ianofenaiéto s6~
dico y 100 ml de xileno. Como la reaccién no era £é&avia
corpleta, se separd el xileno por destilacién y se sustitu-
y6 por 100 ml de N,N-dimetilfOrmamida y la soluciodn resul-
tante se agité durante otras 16 horas é 150°C. Después se
enfria la solucidn reaccionante, se dilgye'con,lOO wl de
agua y se extrae dos veces con 100 ml de éter cada vez.
Ld? extractos etéreos combinados ée lavan consecetivamente
con 100 ml de A&cido clorhidriéo 3N, 100 ml de solucidn acuo-

sa de bicarbonato sédico al 10 % en peso y 100 ml de agua,

- se’secan sobre sulfato magnésico, se filtran y evaporan a

vacfio hasta un aceite que se purifica por cromatograffa en
gel de sflice (elucidn con benceno) (0,65 g, rendimiento:
50 %, p.-£. 53-55°C).

IR (CHCL): 2210 om T,

C. Compuesto del £ftulo
Se afiaden 0,60 g (0,93 milimoles) de 1,2-di-0O-(n-

hexadecil)-3-0-{4~cianofenil)glicerol a una suspensidn de

0,3 g (7,9 milimoles) de hidruro de litio y aluminio en

25 ml de &ter ¥y la mezcla resultante se agita durante 30
minutos a la temperatura ambiente. Después se afiaden con

precaucién 25 ml de agua, se separan las fases etfrea y
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acucsa y esta filtima se extrae tres veces con 25 ml cada
vez de 8ter y una vez con 25 ml de acetato de etilo. Los cin-
co extractos orginicos se combinan, se secan scbre sulfato
magnésico, ée filtran y evaporan a vacfo hasta formar un
aceite que se disuelve en éter. La solucibn se trata con
cloruro de hidrégenovgaseoso,.produciendo la precipitacidn
de un s6lido (0,41 §, rendimiento: 64 %, p.f. 110-112°C) .
 RMN (cpCl,) & : 4,02 (s, 2 -CH,NH,).

Andlisis elemental:

Calculado : C, 73,91; H, 11,81; N, 2,05%

Encontrado: C, 73,62; H; 11,71; N, 2,14 %

" ‘EJEMPLOS 25-27

De forma similar a la descrita en el Ejemplo &4
B-C, se preparan los siguientes compuestos a partir del
tosilato apropiado (preparado como en el Ejemplo 26A) y

cianofenolato sédico:
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h-hexadecil-O-yg

Cl-0
|

|
Q—hexadecil~07CH2

C,Hz-:t)
[fees
n-hexadecil-O-CH .

a
N
»
s

n-hexadeci l-O—C‘H2 .
Estruc Férrula “Calc
tura molecular P.£. (°C) C
I meta C42H7903N.HC1 78~80 73,91
I para c 42H7903N JHCL 120-122 73,91
IT meta C 42H7903N LHC1 84-86 73,91
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_r_l-hexadecil—o—c{{

- -0
] I
, b
7 g—hexadecil~0_—CH2
E CHélO : .
i" A _-3—-——-CH2NH2 II
n-hexadecil-o-cH
n-hexadecil-o- CH,,. R
: Andlisis elementsl i
Formula , Calculado (%) Encontrado (%)
molecularx P.£. (°C) C H N C H N
SRieculal —r b M
C42H7903N.HC1 78-80 73,91 11,81 2,05 74,11 11,64 2,44
C42H7903N.HC1 120-122 73,91 11,81 2,05 73,94 11,37 2 (04
C42H7903N.HC1 34-86 73,91 11,81 2,05 74,00 11,34 2,04
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" EJEMPLO 28 \

Hidrocloruro de 1,2-di-0-(n-hexadecil)-3-0~-{4- (3-amino-

propil) fenil}glicerol

De forma similar a la descrita en el Ejemple 24,
el compuesto-del titulo se prepara empleando 4-(2-ciano~
Fil)fenolato s6dico en lugar de 4-fenclato sédico-(p.f.
53~155°C). |
Andlisis elemental:
B Célculado . ¢, 74,37; H; 11,91; N; 1,97 %

Encontrado: C, 74,13; H, 11,44; N, 2,08 %
EJEMPLO 29

Hidrocloruro de 1,2-di-O~(n~hexadecil)-3~0- (2-aminopro-

pil)glicerol

A, 1,2—di—0—(n—Hexadecil)—3—O-{2~(p—tbsiloxi)propil}qlkﬁrol

De forma similar a la descrita en el Ejemplc:lOa vy

‘B, se hace reaccionar 1,2-di-0~(n-hexadecil)-3-0-alil-gli-

cerol con BMS y los compuestos 2-hidroxipropilico y 3-hi-
droxipropilico resultantes se convierten en sus correspon-
dientes tosilatos. No se intenta la separacién en esta eta-
pa; la mezcla de tosilatos se utiliza directaﬁente en la

etapa siguiente.

"B. 1,2-di-0-(n-Hexadecil)~-3-0-(2-azidopropil)glicerol

Se disuelven 3,0 g (4,0 milimoles) de la mezecla

resultante de tosilatos'y 50 ml de N,N-dimetilacetamida y

se trata con una solucidn de 0,326 g (5,0 milimoles) de

azida s6dica en 5 ml de agua, durante 16 horas a 90°cC.
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Después la soiucién reaccicnante se enfria, se diluye con
200 ml de agua y se extrae dos veces con 150 nl de éter
cada vez. Los extractos etéreos. combinados se 1avan con
agLa, se secan sobre sulfato magné51co, se fllLran y eva-

poran a vacio hasta dar un aceite (2 g, rendlmlento 81 %,

IR (CHClz): 2100 cm lf, una mezcla de compuestos Ziazido-

propflico y 3—a21dopropillco, que se utlllza sin pullflcar-
la en la 51gu1ente etapa. e

C. Compuesto del tftulo -

.....

!

Se disuelven 2 g (3,2 milimoles) de la mezcia
de azidas resultante en 100 ml de &ter, se trata'cop;O,4 g
(10,5 milimoles) de hidruro de litio y aluminio y'sé;con—
tinda agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente.
El exceso de hidruro se destruye mediante la adicién_cuida—’

dosa de 10 ml de etanol y 150 ml de agua y después la mez-

cla se extraerdos'veces con 100 ml de &ter cada vez. Los

extractos etéreos combinados se secan sobre sulfato magné-

sico, se filtran y se ccncentran a vacfo hasta un aceite

. (1,8 g) que se purifica.por cromatografia en gel de silice

(elucidn con benceno/etanol) y despufs se conv1erte en el

‘hidrocloruro por disolucidn y tratamiento con cloruro de

‘hidrégeno gaseoso. La sal se recristaliza de acetato de

etilo (0,21 g, el s6lido contienen alrededor de 0,5 moles

de H,0 por mol del producto citado, rendimiento: 10 %,

p.f. 56-58°C).
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Andlisis elemental:
Calculado : C, 71,03; H, 12,70; N, 2,18 %
Encontrado: C, 71,11; H, 12,91; N, 2,16 %.

EJEMPLO 30

- Hidrocloruro de 1,2-di-0-(n-octadecil)-3-0-(2-aminopropil)-

glicerol

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 293,

se prepara 1,2-di-0-(n-octadecil)-3~0-(2~hidroxipropil)-

‘glicerol a partir de 1,2-di-O~(n-octadecil)-3-0-alil-gli-

. cerol. El compuesto citado se prepara a partir de 1,2-di-

O—(n—ogtadecil)-3~0—(Z—hidrokipropil)glicerol, de forma si-
milar a la descrita en el Ejemplo 38B-C (el sb6lido contie-
ne.alrededor de 1 mol de H,0 por mol del producto citado,
p.f. 65-67°C).

Andlisis elemental:

- Calculado : C, 71,19; H,-12,80; N, 1,98 %

Encontrado: C, 71,12; H, 12,52; N, 1,92 %

En resumen, la Patente de Invencidén que se soli-
cita recaeréd sobre las siguientes:

~ REIVINDICACIONES -

l. TUn procedimiento para la preparacidn ée nue-

- vos derivados aminicos de polioles de un compuesto de -

férmula:
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R,=0-CH, o
CH-0-Y-NHR, : I
Ry-0-CH,
(o]
CH,~0-Y-NHR, -
-Ry=0-CH - 5 II -
Ry=0-CH, S

y sus sales de adicidn de écido ﬁarmécéuticameqﬁ%sgcep~
tebles, donde -

. R, ¥Ry estan seleccionados cada uno déjéilos en
tre el grupo formado por alquilo normal de 12 2 20 ato-
mos de carbono y alquenilo normal que no contiene un do-
ble enlace en la posicidn 1, de 12 a 20 étémos de carbo- .
no; '

Y estd seleccionado éntre el érupo formado por -
alquileno de 2 & 4 atomos de carbono, cuyas dos valen-

cias se encuentran en &tomos de carbono diferentes; or-

to-, meta- y para-feniiendimetileno N

. donde ¢ es un nimero enteroc de 1 a 3 y el enlace de la

izquierda esté unido a O y
R3 estéd seleccionado entre el grupo formado por

hidrégého y alquilo de 2 a 4 atomos de carbono;
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cuyo procedimiento comprende las siguientes etapas:
(2) reducir un compuesto de fdérmula
R1~O—CH2
CH-0-Y'~ Y™
IQYY VI

R2 -O-—CHZ

(o]
CHy=~O~Y'-Y"
R,~0~CH - VI
R,-0~CH, |
donée Y' estéd seleccionado: entre el grupo formado por

alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono;

donde el enlace de la izqﬁierda est& unido a O y

'.(CH

2)q;1”
dénde el enlace de la izquierda estd unido a O; e I" es
ta seleccionado entre CN ¥y Na,upara obtene£ un compues-
to de férmula I o II donde ﬁz es hidrdgeno;

(b) si se desea, alquilar el compuesto resultan
fe de férmula I o II donde R3 es hidrbgeno y

(¢c) si se desea, convertir el compuesto de formu

las I o II resultente de las etapas (a) o (b) en una sal
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de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable del mis-
mo.

2. Un procedimiento segln la Reivindicaciédn 1,
donde Rl ¥ R2 son ambos un grupo alquilo normal de 14 a
18 &tomos de carbono. 7 .

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R, ¥ R2 son ambos n-hexadecilo.

- 4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde el compuesto estéd seleccionado entre los de formu-
la I. .

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde el compuesté estd seleccionado entre los de férmu
1a II. - |
6. Un procedimiento segln lé.Reivindicacién 1, don

de Y es alquileno de cadena lineal de 2 a 4 dtomos de car-

~ bono y Ry es hidrdgeno.

© 7. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1,

~donde Y es orto-, meta- o;para-fenilendimetileno y R5 es.

hidrégeno.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 7
donde Y es meta—fenilendimetilend. 7

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6,
aonde Rl y R2 son ambos n-hexadecilo e Y es n—propilenp.

10. Un procedimiento segln la Reivindicacién 9,

donde dicho compuesto es de formula I.
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1 ' 11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8,
donde By ¥ Ry son ambos n-hexadecilo.
!
12. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1,

dbnde Rl Yy R2 son ambos n-hexadecilo; Y es

CH2~

donde el enlace de la izquierda estd unido a Oy R5 es
"hidrogeno.

10 - ' 13. Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencion que sc soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DE-
RIVADOS AMINICOS DE POLICLES. .

Todo conforme queda-descrito y reivindicado en la
© 15 . presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y nue
ve paginas mecanogrgfiadas.
Madrid, 17 de Agosto de 1.978

' A BERNARDO UNGRIA
: : p.p-
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