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REF.: P.C. (PH) %:558:30 (1).

" RESUMEN DE LA INVENCION

. Nuevos derivados aminicos y amidinicos de di-0-(n-alquil
y aiquenil superior)gliceroles Y -propanocdioles y sus sales
de adicidn de &cidos farmacéuticamente aceptables qﬁe son

fitilles ﬁara combatir las infecciones viricas en los mamife—

ros. De especial interés es el 1, 3 ~-di- O-(n-hexade01l) 2-0—

(3- amlnopropll) glicerol y sus sales de adicién de éc&dos
ol

rmacéuticamente aceptables

COMPENDIO DE LA INVENCION *

Las infecciones viricas que -atacan a los ﬁamifefbé, in-
clufdo el hombre, son normalmente enfermedades contagiosas
suéceptibles de causar grandes sufrimientos humanosryxpérdi—
das gconémicas. Desgraciadamente, el descubrimiento de com
puestos antiviricos es mucho més compliéado Yy difiéiquue

el descubrimiento de agentes antibacterianos y antifdagicos.

- Esto es debido en parte a la estrecha similitud estructural

entre los virus y la estructura de ciertos componentes celu-
lares esenciales como los &cidos ribonucleico y desoxirribo-
nucleico. No obstante, se han descrito en la bibliografia
numerosos "agentes antivirales" no viricos, es decir, sustan
cias que "pueden producir un efecto protector o terapéutico
produc1endo una clara mejorfia detectable del huésped 1nfectado
por el virus o cualquier material que pueda favorecer signi-
ficativamente 1la formacién de anticuerpos, aumentar la acti—

vidad de anticuerpos, mejorar la resistencia no especifica,
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{acelerar la convalecencia o deprimir los sintomas" Herrman
Y colaboradores: Proc.SOc;Exbtl;Biol.Medi., 103, 625 (1960)}.
La lista de agentes antiviri¢os registrados incluye, para
nombrar algunos, el interferon y los materiales sint&ticos
tales como hidrocloruro de amantadina, pirimidinas, biguani—
das,_guanidina, éteridinas y metisazon a., Debido a 1a,gama
bastante estrecha de infecciones viricas que puede ser>tra—
tada bor cada uno de los agentes antiviricos comerciaiﬁente
existentes en la actualidad,*siem?re fesultan bien vepidos
los nuevos agentes antiviricos sintéticos como adiciones po-
tencialmente valiosas al arsenal de la tecnologfa médiéa.

Eﬁ reépuesta a las infecciones por virus, las células
de los mamiferos producen una sustancia que permite a las
células resistir a la multiplicacidn de diversos virns; Las
sustanciés resistentes a los.virus o que interfieren con los
virus son denominadas "interferones", Los interferones son
glicoproteinas que pueden diferir en sus propiedades fisico-
quinmicas pero todas ellas presentan las mismas propiedades
biol6gicas, a saber: inhiben una amplia variedad de virus
no relacionados entre sf, no ejercen ningin efecto téxico
ni cualquier otro efecto perjudicial sobre las células y son
especificos de cada‘esﬁecie(lockart, Frontiers of Biology,vol.2, "Inter-
fefonsf, editado por Finter, W.B. Saunders Co., Philadelphia,
1966, pﬁgs. 19-20).

Todavia no se ha puesto a punto ningin método préctico
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y econdmico bara la ?reﬁaracién de interferén exégeno para
uso clinico rutinario. contra ias.infecciones virales. Por

|
elld se ha buscado una solucién alternativa a la producdién

lnterferones que consiste en édministrar él animal que
ha de ser prétegido'o'tratado una sustancia no viricqfque
estimula o induce la ﬁroduccién de interferén en las péip—
las. El interferdn ?rodﬁcido de esta manera se'denominé
interferdn "endSgeno".

En la éatente'estadounidense n® 2.738.351 se inﬁica que
los coméuestos de'férmula.general
Rl—X—CH2
CH-Z-Alq-B - .

,~¥-CH, o .

donde cada uno de los radicales R; ¥ R, puede ser algailo,

R

aralquilo, arilo, cicloalquilo,- nitroarilo, halogenoatilo,
alquilarilo o alcoxiarilo; cada uno de los radicales ¥, Y

y Z buede-ser 6xigeno, azufre o sulfonilo; Alg es alquileno

" lineal o ramificado de 1 a 6'&tomos de carbono y B puede

sexr dialquil(inferiof)amiﬁo: éiberidino, morfolino, pirroli-
dino,(alquil;infériOr)pirrddilino,N*—alquilpiéerazino.o biéecolino,sdnf
agentes anéstésicos ldcales, Adenés;rla.discusiBn.de'vigs altemativas de
gigtesis (véase la columna 1, 11. 57-70 de dicha patente)
describe intermediarios de la férmula anterior donde B es
amino y {alquil inferio;)amino: Sin embargo, ninguno de los

compuestos especificamente enumerados en la descripcién de
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dicha patente contiene un grupo alguilo Rl o R2 mayor de
n~pentilo. Ademés; en ninguno de estos compuestos ambos
R; ¥ R, son alquilo y ambos X e Y son oxigeno.b
- En la éatente japoneSa J7-6042-177 se describen compues-
tos insecticidas y acaricidas de férmula
R,~CH,
- ?H—(Cﬁz)q-A
RZ-CH2
donde Rl y R2 pueden ser, entre otrbs, alquiltio infefior;
ges 0asdSyaA buede ser, entre otros, l-piperidino o di{al-
gquil inferior)amino.

. Ahora se ha descubierto que ciertos nuevos derivedos

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

~gliceroles y -propanodioles son capaces de combatir las in-

fecciones virales en los mamiferos. Los nuevos compuestos

de esta invencibn responden a las f6rmulas:

R,=0~CH '
SR
C‘!H—[—O-Y}IIT—ENH— z}—tch,) pNHR, I,

<]:H2—E o-vi_—{nu-z]—tcn,) pNHR;
Rl-O—?H

RZ-G-CH2 II,



O

10

15

20

25

Ry-0-CH,  NH
TH—O—W—C=NH2 ' III,

'RZ—O—CH2

NH
CH,~0-W-C=NH,, .
R,~0~CH o v, -
R,-0-CH,
Y

CH,NH, v, ¢
CH, ~——N - l
R;~0-CH
R,-0-CH,

r

y'sus sales de adicién de &cido farmacéﬁticamente aceptables,
donde

Rl y R2 estén seleccionados caaa uno de ellos entre"
el grupo formado por alquilo normgl de 12 a 20 &tomos de carF
bono y alguenilo normal que ﬁo contiene un doble enlace en
la posicibn 1, de 12 a 20 &tomos de carbono;

Y estd seleccionado entre el grupo formado por algquile-
no de 2 a 4 dtomos de carbono, encontrindose las dos valen—
aias en &dtomos de carbono diferentes;

OH

-CHZ—CH—CHZ

orto-, meta- y para-fenilendimetileno; °
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_—I:::;}_(cHZ)q— donde q es un nfimero entero de 1

a3il ‘el enlace de la izquierda est& conectado a 0y

CH

——[::;}_~CH-CH2" donde el enlace de la izquierda

esté conectado a 0;

Z esté seleccionado _entre el grubovformado por alqui—
leno de 2 a 4 &tomos de carbono, encontréndose las dos. valen-
cias en &tomos de carbono diferentes; orto~, meta~ y para-

fenilendimetileno;

~CH i
. 2_—[::;}_-4CH2)q— donde q es un nGmero enteroc de 1 a

3 y el grupo —(CH2)q— est& conectado a —(CHZ)pNHR3 Y

OH

OH
~CH, | !
. : CH—CHZ—, donde el grupo - H-CH, - esté conec-

tado a -(CHZ)pNHR3;

R3 estd seleccionado entre el grupo formado por hidré-
géno,ralquilo de 2 a 4 &tomos de carbono y w-hidroxi(alquilo
normal) de 2 a 4 &Stomos de carbono;

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

dem, nypOo1l; R3 es hidrSgeno cuando m es 0 y R3 es dis-
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tinto de W-hidroxi(alquilo normal) cuando mes 1l e Y es
—CH2—CH—CH -3
|
CH

2

I
!

W estd seleccionado entre el grupo formado por alquile-

no de 1 a 4 dtomos de carbono, encontrindose las dos valen-—

v

ciag en dtomos de carbono diferentes cuando W es disti@to'

Fl

de metileno; orto-, meta-~ y para-fenileno y-

~-CH . .
| =CH, donde el enlace de la izquierdafesté

conectado a O,

La invencién aquf descrita comprende los nuevos.¢om—
puestos antiviricos de férmulas I a V, las nuevas compesicio-
nes farmacéuticas que contienen una cantidad antiviricamente

efectiva de un compuesto de férmulas I a V como ingrediente

-activo esencial en un vehiculo farmadéuticamente aceptable,

el nuevo método de controlar profildcticamente una infeccién
viral en un mamifero que consiste en administrar una cantidad
efectiva para controlar profildcticamente dicha infeccién vi-
ral de un compuesto de fdrmulas I a V y el nuevo método de
inducir la produccidn de interferdn en un mamffero, que con-
siste en administrar una cantidad efectiva para inducir la
pro&uccién de interferdén de un compuesto de férmulas I a V.
Los compuestos de ésta invencién presentan actividad

antiviral contra una amplia variedad de virus in vivo en ma-
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1 miferos e in vitro en un cultivo tisular de mamfferos. Por
lo meﬁos una pdrcién sustanciai de esta actividad es la con-
secuencia de la:capacidad de dichos compuestos de inducir
la oduccién de interferdn en las células, es decir, de

5 - inteérferdn endbgeno. .

Por sales de adicién de acidos "farmacéuticamente acep-

tables" se entienden las sales que no son téxicas a las‘dbsis

administradas. Las sales de adici6én de &cido farmac&uticamente
aceptables que pueden ser empleadas'éoh sales solubles,eh agua
E GD 19 e insolubles en agua como el hidrocloruro, hidrobromuro, fos-
f% - fato, nitrato, sulfato, acetato, hexafluorfosfato, qitxéto,
' - gluéonato, benzoato, propionato, butirato, sulfosaliéiléto,
£ ] maleato, laurato, malato, fumarato, succinato, oxalato, tar-
;rato, amsonato (4,4'-diamino—estilben—é,Z'—disulfonauo), pa-

v ) 15 moato (1,1'-metilen~bis-2-hidroxi-3-naftoato), estearato,
E ' ’ 3-hidroxi-2-naftoato, p—toluensulfonéto, metanosulfonato,
lactato y sales.de suramina.

‘Un grupo preferido de los compuestos de férmulas I a Vv
‘estd constitufido por los hidrocloruros de las bases de £6r-

20 !

mulas I a V.

Otro grupo preferido de los compuestos de férmulas I a
V"esté constitufdo por aguéllos donde R, ¥ R, son ambos un
grupo alquilo normal de 14 a 18 &tomos.de carbono.

Otro grupo preferido de los compuestos de f6rmulas I

a V estd constitufdo por aquéllos donde R; ¥ R, son ambos un
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grupo alquilo normal de 14 a 18 &tomos de carbono y contie—
nen el mismo ntimero de &Ztomos de carbono.

. Otro grupo preferido de los compuestos de.férmuias I
a V estd constituido por aquéllos donde Ry vy R2 son ambos
n-hexadecilo. '

Otro grupo preferido de 1os compuestos de esta 1nven—

“

cibn estd constituido por los de £6rmula I.
" Otro grupo preferido de los compuestos de esta iﬂéen—
cidén estd constitufdo por los de férmula II. |
- Otro grupo preferido de los compuestos de esté inven~
cibén estd constitufdo por los de férmula V. -
‘ Un grupo preferido de los compuestos de férmuigé:i y II
estd 'constitufdo por aquéllos donde m es 1, nes 0, p és 0
Y Ry es hidrégeno. . :
" Otro grupo preferido de los compuestos de férmulas I \'4
IT es el constituido por aqﬁéllos donde m eé 1, nes 0, p es
0, Ry es hidrdgeno e Y es alquileﬁo de cadena lineal de 2 a
4 dtomos de carbono. \
- Otro grupo preferido de losrcompﬁestos de férmula; I
y.II estd constitufdo por aquéllos donde m es l, nes 0, p
es 0, Ry es hidrégeno e Y es orto-; meta- o para—fenilendimeti—
léno.
| Son especialmente valiosos los 51gu1entes compuestos

Yy sus sales de adicidn de &cidos farmacéuticamente aceptables:

l,3—di—0—(n~hexadecil)—2—0—(3—aminopropi1)7glicerol,
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l,2—di~o—(n—hexadecil)—3-0-(3-amin§propil)—glicerol,
l,3—di-o—(n—hexadecil)-2—o—(meta—aminometilbencil)—glicerol,
l,2—di-0—(n-hexadecil)-B—o—(meta-aminometilbencil)-gliceroi,
1,2-di-0- (n-tetradecil)-3-0- (meta-aminometilbencil)~glicerol,
1,3-di~0~ (n~hexadecil)~2-0- (meta~aminometilfenil)-glicerol,
1,3-di-0- (n-hexadecil)-2-0- {para-~aminometilfenil)-¢licerol,
1,2-34i-0- (n-hexadecil)-3-0- (para-aminometilfenil)~-glicerol,
1,2—di(n-hexadeciloxi)-é-(meta—aminometilbencilamino)~propano,
1,2—di(n-hexadeciloxi)-3-aminometil:propano,

1,2-di-0- (n-hexadecil)-3-0~- (meta-amidinobencil)~glicerol,

1—{2;3—di(n—octadeciloxi)propii}—4—aminometil—4—fen;lpipex“"

e e "t . et " ey - R

:idina;n'
1-{2f3—di(n—hexadeciloxi)propii}—4—aminometil—4—fenilpiperi—
dina y
1-{2}3—di(n—tetradeciloxi)propil}—4—aminometil-4-feniipipe-
ridina.

: Los compuestos de férmulas I y II anteriores pueden
prepararse a partir del 1,2-di-0-(n-alquil o alquenil supe-
rior)-glicerol y 1,3-di~0-(n-algquil o alquenil 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, R3 es He Y es 3-pro-
pileno pueden ser preparados por condensacifn del material

de partida con acrilonitrilo en solucibn acuosa, en condi-

ciones fuertemente b&sicas, para formar un derivado 2-cianc-
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etflico que después se hidrogena;

(b) los compuestos donde m es 1, R, eé HeYes 2-
etileno pueden prepararse por reaccidn del derivado 2—ciéno-»
etflico del material de partida con &cido f£érmico, en con-
diciones fuertemente &cidas, para forﬁar el derivado 2-carbo-
xietflico que despuds se hace reaccionar con &cido hidrazoico
en condiciones fuertemente &cidas;

(c) los compuestos donde m es l,.R3 es He ¥ es 4-bu~
tileno pueden ser preparados por adfcién de un radiégl aki-
lo al material de partida haciéndolo reaccionar coﬁiun ha-
lurgvde alilo en condiciones fuertemente béasicas, hidxoborar
el derivado alfilico, oxidar el intermediario resultante con
perdxido de hidrégeno en una solucidn acuosa bisica ﬁara for-
mar el derivado 3-hidroxipropflico, hacer reaccionar él deri-
vado-3-hidroxipropflico con un cloruro de sulfonilo RSOZCl
(v.g. cloruro de p-toluensulfonilo) en condiciones bé&sicas
para formar el correspondiente éster sulfdnico (v.g. el tosi-
lato), sustituir el grupo R563- por un grupo ciano mediante
reaccidn con cianuro sddico y después reducir el derivado 3-
cianopropilico resultante;

(d) los compuestos donde m es 1, Ry es H e Y es 2-pro-
pileno pueden prepararse siguiendo el procedimiento (c) has-
ta la etapa de oxidaciéq con peréxidé de hidrégeno, aislando
el producto secundario de oxidacidn 2-hidroxipropilico y des-

pués sometiendo el derivado 2-hidroxipropilico al resto del
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procedimiento (c) empleando azida séaica en lugar de cianu-
ro sédico;

{(e) los compuestos donde m es 1, R3 es He Y es 2-hi-
droyi-3-propileno pueden prepararse oxidando el derivado alf-
lico del material de partida con un &cido percarboxflico (v.
g. fcido m-cloroperbenzoico) para formar el derivado 2,3—epo—
xipropfilico y haciendo reaccionar este iltimo como ézida s6~
dica para formar el derivado 3-azido-2-hidroxipropflico que
después se reduce;

(f) los compuestos donde m es 1, Ry es H e Y es fenilen
dimetileno pueden prepararse por reaccién del material de par-
tida con un haluro de cianobencilo en condiciones fuertemente
basicas y después reduciendo el derivado cianobencilico re-
sultaﬁte con ﬁn hidruro reactivo tal como hidruro de litio
y aluminio;

{g) los compuestos donde m es i1, R3 es H, Y es
1(CH2)q-

Y g es un nimero entero de 1 a 3 pueden prepararse por reac-
cifén del material de partida con un cloruro de sulfonilo
RS0,C1 (v.g. cloruro de p-toluensulfonilo) en condiciones

bééiqas, para formar el correspondiente éster sulfénico (v.

.g. el tosilato) de di-0-(n-alquil o alquenil superior)glicerol,

sustitucidén del grupo RSO3- por un grupo cianofenoxi u w-cia-
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noalquilfenoxi mediante reaccidn éor ejemplo con cianofeno-
lato sdédico y deséués-hidrpgenﬁcién del derivado cianofeni-
lico o ciancalquilfenilico resultante ael di-0- (m~alguil o
alg eﬁil suﬁerior)fglicerol de partida; 7

(h} los'compuestos donde m es 1, Ry es alquilo normal

OH
e Y es distinto de -CHz—éH—CHz— Q
OH

CH-CH,- -

pueden preéararse ?or acilacidn del correspondienfe Eompues-
to aonde Ry es H con un haluro de acilo en condicinnes b&si-
cas y después reduccidén del derivadolN-acIlico’resulﬁ&nte;
(1) los compuestos donde m es 1, ﬁ3 es isopropiio ey
CH

|
es distinto de -CHZ—CH—CHZ— o

OH
-CH

i

| .
2 - -
CH~-CH,

pueden prepararse por reaccién del correspondiente- compues-

to donde R3 es H con acetona, en condiciones 4cidas e hidro-

_genacidn de la imina resultante {v.g. con borohidruro sédico);

Lji los compuestos donde m es 1; R3 es distinto de H e
Y es 2-etileno bueden Préﬁararse por oxidacién del derivado

alflico del di-O-(m-alquil o alquenil supériorljglicerol de
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partida mediante tratamiento consecutivo, en presencia de
agua, con tetréxido de osmio (o permanganato potdsico) y
peryodatc sdédico para'formar el derivado formilmetflico,
reaccibn del éerivado formilmetflico con la amina R NH,
en condiciones 4cidas e hidrogenacién del producto N-alqui-
lidénico o N-hidroxialquilidénico;

2 (k)'ios compuestos donde m es 1, R3 es alquilo 2 Y

OH

es -CHZ—LH—CHZ- pueden ser preparados por reaccibén del deri-
vado? 2, 3-epoxipropflico del material de partida conlia amina
R3NH2;

= (1) los compuestos donde p es 1, pueden prepararse por
reaccifén de un gster sulfdnico (v.g. el tosilato) del 4i-0-
(m-algquil o aiquenil superior)~glicerol épropiado { prepara-
do a'partir del material de partida de (g)} con cianuro sé-
dico:y después hidrogenaci6én del derivado ciano resultante
de di(n-alguiloxi o algqueniloxi superior)propano;

£ {(m) los compuestos donde m, n y p son todos O pueden
prepararse como en (1) utilizando azida s6dica en lugar de
cilanuro sédico;

- (n) los compuestos donde n es 1 y Z es 3-propileno pue-
den prepararse por condensacién del correspondiente compuesto
doﬁde m, n yp son todos 0 con acrilonitfilo, en solucién
acuosa y en condiciones fuertemente bésicas, para formdr el

derivado N-(2-cianoetil)amfnico del di(n-alquiloxi o alque-
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niloxi superior)propano, que después es-hidrogenado;

(o) los compuestos donde n es 1y % es fenilendimeti-
leno pueden prepararse por reaccifn de una xililendiamina
con un éster sulfénico (v.g. el tosilato) del di-0-(n-alguil-
0 alquenil superior)-glicerol apropiado y

(p) los compuestos donde mes 1, R3 es alguilo eYes

OH ST
-CH | , e
2 CH-CH,~ e

pueden prepararse por reduccidn de un derivado cianobencilico
del di-0-{(n-alguil o alquenil superior)-glicerol de partida
para formar el derivado formilbencflico, reduccién del deri-
vado formilbencilico en presencia de yoduro de trimetilsul-
fonio para formar el derivado lLZ-epoxietilbeneilico & des-
pués reaccién de este'ﬁltimb*derivado con la amina R,NH,.

Los compuestosrde f6rmulas I y II donde m es 1, R3 es

' OH |

hidrbgeno e Y es distinto de -CHz—CH—CHZ- o]
I

CH—CHZ—

también pueden prepararée por reaccidén del derivado apropiado

de ftalimida con hidrazina.



10

15

20

25

- 17 =

El experto en este campo observari que pueden prepa-
rarse otros compuestos de férmulas I y II utilizando varia-
ciones evidentes de los métodos de sintesis antes indicados,

Los compuestos de férmulas III y IV también pueden pre
pararse a partir de los 1,2~di-0-(n-alquil 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 brepararse por condensacifn de un derivado cianofenf-
lico del material de partida con etanol o etanotiol, en un
disolvente inerte saturado de cloruro de hidrbSgeno ccomo dioxa-
no,.para formar el correspondiente hidrocloruro de etilbenci-
midato o de etiltiobencimidato, seguido de sustitucidn nucleo-
fflica con amoniaco y eliminacidn de etanol o etanotiol, que
se realiza en etanol saturadc de amoniaco.'Los compuastos don-

de W es
-CH2

pueden prepararse de forma similar a partir de un derivado
clanobencilico del material de partida. Los compuestos donde
W.es alquileno pueden prepararse de forma similar a partir
dei derivado ciano-(alquflico inferior) apropiado del mate-
rial de partida. Cuando W es metileno, dicho derivado puede

prepararse por reaccién del material de partida con cloro-,
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bromo- o yodo-acetonitrilo.

Los compuestos de férﬁula V anterior pueden ser pre-
parados a partir de los 1,2-di-O-(n-alquil o alquenil supe-
rior)-gliceroles apropiados por métodos familiares a los ex-
pertos en este campo. Por ejemplo, el derivado tosfilico del
materiai de partida puede hgcerse reaccionar con hidrocloru-
ro de 4-ciano—4—fenilpiperidiné, reduciendo despuééfél com=- .
puesto resultante. ‘

Las sales de adicién de 4cido de las bases de f6rmulas
I a V pueden prepararse por procedimientos convencionales,
por ejemplo mezclando el compuesto aminiéo é amidinico en
un disolvente adecuado con el: 4cido requerido- y recuperando
la sal por evaporacién o por @recipitécién mediantergdicién
de un no disolvente de la sal. Los hidrocloruros pueéen pre-
pararse facilmente haciendo pasar cloruro de hidréggho a
través de una soluciénrdel cdmpuest6>aminiqo 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 f8rmulas I-V suelen con-
tener una cantidad importante de agua. No se sabe si este
agua "atrapada" observada ha sido oclufda al a?ar durante
la cristalizacidn, corresponde a la formacxén de verdaderos
hidratos moleculares o es el resultado de cualquier otro
fendmeno. En cualquier éaso, las sales que contienen agua

"atrapada" pueden ser formuladas y administradas eficazmente
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Los 1,2-di~0~(n-alguil éuperior)-gliceroles de parti-
da pueden prepararse por el método de Kates, M. y colabora-
dores, Biocheﬁistry, 2, 394 (1963). Los 1,3-di-O~(n-alquil
superior)~gliceroles de partida pueden prepararse por él mé-
todo de'Damico, R. y colaboradores, J.Lipid Res., 8, 53
(1967). Los 1,2- y 1,3-di-0-(n-alquenil superior)-gliceroles
de partida pueden prepararse por el método de Bauman; W.J.

y Mangdld, H.K., J.0rg.Chem., 31, 498 (1966).

La actividad antiviral ‘'de los compuestos de és;a inven-
cién fué determinada empleando dos.procedimientos independien-
tes: En el primero, el compuesto de ensayo se administra a
ratones por via intraperitoneal, 18 o 24 horas anteé 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 atdque y se comparan con los datos
pafa 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 inyeccibn con virus, estd disefiado
para eliminar los efectos locales entre la droga y el virus
e identificar solamente los compuestos que producen una res-
ﬁuesta antiviral sistémica.

En el segundo procedimiento, unas monocapas de células
de p6lipo nasal humano éultivadas 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
eéstomatitis vesicular (VEV). E1 compuesto de ensayo se lava
de las monocaéas antés del tratamiento con el virus. El flui-
do del cultivo extrafdo de las placas despus de un periodo
de incubacién posterior al ataque se‘yalora para determinar
la cantidad de virus infeccioso presente en las placas' de
microvaloracidn de fibroblastos de ratén L-929. ILa éé&para—
cién se realiza con los datos ‘del nfimero de virus paéa el
flufdo ae cultivo extrafdo deicéluléﬁ de p6lipo no éiotegidas.
Adicionalmente, ge probaron muchos de los compﬁestos
de esta invencidn péra determinar su capacidad de aumentar
la eonocida actividad antiviricg del &cido poli-inesigico:po—
li-citidilico. Finalmente, también se determind la caéacidad'
de algunos de los compuestos para iﬁducir interferdn circulan
te en ratones después de la administracién parenterai; utili-
zando el procedimiento descrito por ﬁoffman, W.W. y colabora~
dorés, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 3, 498-501 (1973).

La administracién parenteral, 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, la administracién debe tener
‘lugar unos 2 dfas o 1 dfa antes de la exposicién al virus,

aunque este tiempo 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 més senciilo y econbmico consiste en utilizarlos en una
forma dispersada eﬁ un vehfculo aceptable. Cuando se dice
que este material se dispersa, se entiende que las partf-
culas pueden ser de tamafio molecular -y~ mantenerse en ver-
dadera solucibn en un disolvente adecuado o que las partfcu-
las pueden ser de tamaho coloidal y estar dispersadas en
una: fase lIiIquida en forma de suspensién o emulsién. Fl tér-
mino "dispersado" también significa que las particﬁias pue-
den'estar mezcladas y extendidas en un vehfculo sélido de
manera que la mezcla se encﬁentre en forma de polvé. Este
término también abarca las mezclas que son adecuadas para
usézcomo pﬁlverizaciones, inclufdas las solucioneé, suspen-
siones o0 emulsiones de los agentes de esta invencidn.

- .Cuando se administran parenteralmente (subcuténea, in-
tramuscular o intraperitonealmente) los materialeé de esta
invencién se emplean a una dosis de aproximadamente 1 mg/kg
a 250 mg/kg de peso corporal. La dosis preferida es alrede-
dor de 5 a 100 mg/kg de peso corporal y todavfa mejor alre-
dedor de 5 a 50 mg/kg de pesd corporal. Naturalmente, la do-
sis depende del mamffero en tratamiento y de la amina o ami
dina particular empleada y ha de ser determinada por el
\tesponsable de su administracifn. Generalmente, se adminis-
trén pequeflas dosis inicialmente, aument&ndolas gradualmente.
hasta que se determinaiel nivel de dosis Sptimo para el pa-

ciente particular en tratamiento.
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Los vehiculos adecuados para la inyeccién parenteral
pueden ser acuosos, como agua, solucibn salina isoténica,_
dextrosa isotfnica, solucidn de Ringer, © no acuosa éomo '
aceites grasos de origen vegetal (semilla de algodén,
aceite de cacahuet, mafz, sésamo) y otros vehfculos no
acuosos que no interfieran.cbn la.eficacia del prgggyﬁdo
Y que no sean téxicos al volumen o proporcién utilizados
(glicercl, etanol, propilenglicol, sorbitol). Ademéé,;pue~
den prepararse ventajosamente compdsiéiones adecua@é; para
la preparacién extemporédnea de solﬁciones antes déﬂia admi-
nlstrac16n Estas composiciones pueden inc¢luir dlluyentes
.liquldos, por ejemplo propilenglicol, carbonato de dletl-
lo, glicerol y sorbitol. s

" Para utilizar la via intranasal de administr%é}én de
esta invencidn, puede seguirse.cualquier m&todo piéctico.
para poner en contacto el agente antivirico.con el tracto
respiratorio del mamffero. Los métodos eficaces incluyen
la administracién del agenté mediante gotas intranasales
o nasofaringeas y por inhalacién dispensado desde un nebu-'

lizador o un aerosol. Estos métodos de administracién son

de importancia préctica porgque constituyen una forma sen-

éilla, segura y eficaz de poner en prdctica esta invencién.

Para la administracidn intranasal del agente, habltualmente
en un vehiculo aceptable, es satlsfactorla una concentra-

cidn de agente comprendida entre 1,0 y 100 mg/ml. Unas con-
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centraciones del orden de ﬁnos 30 a 50 mg/ml permiten la
administracién de un. volumen convenlente de material.

Para aplicacién tépica, los agentes antiviricos se
utjlizan convenientemente en un vehiculo aceptable que
fapilita vy permité controlar la aplicacién y favorece la
absorcifn. Aquf también son satisfactorias unas cencentra-

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

.general, en los dos métodos citados de administraciéy, 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 o

Los compuestos empleados en esta invencidn pueden

utilizarse por sf solos, es decir sin ninguna otra medicina,

como mezclas de m4s de uno de los compuestos aquf descritos

© en combinacidn con otros agentes medicinales como anal-

‘gésicos, anestésicos, antisépticos, descongestivos, anti-

bidticos, vacunas, agentes reguladores del pH y sales:*

inérgénicas, para comunicar propiledades farmacolégicas

‘interesantes. Ademds, pueden ser administrados en combina-

cién con hialuronidasa para evitar 6 por lo menos reduecir
al minimo la irritacién local y para aumentar la velocidad
de absor016n del compuesto. Unos niveles de hlaluronldasa
de unas: 150 unidades (Farmacopea de Estados Unldos) CcOmo
minimo son eficaces en este aspecto aunque, naturalmente,

pueden utilizarse niveles mds altos o mis bajos.
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Los materiales de esta inveﬁcién gue son insolubles
en agua; inclﬁidos los que presentan poca solubilidad o
se disuelven diffcilmente en agua, se administran para
obtener resultados Sptimos en formulaciones, por ejemplo
su éensioneé 0 emulsiones, que permiten la formacién,de ta-
manos de partfcula inferiores a unas 20 micras. Los tama-
nos de éarticula de las formulaciones infiuyen en stsacti-
%idad biolbgica, aparentemente a través de la mejor. zbsor-
c&én de los materiales activos. Alﬁformular estos maieria—
Ies,rse utilizan diversos agentes tensoactivos y coloides
protectores. Los agentes tensoactivos adecuados sqpllps
€steres parciales de los dcidos grasos comunes, como A14uri-

co, oleico, estedrico, anhfdridosde hexitol dérivadog del

sorbitol y los derivados polioxietilénicos de estos éste—

res. Estos broductos son vendidos bajo los nombres cémer-
ciales de "Spans" y "Tweens", respeétivamenﬁe, y pueden
adquirirse de la ICI ‘United States Inc., Wilmington; Del.
Los éteres celuldsicos, eépécialmente el &ter 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 ésta invenéién.

‘ Los materiales solubles en agua aqui descritos se admi-
nistran Para obtener los resultados 6ptimos 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 adécuado de

los compuestos insolubles en agua. Una formulacién repre-
sentativa de estos compuestos contiene de 25 a 100 mg de
la droga elegida en ‘forma de emulsidn que se prepara fun-
diendé y mezclando con partes iguales de polisorbato-BO Y
glicerina a la que se agrega agua caliente (80°C) con inten-
sa agitacién. Se afade cloruro s6dico en una solucidn con-
centrada hasta una concentfacién final de 0,14M y ée agre-
~ga fosfato s6dico, pH 7, hasta una concentracién final de

.0,01M para formar, por ejemplo, la siguiente composicién

representativa: : .
| mg/ml
Droga : 50,0
Polisorbato 80 50,0
Glicerina ' | 50,0
Fosfato s6dico monobisico hidratado 1,4
Cloruro sbdico . 7,9
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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no deben considerarse limitativog de la misma.

| EJEMPLO 1
: !
Dihidroclorurc de 1-[2,3-di(n~hexadeciloxi)propil ) -4-ami-

nonetil-4-fenilpiperiding

A1~ [2,E-di(n—Hexadeciloxi)propil) -4-ciano-~4-Ffenilpipe-~

Se agita durante 16 horas a 95-100°C ung‘mézcla
de 6,96 g (10 milimoles) de 1,2-3i-O-(n-hexadecil)-3:0-
(é-tosil)glicerol, 2,23 g (104ﬁiiimoles) de hidroqipfuro
de 4-ciano-4-fenilpiperidina, 2 ml de trietilaminé:& 40
ml de N,N-dimetilformamida. Después la mezcla de ruaCClon

se enfrla, se diluye con 200 ml de agua y se extrae Atres

veces con 150 ml cada vez de acetato de etilo. Los ‘extrac

tos combinados en acetato de etilo se secan sobre sulfato

magnésico, se filtran Yy evaporan a vacio hasta un’gééite

(6 g) que se purifica por cromatogtafia en columna (eluéiéﬁ

con benceno/acetato de etilo) (acelte, IR (CHGlB) ?220 -
l) h

B. Compuesto del titulo

Una solucidn de 2,5 g (3,6 milimoles) de l-[? 3=

dl-(n~hexadec1lox1)propll] ~4~ciano-4-fenilpiperidina en

100 ml de &ter se trata con 0,4 g (10,5 milimoles) de hi-

drure de litio y aluminio iyla mezcla resultante se agita

durante 4 horas a la temperatura ambiente., La mezcla de -

reaccidén se trata cuidadosamente con 100 ml de agua y se
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extrae tres veces con 100 ml cada vez de &ter. Los extrac~
tosletéreoé cbmbinadds se secan sobre sulfato magnésico,
se &iltran y evaporan a vacio hasta dar un aceite que se
purifica por cromatografis en gel de silice (elucidn con
benceno/etanol) y después se disuclve. La solucidn se tra
ta con cloruro de hidrbgeno gaseoso y después se evapora
a §acio para dar un s6lido que se recristaliza de aceta-
to de etilo (1,1 g, el s61ido contiene alrededor dé:O,?S
moles de H20 por mol del producto citado, rendimiento: 40 %
p.f. 132-134°C).

An&lisis elemental:

Caleculado : C, 70,603 H, 11,5%; N, 3,50 %

Encontrado : C, 70,74; H, 11,34; N, 3,40 %

EJENMPLOS 2-4 ' '

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 1, .
se preparan los siguientes compuestos a partir del 1,2-di-
0-(n-alquil o alquenil)FB—O-Cp—tosil)glicerol apropiado -
(preparado-como en el Ejemplo 26 A),
R—O—?Hz

R-0-CH

CH_NH
Hzc-é:::><:: 22
’ fenilo
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Smematnens.

Ca
Formula mole- L ——
R cular p.f. (°c) C
n~-tetradecilo C 43H8 002N2 . 2HCL 140-142 €9,46
n-octadecilo ~ CgHgcON,.2001 [ 115-117 71,95
n-octadecilo-9~ CoyHgpOoNp-2HCL  + 118-120 71,17
enilo ) - ,
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Anflisis elemental

Calculado (%) Encontrado (%)

p.£. (%C) ¢C H N c H ¥

140-142 69,46 11,25 3,75 69,45 11,00 3,45

L1157 70595 11,60 3,29 71,67 - 11,19 3,38
. 118-120 71,17 11,23 3,25 71,06 10,84 309
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En resumen, la patente de invencidén que se soli
cita recaerd sobre las siguientes

- REIVINDICACICNES -

l. Un procedimiento para la preparacidn de nue-

vos derivados de glicerol de férmula ’

) CH-NH '
)
! \ \ v

\ /

z, »0..TH

Ry0n
R,

y sus sales de adicidn de &cido farmacéuticamente acepta-
bles, donde
Ry Ré estfn seleccionados cada uno de cllos en
tre el grupo formado por alquilo normal de 12 a 20 Atomos
de carbono y alquenilo normal que no contiene un aoble en-
lace en la posicibn 1, de 12 a 20 Atomos de carbono;
cuyo procedimiento comprende las siguientes etapas:
(a) reducir un compuesto de férmula ‘
CH2-~-—-—N/'* \/ .
R1~O—CH -
R~0-~CH, W/

y (b) si se desea, convertir el compuesto resultante de
férmula V en una sal de adicidén de &cido farmacéuticamen

te aceptable del mismo.
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2. Un procedimiento seglm la Reivindicacién
1, donde R, ¥ R, son ambos aiquilo normal de 14 a 18
adtomos de carbono.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn
2, donde Rl Ng R2 son ambos n-hexadecilo. .

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidn
2, donde Ry y R, son ambos n-octadecilo. '

. 5. BSe reivindica por #ltimo como objetq/éobre
el qué ha de recaer la Patente de'Iﬁvencién que sg‘soli- '
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA.LA PREPARACION DE NUE?CS DE-
RIVADOS DE GLICEROL. :

| Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de trefhta pé

ginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Abril de 1,979
BERNARDO UNGRIA
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