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" RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos derivados aminicos y amidinicos de di-0-(n-alquil
y alguenil su?erior)gliceroles y —propanbdioles y sus sales
de adicidén de &cidos farmacéuticamente aceptables que son
tGtiles para combatir las infecciones viricas en los mémife-
ros. De especial interés es el 1,3;di—0~(n-hexadecil)~2¥O-
(3-aminopro§il)7glicerol y sus sales de adicién de ﬁgg&os

farmacéuticamente aceptables.

COMPENDIO DE LA INVENCION - vt

Las infecciones viricas:que atacan a los ﬁamife%os, in-
clufdo el hombre, son normalmente enfermedades contagiosas
suéceptibles de causar grandes sufrimientos humanog vy p&rdi-
das econdmicas. Desgraciadamente, el descubrimiento de com
puestos antiviricos es mucho mds complicado y diffcil que
el descubrimiento de agentesi:antibacterianos y antiffingicos.
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 bibliograffa
numerosos "agentes antivirales" no viricos, es decir, sustan
cias que "pueden producir un efecto protector o terapéutico
ﬁrodudiendo una clara mejoria detectable del huésped infectado
po£ el virus o cualquier material que pueda favorecer signi-
ficativamente la formacién de anticuerpos, aumentar la acti-

vidad de anticuerpos, mejorar la resistencia no especifica,
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{acelerar la convalecencia o deprimir los sfntomas” Herrman
v colaboradores; Proc.Soc;Exptl;Biol.Medn.; 103, 625 (1960)}.
La lista de agentes antiviriéos registrados incluye, para
nombrar algunos, el interferon y los materiales sintéticos
taleg como hidrocloruro de amantadina, pirimidinas, biguani-
das,léﬁanidina, bteridinas y metisazon a. Debido a la gama
bastante estrecha de infecciones viricas que puede seriyia—
tada éor cada uno de los agentes antiviric¢os comercialmente
existentes en la actualidad, siempre resultan bien yépidos
los nuevos agentes antiviricos sintéticos como adicicnes po~-
tencialmente valiosas al arsenal de la tecnologfa médica.

i En respuesta 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
sustanciaé resistentes a los virus o gque interfieren con los
virus son denominadas "interferones". Los interferones son
glicoproteinas que pueden diferir en sus propiedades fisico-
quinicas pero todas ellas presentan las mismas propiedades
biolégicas, a saber: inhiben una amplia variedad de virus
no relacionados entre sf, no ejercen ningtin efecto téxico
ni cualquier otro efecto perjudicial sobre las células y son
especificos de bada'esﬁecie([ockart; Frontiers of Biology,vel.2, "Inter-
ferons", editado por Finter, W.E. Saunders Co., Philadelphia,
1966, pégs. 19-20).

Todavia no se ha puesto a punto ningln método préctico
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y econdmico éara la §re§araci6n de interferodn ex6geno para
uso clinico rutinario contra las infecciones virales. Por
ello se ha buscado una solucidn alternativa a la produccién
de interferones que consiste -en édministrar al animal que
ha de ser érotegido'o tratado una sustancia no virica que
estimula o induce la produccibén de interferdn en’ las-c&lu-
las. El interferdn §roducido de esta manera se'denomiég,
1nterferon "endégeno". :

En la patente estadounidense n® 2.738.351 se 1ndrca que
los compuestos de férmula general

Rl-X-CH2
.CH~Z-Alq-B
R2~Y7CHé - .

donde cada uno de los radicales R1 Yy R2 puede ser a}guilo,
aralquilo, arilo; cicloalquilo,-nitroarilo, halogenoérilo,
aquLlarllo o] alcoxlarllo. cada uno de los radlcales X Y
Yy Z puede ser oxigeno, azufre o sulfonllo, Alg es alquileno
lineal o ramificado de 1 a 6-4tomos e carbono y B puede
ser dialquil(inferior)amino; biéeridino, morfolino, pirroli-~
dino, (anuil;infériOr)pirrddiliﬁo,N*-alqdilpiéerazino.o piéecbiino,sdn:
agentes anestésicos locales. Adeués,rlaudiscusién.dé‘vigs altemativas de
giptesis (véase la columna 1, 1i1. 57-70 de dicha patente)
describe intermediarios de la férmula anterior donde B es
amino y (alquil inferio;)amino: S8in embargo, ninguno de los

compuestos especificamente enumerados en la descripcién de
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dicha patente contiepe un grupo alquilo Ry o R, mayor de
n~Peﬁtilo. Adémés; en ningunoAde'estos compuestos ambos
R; ¥ R, son alquilo y ambos X e ¥ son oxigeno.
-En la batente jaéonesa J7-6042-177 se describen compues-

tod insecticidas y acaricidas &e f6rmula

Rl—-(ITH2

?H*(CHé)q-A

R2—CH2
donde R, y R, pueden ser, entre otros, alquiltio inferior;
ges 0 a5y A puede ser, entre otros, l-piperidino ¢ di(al-
quil inferior)amino.

‘Ahora se ha descubierto que ciertos nuevos derivados

aminicos y amidinicos de di-O-(n-alquil y alquenil snperior)-

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

fecciones virales en los mamfiferos. Los nuevos compuestos

- de esta invencitn reSéonden a las férmulas: E

CIH“{‘O"Y};TENH‘Z?#CH?.) pNHR, I,

CIHZ—EO-Y];H—-ENH— Z}—(CH,)) pNHR;
Rl"' O" (I:H

R2~0“CH2' II,
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R l-O-- CH 2 NH
TH—-O-W* C==NH2 IIT,

R2--O-'CH2

NH

CH 2-O-W— C=NH 2

Rl-O-CH - ) B CIV;e o
Rz"O”CHz PR
y ' .
\ CH,NH '
CH, "*—“N<:>/ 2772 Vi,
|
R,~0~CH
R,~0~CH,

y sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables,
donde

Ry ¥ Ry estdn seleccionados cada uno de ellos entre
el grupo formado por alquilOYnormgl de 12 a 20 &dtomos de car-
bono y alguenilo normal que no contiene un doble enlace en
la posicién 1, de 12 a 20 &tomos de carbono;

Y estéd seleccionado entre el grupo formado por alquile-
no de 2 a 4 dtomos de carbono, encontridndose las dos valen-
cgas en 4tomos de carbono diferentes;

om
~CH,-CH-CHy~;

orto-, meta- y para-fenilendimetileno;
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mw[::z}u(cﬁz)q- donde g es un nimero entero de 1

a 3 y el enlace de la izquierda estd conectado a O y

OH

_1:::;}_.CH-CH2— donde el enlace de la izquievrda

estd conectado a O;

7 esté@ seleccionado_entre el grupo formado por algui-
leno de 2 a 4 &tomos de carbono, encontrindose las éos valen-
cias en &tomos de carbono diferentes; orto-, meta- y para-

fenilendimeﬁileno;

-CH
' ‘ 2-[::E}~—4CH2)q— donde g es un nflmero entero de 1 a

3 y el grupo —(CHz)q— estd conectado a ~(CH2)pNHR3 y

o OH

o | |
e hw:::;}——-CH~CH2-, donde el grupo -CH-CH,- estd conec-

tado a ~(CH2)pNHR3;

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

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

dem nypo0ol; Ry es hidr6geno cuandom es 0 y Ry es dis~
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tinto de w-hidroxi{alguilo normal) cuando mes 1l e Y es
-cazé?H—CH2~;

OH

W estéd selecclonado entre el grupo formado por alquile-
no de. 1 a 4 étoﬁos de carbono, encontrindose las dos Valen—
cias en &tomos de carbono diferentes cuando W es distinto
de metileno; orto-, meta- y para-fenileno y

~CHy donde el enlace de la izquierda estéd

conectado a 0.

R La invencién aquf descrita comprende los nuevos com-
puestos antiviricos de férmulas I a V, las nuevas compésicio—
nes farmacéuticas que contienen uﬁa cantidad antivirigémente
efectiva de un compuesto de foérmulas I a V como ingrédiente
activo esencial en un vehfculo farmac&uticamente aceptable,
el nuevo método de controlar profildcticamente una infeccidn
viral en un mamifero gue consiste en administrar una cantidad
efectiva para controlar profilécticamente dicha infececién vi-
ral de un compuesto de férmulas I a V y el nuevo método de
inducir la produccidén de interferdn en un mamifero, que con-
siste en administrar una cantidad efectiva para inducir la
proaucci6n de interferdn de un compuesto de f6rmulas_I a V.

Los compuestos de ésta invencién presentan actividéd_-

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 menog una porcibn sustancial de esta actividad es la con~
secuencia de la capacidad de dichos compuestos de inducir
la produccién de interferdn en las células, es decir, de
interferdn endbgeno.

Por sales de adicién de &cidos "farmacéuticamente acep=-

tables" se entienden las sales que no son tdxicas a las dosis

administradas. Las sales de adici6n de &cido farmacéu:icamente

aceptabies que pueden ser empleadas'éoﬁ sales solubles en agua
e insolubles en agua como el hidrocloruro, hidrobromuro, fos-
fato, nitrato, sulfato, acetato, hexafluorfosfato, citrato,
gluéonéto, benzoato, propionato, butirato, sulfosalicilato,
maleato, laurato, malato, fumarato, succinato, - -oxalnto, tar-
trato, amsonato (4,4'-diamino-estilben-2,2'-disulfonato), pa-
moato (1,1'-metilen-big-2-hidroxi-3~naftoato), estearato,
3~hidroxi-2~naftoato, p-toluensulfonato, metanosulfonato,
1ac£ato y sales de suramina.

Un grupo preferido de los compuestos de fo6rmulas I a V

‘estd constitufdo por los hidrocloruros de las bases de f6r-

mulas I a V.

Otro grupo preferido de los compuestos de férmulas I a
§"e§té constitufdo por aquéllos donde R, ¥ R, son ambos un -
grupo alquilo normal de 14 a 18 dtomos.de carbono.

Otro grupo preferido de los compuestos de f6rmulas I

a V estd constituldo por aquéllos donde R; ¥ R, son ambos un
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grupo alquilo normal de 14 a 18 &tomos de carbono y coﬁtie—
nen el mismo nimero de &dtomos de carbono.
Otro grupo preferido de los compuestos de>f6rmuias I
a V estd constitufido por aquéllos donde R; ¥ Ry son ambos
n-hexadecilo. '
Otro grupo preferido de los compuestos de esta ;nyen-
cibn estd constitufdo por los de férmula I.
* Otro grupo preferido de los compuestos de esta inyén—
cién estd constituido por los de £6rmula II.
* Qtro grupo preferido de los compuestos de est& inQen—
cién estd constituido por los de £6rmula V. |
. Un grupo preferido de los compuestos de férmulaé I y IT
est4 -constituido por aquéllos donde mes 1, n es 0, p'eé 0
Y Ry es hidr&geno. 7 -
Otro grupo preferido de los compuestos ae f6rmuias Iy
II es el constituido por aquéllos donde mes 1, nes 0, p es
0, Ry es hidrdgenoc e Y es alquileﬁo de cadena lineal de 2 a
4 dtomos de carbono.
Otro grupo preferido de los compuestos de férmulaé I
y II estd constitufdo por aguéllos donde mes 1, nes 0, p
es 0, Ry es hidrégeno e Y es orto-; meta- o para-fenilendimeti-
léno. i
2 Son especialmente valiosos los siguientes compuestos -

y sus sales de adicidn de 4cidos farmacéuticamente aceptables:

1,3-di-0- (n-hexadecil)-2-0-(3~aminopropil)-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- (meta-aminometilbencil)~glicerol,
1,2—di—0—(n—tetradecil)—3—0~(meta—aminometilbencil)—glicerol,
1, 3-di-0~- (n~-hexadecil)-2-0~ (meta~aminometilfenil)~glicerol,
1,3-3di-0~ (n-hexadecil)~2-0~ (para~aminometilfenil)-glicesol,
1,2~di~0-(n-hexadecil)~3-o—(para—aminometilfenil)-glinerbl,

1, 2~di (n~-hexadeciloxi) -3~ (meta~aminometilbencilamino) ~oropano,
1,2~di(n~hexadeciloxi)—3—aminbmetil:propano,

1,2-3d1i~0~ (n-hexadecil) ~3-0- (meta~amidinobencil)~glicercl,

l—{é,3~di(n~octadeciloxi)progii}ﬂ4—aminometi1-4-feni1pipe*

.. . .. - e ® . .o )

ridina, .

1—{2,3—di(n—hexadeciloxi)propii}-4-aminometil—4—fenilpiperi-
dina y N

1-{2,3-d1i (n-tetradeciloxi)prépil} ~4~aminometil-4-fenilpipe-
ridina.

Los compuestos de férmulas I y II anteriores pueden
prepararse a partir del 1,2-di-O~(n-alquil o alquenil supe-~
rior)~glicerol y 1,3-di~O-(n-alquil 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 solucién acuosa, en condi-

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

(b) los compuestos donde m es 1, R3 es He Y es 2~
etileno pueden prepararse por reaccidn del derivado 2-ciano-~
etflico del material de partida con &cido férmico, en con-
diciones fuertemente &cidas, para formar el derivado 2-carbo-
xietflico que después se hace’reaccionar con dcido hidrazoico
en condiciones fuertemente &cidas; »

(c) los compuestos dondé m es 1, Ry es He Y es d-bu-
tileno pueden ser preparados por adfcién de un radical ali-
lo al material de partida hacidndolo reaccionar con un ha-
luro de alilo en condiciones fuertemente bédsicas, hidroborar
el derivado alflico, oxidar el intermediario resultante con
peréxido de hidrdégeno en una solucidn acuosa b&sica para for-
mar el derivado 3-hidroxipropilico, hacer reaccionar el deri-
vado 3-hidroxipropflico con un cloruro de sulfonilo RS0,C1
(v.g. cloruro de p—toluensulfonilo)'en condiciones b&éicas
para formar el correspondiente éster sulfénico (v.g. el tosi-
lato), sustituir el grupo R863— por un grupo ciano mediante
reaccién con cianuro sbdico y después reducir el derivado 3-
cianopropflico resultante;

(d) los compuestos donde m es 1, R3 es He Y es 2-pro-~
piieno pueden prepararse sigulendo el procedimiento (c) has-
ta la etapa de oxidaciéq con perdxido de hidrSgeno, aislando
el producto secundario dé oxidacibn 2-hidroxipropflico y des-

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

(e) los compuestos donde m es 1, R;esHeYes 2-hi-
droxi-3-propileno pueden prepararse oxidando el derivado ali-
lico del material de partida con un &cido percarboxflico (v.
g. fcido m-cloroperbenzoico) para formar el derivado 2, 3-epo-
xipropflico y.haciendo reaccionar este iltimo como azida;sé-
dica para formar el derivado 3-azido-2-hidroxipropflico due
después se rgduce;

(f) los compuestos donde m es 1, Ry es He Y»es!fénileg
diﬁetileno pueden prepararse por reaccidén del material de par-
tida con un haluro de cianobencilo en condiciones fuertemente
basicas y después reduciendo el derivado cianobencilico re-
sultahte con un hidruro reactivo tal como hidruro de litio
y aluminio;

{g) los compuestos donde m es 1, Ry es H, Y es

- (CH

(G g

Yy ¢ es un nfimero entero de 1 a 3 pueden prepararse por reac-
cidn del material de partida con un cloruro de sulfonilo
RSO,Cl (v.g. cloruro de p-toluensulfonilo) en condiciones
b&sicas, para formar el correspondiente &ster sulfbnico (v.

g. el tosilato) de di-O-(n-alguil o alquenil superiorj)glicerol,

sustitucién del grupo RS04~ por un grupo cianofenoxi v w=-cia-
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noalquilfenoxi mediante reaccién por ejemplo con cianofeno-
lato sddico y desﬁués-hidrpgeﬂacién del derivado cianofeni-
lico o cianoalquilfenilico resultaﬂte ael di-0- (m~alguil o
algyenil su?erior)fglicerol de partida; .
(h) los.compuestos donde m es 1, Ry es alquil§ normal
OH
e L_es distinto de ~CH,-CH-CH,~ Q
OH

CH-CH,-

pueden breﬁararse por acilacidn del correspondiente coﬁpues—
to donde Ry es H con un haluro de acilo en condicioneg:bési-
cas y despu&s reduccidn del derivado N—acilico'resu]téﬁte;
(i} los compuestos donde m es 1, ﬁ3 es isopropile e Y
OH

|
es distinto de —CHZ-CH-CH2~ o

OH
~-CH

3

| _
2 CH-CH,-

pueden prepararse por reaccién del correspondiente compues-~

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

.génacién de la imina resultante (v.g. con borohidruro sédico):

- (J) los compuestos donde m es 1; R,y es distinto de H e
Y es 2-etileno bueden ?reﬁararse por oxidaci6n del derivado

alilico del di-O-(m-alquil o alquenil suéerior)fglicerol de
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partida mediante tratamiento consecutivo, en presencia de
agua, cdn tetréxido de osmico (o permanganato potdsico) y
peryodato sédico para.formar el derivado formilmetflico,
reaccidén del aerivado formilmetflico con la amina R,NH,
en condiciones &cidas e hidrogenacidn del producto N~alqui-
lidénico o N-hidroxialquilidénico;

! (k)'ios compuestos donde m es 1, R, es alquilo ¢ ¥

OH '

es -CHz—lH-CH2~ pueden ser preparados por reaccién del deri-
vado“2, 3~epoxipropflico del material de partida con le amina
R3NH2;

"+ (1) los compuestos donde p es 1, pueden prepararse por
reaccién de un &ster sulfbnico (v.g. el tosilato) del di-O-
{m~alquil o alguenil superior)-glicerol épropiado { prepara-
do a'partir del material de partida de (g)} con cianuro s6-
dico'y despu&s hidrogenacién del derivado ciano resultante
de di(n-alguiloxi o algueniloxi 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 sédico;

(n) los compuestos donde n es 1 y 2 es 3-propileno pue-
den prepararse por condensacién del correspondiente compuesto
doﬁde m, nyp son todos O con acrilonitrilo, en solucibén
acuosa y en condiciones fuertemente basicas, para formar el

’

derivado N-(2-cianoetil)aminico del di(n-alguiloxi o aique-
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niloxi superior)propano, que después es hidrogenado;
(0) los compuestos donde n es 1 y Z es fenilendimeti~
leno pueden prepararse por reaccifn de una xililendiamina °
con un éster sulfénico (v.g. el tosilato) del @i~O-(n-alguil
o alquenil superior)-glicerol apropiado %
{p) los compuestos donde m es 1, R3 es alquilo e ¥ es
o

-CH

2 CH-CH, - .

puedgn prepararse por reduccién de un derivado cianobencilico
del di-O-(n-alguil o alqguenil superior)-glicerol de nartida
para formar el derivado formilbencflico, reduccién del deri-
vado formilbencilico en presencia de yoduro de trimetilsul-
fonio para formar el derivado 1,2—eéoxietilbenéilico y aes-
pués- reaccidén de este ﬁltimb derivado con la amina R4NH, .

" Los compuestos>de fé6rmulas I y II donde m eé 1, R3,esA

OH

hidrbgeno e Y es distinto de —CHz-éH—CHz- o .

OH
~CH I

. : CH—CHZ-

también pueden prepararée'por reaccién del derivado apropiado

de ftalimida con hidrazina.
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El éxperto en este campo observari gue pueden prepa-
rarse‘otros compuestoé de férmulas I y II utilizando varia-
cionés evidentes de los métodos de sintesis antes indicados.

Los cémpuestos de férmulas III y IV también pueden pre
pararse a partir de los 1,2-di-0—(n;alquil o alguenil supe-~
rior)~gliceroles y 1,3-di~0O~(n-alquil o alquenil supericr)-gli-
ceroles apropiados, por métodos familiares a los expevtox en
esite campo. Por ejemplo, los compuestos donde W es fenxrleno
puéden prepararse por condensacibén de un derivado cianufenf—
lico del material de partida con etanol o etanotiol, en un
disolvente inerte saturado de cloruro de hidrSgeno coﬁo dioxa-
no,.para formar el correspondiente hidrocloruro de etilbenci-
midato o de etiltiobencimidato, seguido de sustitucién!ﬁucleo—

fflica con amoniaco y eliminacidn de etanol o etanotiol, que

se realiza en etanol saturado de amoniaco. Los compuestos don-

. de W es

-CH,

pueden prepararse de forma similar a partir de un derivado
clanobencilico del material de partida. Los compuestos donde
W.es alguilenc 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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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 alguenil supe;
rior)~gliceroles apropiados por métodos familiares a los ex~-
pertos en este campo. Por ejemplo, éi derivado-tosiligo del
material de partida puede hacerse reaccionar con hiﬁrocloru—
ro de 4-ciano-4-fenilpiperidina, reduciendo despuéé"él com;
puesto resultante. :l-

Las sales de adici6n de &cido de las bases de férmulas
I a V pueden prepararse por procedimieﬁtos convencionales,
por ejemplo mezclando el compuesto aminiéo é,amidinibo en
un disolvente adecuado con el dcido requerido y recuperando
la sal por evaporacidén o por precipitaci6n mediante adicibn
de un no disolvente de la sal. Los hidrocloruros pucden pre-
pararse ficilmente haciendo pasar cloruro de hidrégeno a
través de una solucién del compuesto aminico o amidinico en
un disolvente orgdnico. Como puede bbservarse en los ejemplos
dados en esta memoria, muchos de los hidrocloruros o dihidro-
cloruros aislados de las bases de f6érmulas I~V suelen con-
tener una cantidad importante de agua. No se sabe si este
agua "atrapada" observada ha sido ocluida al. azatr durante
iﬁ‘cristalizaciﬁn, corresponde a la formacidn 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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sin deshidratacibn preliminar.
"Los l,2—di-0~(n;alquil superior)~gliceroles de parti-

da pueden prepararse por el método de Kates, M. y colabora-

dores, Biochemistry, 2, 394 (1963). Los 1,3-di-O-(n-alquil

superior)-gliceroles de partida pueden prepararse por el mé-

todo de Damico, R. y colaboradores, J.Lipid Res., 8, 63

(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 Mangold, H.K., J.0Org.Chem., 31, 498 (1966).

La actividadlantiviral de los compuestos de esta- inven-~
cién fué determinada empleando dos procedimientos indspendien-
tes; En el brimero, el compuesto de ensayo se administra a
ratones por via intraperitoneal, 18 o 24 horas. antes Ge ata-
carlos con una dosis letal del virus de la encefalcmiocar-
ditis (EMC). Se toman los datos de la supervivencia durante
los 10 dfas siguientes al ataque y se comparan con log 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 inyeccibn con virus, estd disefiado
para eliminar los efectos locales entre la droga y el virus
e ildentificar solamente los compuestos que producen una res-
§Uesta antiviral sistémica.

| En el segundo procedimiento, unas monocapas de células
de p6lipo nasal humano éultivadas sobre placas de microvalo-

racifn se tratan con el compuesto de ensayo unas 18 horas
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antes del tratamiento con una dosis letal del vifus de la

estomatitis vesicular (VEV). El cémpuesto de ensayo se lava

de las monocabas antes del tratamiento con el virus. E1 fluf-

do del cultivo extraido de las placas despuds de un periodo

de incubacién postefior al ataque se.yalora para determinar

la cantidad de virus infeccioso presente en las plggés’de

microvaloraci6n de fibroblastos de ratén L-929. La &Smbara-r

cibn se realiza con los datos del nlmero de virus paia el

flufdo de cultivo extrafdo de' células de p8lipo no protegidas.

Adicionalmente, se probﬁron muchos de los compuestos

de esta invencidn péra determinar su capacidad de aumentar

la conocida actividad antivirica del &cido poli—inosinico:po-

li-citidflico. Finalmente, también se determiné la capacidad

de algunos de los compuestos para iﬁducir interferdn-circulan

te en ratones después de la administracién parenteral, utili-

zando el procedimiento descrifo 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 mamifero antes de ex-

_ponerse a un virus infeccioso proporciona una répida resis-

tencia al virus. Preferiblemente, la administracitén debe tener
lﬁgar unos 2 dfas o 1 dfa antes de la exposicidn al virus,
aunque'éste tiembo puede variar algo con la especie animal
particular y con el viru; infeccioso particular,

Cuando se administran los materiales de esta invencién,



10

15

20

25

—421 -

-lo més sencillo y econfémico consiste en utilizarlos en una

forma dispersada en un vehiculo aceptable. Cuando se dice
que este material se dispersa, se entiende gque las parti-
culas pueden ser de tamano molecular -y  mantenerse en ver-

dadera solucién en un disolvente adecuado o que las particu-

-las pueden ser de tamafio coloidal y estar dispersadas en

una fase liquida en forma de suspensidn o emulsién. El tér-
mino "dispersado” también significa que las particulas pue-
den esfar mezcladas y extendidas en uh vehfculo s€lido de
maneré que la mezcla se encuentre en forma de polvo. Este
término también abarca las mezclas que son adecuacas para
uss como pulverizaciones, inclufdas las soluciones, suspen-
siones o emulsiones de los agentes de esta invencida.
Cuando se administran parenteralmente (subcutfinea, in-
tramuscular o intraperitonealmente) los materiales 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 todavia mejor alre-
dedor de .5 a 50 mg/kg de pesé 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

responsable de su administracién. Generalmente, se adminis-~

tran pequeflas dosis inicialrente, aumentindolas 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 inyeccidén parenteral
pueden ser acuosos, éomo agua; sblucién salina isotbnica,
deerosa isot6nica, solucifn de Ringer, o no acuosa como '
aceites graéos de origen vegetal (semilla de algodén,
aceite de cacahuet, maiz, sésamo) y otros vehiculos no
acuosos gue no interfieranrcon la eficacia del preparado
y/que no sean tSxicos al volumen © proporcibn utilizados
(glicerol, etanol, propilenglicol, sorbitol). Ademds, pue-
dLn prepararse ventajosamente composiciones adecuadas para

la preparacifn extemporénea de soluciones antes de la admi-

nistracién. Estas composiciones pueden incluir diluysntes

liguidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato de dieti-

lo, glicerol y sorbitol. -

Para utilizar la vfa intranasal de administracién de
esta invencidn, puede seguirse cualquier método préictico.
para poner en contacto el agente antivirico con el tracto
respiratorio del mamffero. Los métodos eficaces incluyen
la administracién del agente mediante gotas intranasales
o nasofaringeas y por inhalacidn dispensado desde un nebu-
lizador o un aerosol. Estos métodos de administracifn son

de importancia préctica porque constituyen una forma sen-

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

Para la administracién intranasal del agente, habitualmente
en un vehfculo aceptabie, 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
administracién de un volumen conveniente de material.

Para aplicaci6n t6pica, los agéntes antiviricos se
utilizan convenientemente en un vehiculo aceptable que
facilita y permite controlar la aplicacién y favorece la
absorcién. Aguf tambi&n son satisfactorias unas concentra-

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.

\m Los cbmpueStos empleados envesta invencién puedan
utilizarse por sf solos, es decir sin ninguna otra medicina,

como mezclas de md&s de uno de los compuestos aquf descritos

o en combinacibn con otros agentes medicinales como anal-

gésicos, anestésicos, antisépticos, descongestivos, anti-

bisticos, vacunas, agentes reguladores del pH y sales
inérgénicas, para comunicar propiedades farmacoldgicas
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
de absorcién del compuesto. Unos niveles de hialuronidasa
de‘unas 150 unidades (Farmacopea de Estados Unidos) como
minimp son eficaces en éste aspecto aungue, naturalmente,

pueden utilizarse niveles més altos o mds bajos.
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Los materiales de esta invencidn que scn insolubles
en agua, inclufdos los que presentan poca solubilidad o
se disuelven dificilmente en agua, sé administran para
obtener resultados Sptimos en formulaciones, por ejemplo
suspensiones o emulsiones, gque permiten la formaciéq,de ta-
mafios de partfcula inferiores a unas 20 micras. Los -tama-
flos de partfcula de las formulaciones influyen en sﬁ'acti~
vidad bioldgica, aparentemente a través de la mejor absor-
cién de los materiales activos. Al formular estos'maﬁeria-
les, se utilizan diversos agentes tensoactivos y coloides
protectores. Los agentes tensoactivos adecuados son los
ésteres parciales de los &cidos grasos comunes, com§ liuri-
co, oleico, estedrico, anhfdridosde héxitol derivados del
sorbitol y los derivados polioxietilénicos de estos éste-
res: Estos broductos son vendidos bajo los nombres comer-

ciales de “"Spans" y "Tweens") respectivamente, y pueden

adquirirse de la ICI ‘United.States Inc., Wilmington, Del.

Los éteres celulésicos, espécialmente 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 aguf descritos se admi-
nistran para obtener los resultados 6ptimos en solucién acuo
sa. Tipicamente se administran en solucibén salina tamponada

con fosfato., Los compuestos inscolubles en agua se adminis-
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tran en formmlaciones del tipo antes descrito o en otras
diversas formulaciones como se ha indicado anteriormente.
El dimetilsulféxido constituye un vehiculo adecuado de -
los compueétos insolubles en asgua. Una formulacién repre-
sentative de estos compuestos contiene de 25 a 100 mg de
1a droga elegida en forma de emulsidn que se prepara fundien
do y mezclando con partes iguales de polisorbato S0 y gli
ceriha_a la que se agrega agua caliente (80°C) con inten-
sa sgitacibn. Se afiade cloruro sédico en una solucidn con
centrada hasta una concentracién final de O,14M y se'agqg
ga résfato sbdico, pH 7, hasta una concentracibn firal de.

O,blM para formar, por ejemplo, la siguiente composiciébn

representativa: '

og/ml.
Droga C 50,0
Polisorbato 80 7 L 50,0
Glicerina , ' 50,0
Fosfato sédiéo monobAsico hidratado 1,4
Cloruro sédico 7,9
Agua : 842,0

1001,3

En ciertos casos, por ejemplo, cuando se produ-
ce aglomeracién de las particulas de droga, se emplea so-
nificacidn para formar un sistema homogéneo.

El siguiente ejemplo ilustra la invencidn pero
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no debe considerarse limitativo de la misma.

EJEMPLO 1

i
Hidrocloruro de 1,2-di-0-(n-hexadecil)=3-0-(2-isopropila~

minoetil )glicerol

A.[1,2~-3i~-0~(n-~-Hexadecil)-3-0-alil-glicerol

Se afiaden a 60°C 1,78 gvde una dispersisn’.al 50 %
en peso de hidruro sddico en aceite mineral (37 milimoles)
a| una solucidn de 10 g (18,5 milimoles) de 1,2-di-0-(n-he-
xadecil)glicerol en 100 ml de N,N-dimetilformamida ¥ la so-
lucibén resultante se agita durante 20 minutos a GOOQ. Des-
pués se afiaden gota a gota 4,47 g (37 milimoles) de;bromu-
ro de alilo ¥ la mezcla resultanté se agita ‘durante ;3 horas

a 90°C, se enfria, se diluye con precaucién con 200:ml de

agua para apagar la reaccidn y se extrae tres veces.con 200

nl de sgua para apagar la reaccidn y se extrae tresaveces_'
con 150 ml de éter cada vez. Los exbractos etéreos combing
dos se lavan con solucidn aéuosa saturada dé cloruro sbdi-
co, se secan sobre sulfato magnésico, se filtran ¥ se evapg
ran a vacio para dar un aceité que se purifica por cromato
grafia en gel de silice (elucidn con benceno) (10 g, ren-
dimiento: 9% %, aceite). _ 7

RMN (CDCL;)& : 5,66-6,16 (m; 1, ~OCH,CH=CH,) ,
5,25 (4 de dobletes, 2, —OCH2CH=Q§2) ¥y 4,03 (4, 2,
~OCH,CH=CH,,) »

B. 1,2-3i-0-(n-Hexadecil)-3-0-formilmetil-glicerol
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Se afiaden 90 mg (0,354 wilimoles) de tetréxi-
do @é osmio aluna s&lucién de 4,5 g (7,75 milimoles) de
1,2Ldi~0-(n-hexadecil)-590~alil-glicerol en 120 ml de una
megcla 3:1 de tetrahidrofureno y agua y la solucidn resul
tante se agita durante 5 minutos a la temperatura ambien-
tel. Después se agregan 9 g (42 milimoles) de peryoddto -
sbdico y la solucidn reaccionante se’agita durante 16 horas
a la températura ambiente bajo nitrbgeno. Despuds la solu-
cibén reaccionante se diluye con 150 ml de agua y ée.extrae
dos veces con 150 ml de éter cada vez. Los extracfos até~
reos cqmbinados gse lavan con 150 ml de agua, se secan so-
br; sulfato magnésico y se evaporan a vacio hasta former
un aceite que se purifica por cromatografia en gel de si-
lice (elucién con‘benceno/acetato de etilo) (2,6 g, ren-
dimiento: 57 %, sélido céreo).

(IR (CHOLy: 1735 em™.
. BN (0DOL)&: 9,38 (&, J = 1 Hz, 1, -OCH,CHO)
y 4,07 (8, J = 1 Hz, 2, -CCH,CHO).
C. Compuesto del titulo

Se afaden 0,1 g (1,6 milimoles) de cianoborohi-
druro sbdico a una solucidn de 1,5 g (2,6 milimoles) de -
1,2-3i-0-(n~hexadecil)=3-0-fornilmetil-glicerol y 0,89 g
(15 milimoles) de isopropilamina en 50 ml de una mezcla -
1:1 de metanol y tetraﬁidrofurano ¥y la mezcla se agita -

durante 2 horas a la temperatura ambiente. Después el pH



10

15

20

25

- D8

-

se ajusta a 6 con Acido clorhidrico metanblico 5N, se afig
den 0,1 g (1,6 milimoles) més de cianoborohidrur6 sédico
¥y la mezcla de reaccién se agita después durante otras 60
horas a la temperatura aﬁbiente, se filtra, se trata con
10 ml de hidfésido sédico acuoso 5N y 200 ul de solucidn
acuosa saturada de cloruro sddico y se extrae dog veces -
conr150 ml de éter cada vez. Los-extractos etereos combi-
nados se secan sobre sulfato megnésico, se filtran y eva-
poran a vacio para formar un_sélido oleoso que se purifi-
ca por cromatografia en gel de silice (elucién coir bence~
no/etanol) y se disuelve en metanol. La>solucién se tra-
ta con cloruro de hidrbgeno gaseoso y se evapora a VuCiO
para dar un sélmdo que se recrlatallza de acetato de etbi-
lo (400 mg, el SOlldO contlene alrededor de 0,25 moles de
Haozpor mol del producto del titulo, rendimiento: d3 %,
p.f. 71-72°C). B '

RMN (cn<313)5. 1,42 (d, Ie6 Hz, 5, -Nﬂcﬁ[cna]z)

Anallsls elemental

Galculado : G, 72 02; H,12,76; N, 2, 10 %

Encontrado: C, 71,89; H, 12,34; N, 2,09 %.

En resumen, la Patente de Invencién que Se soli-
cita recaerl sobre las siguientes

“ "=~ REIVINDICACIONES - -

1. Un procedimiento para la-preparacién de nue-

vos derivados aminicos de polioles de férmula



10

15

20

25

- 29 -

Rl_O-?Hz
CH-0-Y-NHRy - I
RZ-O'—CH2
0 .
R,~0-CH e
, i .
Rz"'O“" CHZ

Yy sus sales de adiciéﬁ de &cido farmacéuticamente acepta-
bles,'donde v '

R, 7 B, estén cada uno de ellos seleccicnados en
tre el grupo formado por alquilo normal de 12 a 20 &tomos
de carbono y alquenilo normsl que no contiene un Joble en-
lace en la posiclén 1, de 12 a 20 dtomos de carbono;

Y estl seleccionado entre el grupo formado por al
quileno de 2 a 4 &tomos de carbono, encontrfndose las dos
valencias en &tomos de carbono diferentes; orto-, meta- y

pare-fenilendimetilenc y

(CH) -

donde q es un niimero entero de 1 a 3 y el enlace de la iz~

‘quierda esté unido & 0 y

RB esté seleccionado”entre el grupo formado por.
hidrdégeno y alquilo de 2 a 4 ftomos de carbono;

cuyo procedimiento comprende las siguientes etapas:



10

15

20

25

- 30 -

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

Rl—'O" CHZ
CH-0-Y'~CHO XV
R,-0-CH,
o]
CH,-0~Y' ~CHO
R;-0-CH ' XV -
R,~0-CH, S .

donde Y' esté seleccionado entre el grupe formado poxr al-

quileno de 1 a 3 &tomos de carbono;

e

‘donde el enlace de la izquierds estd unido a 0 y

_1:::33*. (CHz)q—1_\j .

donde el enlace de la izquiérda est& unido a 0,
con un compuesto de férmula NH2R3 en condiciones de reduc-
ci6n§ N ' .
(b) si se desﬁa,hgonvertir el compuesto de férmu
ias I o II resultante de la etapa (a) en una sal de adi-
cibn de Acido farmacéuticamente aceptable del mismo.
' 2. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,

donde Rl N R2 son ambos alquilo normal de 14 a 18 &tomos
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de carbono.

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

4, Un procedimiento segln la reivindicacibén 1,
donde Y es alquileno de cadena lineal de 2 a 4 &tomos de
carbono Y R3 es hidrbgeno.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4,
donde R, ¥ R, son n-hexadecilo, Y es n-propileno y dicho
compuesto es de férmula I.

6. Se reivindica por Ultimo como 6bjetb sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que ee solici
ta;‘UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEV(CS DERIVA-
DOS AMINIGOS DE POLIOLES. |

- Todo conforme queda descrito y reivindicads en la
preiente memoria descriptiva que consta de treinta Y una -
phginas mecanografiadas. . |

Madrid, 16 de Abril de 1.979

; BERNARDO UNGRIA
P4p-
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