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DESCRIPCION 

Compuestos y composiciones para administrar principios activos 

La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones segun se definen en las reivindicaciones para 

administrar principios activos, tales como principios biologica o quimicamente activos, a una diana. Estos 
5 compuestos son muy adecuados para formar mezclas no covalentes con principios activos para la via oral y otras 

Was de administraciOn a animales. Iambi& se dan a conocer metodos para la preparaci6n y la administraci6n de 

tales composiciones. 

Los medios convencionales para administrar principios activos se yen a menudo limitados gravemente por barreras 

biolOgicas, quimicas y fisicas. Normalmente, estas barreras se imponen en el entorno a traves del que se produce la 
10 administraciOn, el entomb de la diana para la administraci6n y/o la propia diana. Los principios biologica y 

quimicamente activos son particularmente vulnerables a tales barreras. 

En la administracion a animales de principios terapeuticos y farmacolOgicos biologicamente activos y quimicamente 

activos, se imponen barreras por el organismo. Ejemplos de barreras fisicas son la piel, el epitelio, las bicapas 

lipidicas y diversas membranas de Organos que son relativamente impermeables a determinados principios activos 
15 pero que deben atravesarse antes de alcanzar una diana, tal como el sistema circulatorio. Las barreras quimicas 

incluyen, pero no se limitan a, variaciones de pH en el tracto gastrointestinal (GI) y enzimas de degradaciOn. 

Estas barreras son de significaci6n particular en el disetio de sistemas de administracion oral. La administracion oral 

de muchos principios activos seria la via de eleccion para la administraci6n a animales si no fuera por las barreras 
biologicas, quimicas y fisicas. Entre los numerosos agentes que no son propicios normalmente para la 

20 administraci6n oral estan peptidos biologica o quimicamente activos, tales como calcitonina e insulina; polisacaridos, 

tales como mucopolisacaridos incluyendo, pero sin limitarse a, heparina; heparinoides; antibioticos; y otras 

sustancias organicas. Estos agentes pueden volverse rapidamente ineficaces o destruirse en el tracto 

gastrointestinal mediante hidrolisis acida, enzimas, y similares. Ademas, el tamaiio y la estructura de farmacos 

macromoleculares pueden prohibir la absorcion. 

25 Metodos previos para administrar por via oral principios farmacolOgicos vulnerables se han basado en la 

coadministracion de adyuvantes (por ejemplo, resorcinoles y tensioactivos no iOnicos tales como oleil eter de 

polioxietileno y eter de n-hexadecilpolietileno) para aumentar artificialmente la permeabilidad de las paredes 

intestinales, asi como la coadministracion de inhibidores enzimaticos (por ejemplo, inhibidores de tripsina 

pancreatica, fluorofosfato de diisopropilo (DFF) y Trasylol) para inhibir la degradacien enzimatica. Tambien se han 
30 descrito liposomas como sistemas de administracion de farmacos para insulina y heparina. Sin embargo, se 

descarta el uso de amplio espectro de tales sistemas de administracien de farmacos debido a: (1) los sistemas 

requieren cantidades tOxicas de adyuvantes o inhibidores; (2) no estan disponibles cargas de bajo peso molecular 

adecuadas, es decir principios activos; (3) los sistemas presentan escasa estabilidad y un termino de caducidad 

inadecuado; (4) los sistemas son dificiles de fabricar; (5) los sistemas no pueden proteger el principio activo (carga); 
35 (6) los sistemas alteran adversamente el principio activo; o (7) los sistemas no pueden permitir o fomentar la 

absorci6n del principio activo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se han usado microesferas proteinoides para administrar productos farmaceuticos. Veanse, por ejemplo, las  
 

patentes estadounidenses n.°s 5.401.516; 5.443.841; y Re. 35.862. Adernas, se han usado determinados

aminoacidos modificados para administrar productos farmaceuticos. Veanse, por ejemplo, las patentes  
40 estadounidenses n.°s 5.629.020; 5.643.957; 5.766.633; 5.776.888; y 5.866.536, y las publicaciones de patente

internacional n.08, W098/49135; W000/06534; W000/07979; W000/40203; W000/47188; W000/50386; 
W000/59863; W001/32130, W001/32596, W001/44199, W001/51454, W002/02509, W002/15959, W002/16309, 

W002/20466, W002/19969, W002/69937, W003/45306. 

Mas recientemente, se ha conjugado un polimero con un aminoacido modificado o un derivado del mismo mediante 
45 un grupo de uniOn para proporcionar agentes de administracion polimericos. El polimero modificado puede ser 

cualquier polimero, pero los polimeros preferidos incluyen polietilenglicol (PEG), y derivados del mismo. Vaasa, por 

ejemplo, la publicacion de patente internacional n.° WO 00/40203. 

La patente estadounidense n.° 5.773.647 se refiere a compuestos especificos y a su uso en la administraci6n de 

principios activos. 

50 Sin embargo, sigue existiendo una necesidad de sistemas de administracien economicos y sencillos que se 

preparen facilmente y que puedan administrar una amplia gama de principios activos por diversas Was. 

La presente invenciOn proporciona compuestos y composiciones que facilitan la administraciOn de principios activos. 

Los compuestos agentes de administraciOn de la presente invenciOn son compuestos tales como los mostrados a 

continuaciOn y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos: 
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(Compuesto 7) 
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(Cornpuesto 16) 

(Cornpuesto 18) 
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Acido 34(4- 
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oxopropanoico 

Acido 54(4- 

clorofenil)(etil)amino]-4-  

metil-5-oxopentanoico 

 



Acido 104(4- 
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Compuesto 

47 

Compuesto 

48 

Compuesto 

49 

Compuesto 

50 

Compuesto 

51 

Compuesto 

52 

Compuesto 

53 

Compuesto 

54 

Cl 

HiCy
ct., 

c..........r. j....„.,.......,,,,,r0 

N 

o 14  

10 

Acido 5-[etil(2- 

metilfeniDamino]-3-metil-5- 

oxopentanoico 

Acido 5- 

[isopropil(fenil)amino]-4-  

metil-5-oxopentanoico 

 

Acido 5-[etil(2-  

metilfenil)amino]-4-metil-5-  

oxopentanoico 

Acido 4-[(4- 

clorofenil(metil)amino]-3- 

metil-4-oxobutanoico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acido 9-[meti l (4-  

meti l fen i l )am ino]-9-  

 

oxononanoico 
 

 

 

 

 

 

 

Acido 8-[eti l (2- 
 

 

meti lfen i l )am ino]-8-  

oxooctanoico 
 

 

 
 

Acido 8- 

[ isop ropi l (fen i l )am ino]-8- 

oxooctanoico 

Acido 9-[meti l (2- 

meti lfeni l )am ino]-9- 

oxononanoico 

 



Compuesto 

55 

Compuesto 

57 

Compuesto 

58 

Compuesto 

59 

Compuesto 

61 

Compuesto 

62 

CI 

11 

Acido 6-[etil(fenil)amino]-6-  
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clorofenil(metil)amino]-9- 
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[isopropil)(fenil)amino]-9-  

oxononanoico 

 



Compuesto 

87 

Compuesto 

88 

Compuesto 

90 

Compuesto 

91 

Compuesto 

92 

Compuesto 

93 

15 

Acido 10-[metil(2- 

metilfenil)amino]-10- 

oxodecanoico 

Acido 10- 

[isopropil(fenil)amino]-10-  

oxodecanoico 

Acido 94(4- 

cianofenil(metil)amino]-9- 

oxononanoico 

Acido 94(4- 

metoxifenil(metil)amino]-9- 

oxononanoico 

Acido 104(4- 

cianofenil(metil)amino]-10-
 

oxodecanoico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acido 104(4- 

metoxifenil)(metil)aminoF  

10-oxodecanoico 

 



Compuesto 

94 

Compuesto 

95 

Compuesto 

96 

Compuesto 

98 

Compuesto 

99 

Compuesto 

100 

Compuesto 

101 

16 

OH 

OH 

Acido 104(2- 

fluorofenil)(metil)amino]-10- 

oxodecanoico 

Ac ido 1 04(4- 

fl uorofen i l (meti l )am ino]- 1 0- 

oxodecanoico 

 
 

 

 

 

41.  

 

 

 

 

  

Acido 94(4- 

c lorofen i l (eti l )amino] -9- 

oxononanoico   

 

 

 

 

  

  

 
 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Ac ido 1 01(4-  

clorofen i l (eti l )am ino] - 1 0- 
 

 

 

 

oxodecanoico 
 

 

 

 

 

  

 

 

Acido 3-meti l -4- [meti l (4- 

meti lfeni l )am ino] -4- 

oxobutanoico 

Acido 3-meti l -4- [meti l (2- 

meti l fen i l )am ino] -4- 

oxobutanoico 

Acido 4- 

[ isopropi l (fen i l )am ino]-3- 

meti l -4-oxobutanoico 

 



Compuesto 

102 

Compuesto 

103 

Compuesto 

104 

Compuesto 

106 

Compuesto 

107 

Compuesto 

108 

Compuesto 

110 

Acido 3-metil-5-[metil(4- 

OH
 metilfeniDamino]-5-  

oxopentanoico 

OH 

17 

Acido 3-metil-5-[metil(2- 
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Se exponen realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes. 

Tambien pueden usarse mezclas de estos compuestos agentes de administracion. 

La invenciOn tambien proporciona una composicion que comprende el compuesto agente de administracion de la 

presente invencion, y al menos un principio activo. Estas composiciones administran principios activos a sistemas 

5 biologicos seleccionados con una biodisponibilidad aumentada o mejorada del principio activo en comparaciOn con 

la administraciOn del principio activo sin el compuesto agente de administraciOn. 

Tambien se proporcionan formas de dosificaciOn unitaria que comprenden las composiciones. La unidad de 

dosificacion puede estar en forma de un liquid° o un sOlido, tal como a comprimido, cdpsula o particula, incluyendo 

un polvo o sobre. 

10 Uso de al menos uno de los compuestos agentes de administraciOn de la presente invencion y el principio activo 

para la preparaci6n de un medicamento para administrar un prinicipio activo a un animal. Las vias de administraciOn 

incluyen las Was oral, intracolOnica y pulmonar. 

Atin otra realizaciOn es el uso de la composicion de la presente invencion para la preparacion de un medicamento 

para tratar una enfermedad o para lograr un efecto fisiologico deseado en un animal. 

15 Min otra realizacion es el uso de la composicion de la presente invencion para la preparaci6n de un medicamento 

para administrar el principio activo a un animal que se beneficiard de la composiciOn y/o a un animal que necesita el 

principio activo. 

Tambien se da a conocer un metodo de preparaciOn de una composiciOn de la presente invencion mezclando al 

menos un compuesto agente de administracion de la presente invencion, y al menos un principio activo. 

20 Descripcion detallada de la invencion - Definiciones 

Tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un/o", "una", y 

"el/la", incluyen referentes plurales a menos que el context° indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, 

la referenda a "una moldcula" incluye una o mds de tales moleculas, "un reactivo" incluye uno o mds de tales 

reactivos diferentes, y la referencia a "el metodo" incluye la referencia a etapas y metodos equivalentes conocidos 

25 por los expertos habituales en la tecnica que podrian modificar o sustituir los metodos descritos en el presente 

documento. 

El termino "polimorfo" se refiere a una forma cristalogrdficamente distinta de una sustancia. 

El termino "hidrato" tal como se usa en el presente documento incluye, pero no se limita a, (i) una sustancia que 

contiene agua combinada en la forma molecular y (ii) una sustancia cristalina que contiene una o mas moleculas de 

30 agua de cristalizaciOn o un material cristalino quo contiene agua libre. 

El termino "solvato" tal como se usa en el presente documento incluye, pero no se limita a, un complejo molecular o 

ionic° de moleculas o iones de un disolvente con moloculas o iones de agente de administracion. 

El termino "agente de administraciOn" se refiere a cualquiera de los compuestos agentes de administracion, 

incluyendo sus sales farmaceuticamente aceptables. 

35 Una "cantidad eficaz de la composiciOn farmaceutica" es una cantidad de la composiciOn farmaceutica descrita quo 

es eficaz para tratar o prevenir un estado en un sujeto al que se administra a lo largo de clerk) periodo de tiempo, 

por ejemplo, proporciona un efecto terapeutico durante un intervalo de dosificaci6n deseado. 

El termino "tratar", "tratando" o "tratado" se refiere a prevenir profildcticamente, curar, cicatrizar, aliviar, paliar, alterar, 

remediar, mejorar, potenciar o afectar a un estado (por ejemplo, una enfermedad), los sintomas del estado o la 

40 predisposici6n hacia el estado. 

Una "cantidad eficaz de agente de administraciOn" es una cantidad del agente de administraci6n quo promueve la 

absorciOn de una cantidad deseada del principio activo. 

El termino "sujeto" incluye marniferos, tales como roedores, vacas, cerdos, perros, gatos, primates y particularmente 

sores humanos. 

45 El termino "AUC" tal como se usa en el presente documento, significa el area bajo la curva de concentraciOn 

plasmdtica-tiempo, segtin se calcula mediante la regla trapezoidal a lo largo del intervalo de dosificacion completo, 

por ejemplo, un intervalo de 24 horas. 

El termini "media/medio", cuando sigue a un valor farmacocinetico (por ejemplo, maxim° medio), representa el valor 

de la media aritmetica del valor farmacocinetico a menos que se especifique de otro modo. 

50 Tal como se usa on el presente documento, el termino "aproximadamente" significa con una tolerancia del 10% de 

18 

 
 

 

 

 

 

  

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



un valor dado, preferiblemente una tolerancia del 5%, y mas preferiblemente una tolerancia del 1% de un valor dado. 

Alternativamente, el termino "aproxinnadamente" significa que un valor puede encontrarse dentro de un intervalo de 

error cientificamente aceptable para ese tipo de valor, que dependera de cam° de cualitativa puede darse una 

medida mediante las herramientas disponibles. 

5 "IndicaciOn" significa el uso para el que se administra el farmaco o bien para prevenir o bien para tratar un estado, y 

puede usarse de manera intercambiable con "tratar", "tratado" o "tratando". 

El termino "sustituido" tal como se usa en el presente documento incluye, pero no se limita a, sustituciOn con uno 

cualquiera o cualquier combinaciOn de los siguiente sustituyentes: halogenos, hidr6xido, alquilo C1-C4 y alcoxilo C1-

C4. 

10 Los terminos "alquilo", "alcoxilo", "alquileno", "alquenileno", "alquil(arileno)" y "aril(alquileno)" incluyen, pero no se 

limitan a, grupos alquilo, alcoxilo, alquileno, alquenileno, alquil(arileno) y aril(alquileno) lineales o ramificados, 

respectivamente. 

Por "peptido YY" o "PYY" se entiende un polipeptido de peptido YY obtenido o derivado de cualquier especie. Por 

tanto, el t6rmino "PYY" incluye tanto el p6ptido de 36 aminoacidos, de longitud complete humano expuesto en SEQ 

15 ID NO: 2 de la publicaciOn internacional n.° WO 02/47712 (que es el documento PCT homologo de la publicaciOn de 

patente estadounidense n.° 2002/0141985) y Tatemoto, Proc Natl Acad Sci U.S.A. 79: 2514-8, 1982, como 

variaciones de especie de PYY, incluyendo por ejemplo, PYY murino, de hamster, de polio, bovino, de rata y de 

perro, por ejemplo. Por "agonista de PYY" se entiende cualquier compuesto que provoca un efecto de PYY para 

reducir la disponibilidad de nutrientes, por ejemplo un compuesto (1) que tiene actividad en la ingesta de alimentos, 

20 el vaciado gastric°, la secrecion pancreatica o ensayos de perdida de peso descritos en los ejemplos 1, 2, 5 ó 6 del 

documento WO 02/47712 y la publicaciOn de patente estadounidense n.° 2002/0141985, y (2) que se une 

especificamente en un ensayo de receptor Y (ejemplo 10 del documento WO 02/47712 y la publicaciOn de patente 

estadounidense n.° 2002/0141985) o en un ensayo de union competitive con PYY marcado o PYY [3-36] de 

determinados tejidos que tienen una abundancia de receptores Y, incluyendo por ejemplo, area postrema (ejemplo 9 

25 del documento WO 02/47712 y la publicacion de patente estadounidense n.° 2002/0141985), en el que el agonista 

de PYY no es polipeptido pancreatic°. Preferiblemente, los agonistas de PYY se uniran en tales ensayos con una 

afinidad superior a aproximadamente 1 y mas preferiblemente con una afinidad superior a de aproximadamente 

1 a aproximadamente 5 nM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tales agonistas pueden comprender un polipeptido quo tiene un dominio de PYY funcional, un fragmento activo de  
 

30 PYY o una molecule quimica o pequeria. Los agonistas de PYY pueden ser compuestos peptidicos o no peptidicos,  

e incluyen "analogos de agonista de PYY", que se refieren a cualquier compuesto estructuralmente similar a un PYY 

quo tienen actividad de PYY normalmente en virtud de su uniOn o interaccien de otro modo directo o indirecto con un  

receptor de PYY u otro receptor o receptores con el quo puede interaccionar el propio PYY para provocar una
  

 

respuesta biologica. Tales compuestos incluyen derivados de PYY, fragmentos de PYY, molecules de PYY :  

35 extendidas quo tienen mas de 36 aminoacidos, molecules de PYY truncadas quo tienen menos de 36 aminoacidos,
  

 

y molecules de PYY sustituidas quo tienen uno o mas aminoacidos diferentes, o cualquier combinacien de los  
 

anteriores. Tales compuestos tambien pueden modificarse mediante procesos tales como pegilaci6n, amidaci6n,  

glicosilacion, acilaciOn, sulfataciOn, fosforilacion, acetilaciOn y ciclaciOn.  
 

Un analog° de agonista de PYY de este tipo es PYY [3-36], identificado como SEQ ID NO: 3 del documento WO 

40 02/47712 y la publicacion de patente estadounidense n.° 2002/0141985; Eberlein, Eysselein et aL , Peptides 10: 797- 

803 (1989); y Grandy, Schimiczek et al. , Regul Pept 51:151-9 (1994). Los polipeptidos con numeros entre corchetes 

se refieren a polipeptidos truncados que tienen la secuencia del peptido de longitud complete a lo largo de las 

posiciones de aminoacido entre corchetes. Por tanto, PYY [3-36] tiene una secuencia identica a PYY a lo largo de 

los aminoacidos 3 a 36. PYY [3-36] contiene aproximadamente el 40% de inmunorreactividad similar al peptido YY 

45 total en extractos intestinales humanos y caninos y aproximadamente del 36% de inmunorreactividad al peptido YY 

en plasma total en un estado de ayuno a ligeramente superior al 50% tras una comida. Aparentemente es un 

producto de escisiOn de dipeptidil peptidasa-IV (DPP4) del peptido YY. El peptido YY [3-36] es, segun se informa, un 

ligando selectivo en los receptores Y2 y Y5, quo parecen ser farmacolOgicamente Cinicos al preferir andlogos de 

neuropeptido Y truncados de manera N-terminal (es decir, fragmentos C-terminales). Un agonista de PYY puede 

50 unirse a un receptor de PYY con mayor o menos afinidad, demostrar una semivida mas large o mas corta in vivo o in 

vitro, o puede ser mas o menos eficaz quo PYY nativo. 

Otros agonistas de PYY adecuados incluyen los descritos en la publicaciOn internacional n.° WO 98/20885. 

El termino "heparina" tal como se usa en el presente documento se refiere a todas las formas de heparina, 

incluyendo, heparina no fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso molecular (por 

55 ejemplo, tinzaparina (incluyendo tinzaparina sOdica)), heparina de muy bajo peso molecular y heparina de ultra bajo 

peso molecular. Los ejemplos incluyen heparina no fraccionada, tal como heparina sOdica (por ejemplo, heparina 

sOdica USP, disponible de Scientific Protein Labs de Waunakee, WI). La heparina tiene generalmente un peso 

molecular de desde aproximadamente 1.000 0 5.000 hasta aproximadamente 30.000 Dalton. El termino "heparina de 

bajo peso molecular" generalmente se refiere a heparina en la que al menos aproximadamente el 80% (en peso) de 
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la heparina y tiene un peso molecular de entre aproximadamente 3000 y aproximadamente 9000 Dalton. Los 

ejemplos de heparina de bajo peso molecular incluyen tinzaparina, enoxaparina y dalteparina. La tinzaparina se ha 

aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. para el tratamiento de trombosis 

venosa profunda sintomatica aguda con o sin embolia pulmonar cuando se administra junto con warfarina sOdica. La 

5 sal de sodio de de Pharmion CorporationTM tinazaparina esta disponible con la marca comercial lnnohep de Boulder, 

CO. El tannin° "heparina de muy bajo peso molecular" generalmente se refiere a heparina en la que al menos 

aproximadamente el 80% (en peso) de la heparina tiene un peso molecular de entre aproximadamente 1500 y 

aproximadamente 5000 Dalton. Un ejemplo de heparina de muy bajo peso molecular es bemiparina. El termino 

"heparina de ultra bajo peso molecular" generalmente se refiere a heparina en la que al menos aproximadamente el 

10 80% (en peso) de la heparina tiene un peso molecular de entre aproximadamente 1000 y aproximadamente 2000 

Dalton. Un ejemplo de heparina de ultra bajo peso molecular es fondiparinux. 

Mentes de administracion  

Los agentes de administraciOn de la presente invenciOn pueden estar en forma de acido libre o una sal 

farmaceuticamente aceptable. Las sales farmaceuticamente aceptables adecuadas incluyen, sales organicas e  

15 inorganicas, por ejemplo sales de metales alcalinos, tales como de sodio, potasio y litio; sales de metales  

alcalinoterreos, tales como de magnesio, calcio o bario; sales de amonio; aminoacidos basicos, tales como lisina o
 

 
 

arginina; y aminas organicas, tales como dimetilamina o piridina. En una realizaciOn, las sales son sales de sodio.  

Las sales pueden ser sales mono o multivalentes, tales como sales de monosodio y sales de disodio. Las sales 

tambien pueden ser solvatos, incluyendo solvatos de etanol e hidratos. Los ejemplos de sales farmaceuticamente 

20 aceptables incluyen de sodio, acid° clorhidrico, acido sulfuric°, acid° fosfOrico, acido cftrico, acido acetic°, sulfato,  

fosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, acido bromhidrico, hidrOxido de sodio, hidroxido de potasio,  

hidrOxido de amonio y carbonato de potasio. Estas sales pueden prepararse mediante metodos conocidos en la 

tecnica. Por ejemplo, pueden prepararse sales de sodio disolviendo el agente de administracion en etanol y 

afiadiendo hidr6xido de sodio acuoso. El agente de administraciOn puede purificarse mediante recristalizaciOn o 

25 mediante fraccionamiento sobre uno o mas soportes cromatograficos, solo o unido en tandem. Los sistemas de  

disolventes de recristalizaciOn adecuados incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, metanol y tetrahidrofurano. El  
 

fraccionamiento puede realizarse (i) sobre un soporte cromatografico adecuado tal como alUmina, usando mezclas  

de metanol/n-propanol como la fase mOvil, (ii) mediante cromatografia en fase inversa usando mezclas de acid°   
trifluoroacetico/acetonitrilo como fase mOvil o (iii) mediante cromatografia de intercambio iOnico usando agua o un 

30 tamp6n apropiado como fase mOvil. Cuando se realiza cromatografia de intercambio ani6nico, preferiblemente se 

emplea un gradiente de cloruro de sodio 0-500 mM. •  
 

 
 

La cantidad de agente de administraciOn en la composiciOn farmaceutica sOlida es una cantidad eficaz de agente de 

administracion y puede determinarse para la composiciOn particular mediante metodos conocidos por los expertos 

en la tecnica. Generalmente, la razOn en peso de agente de administracion con respecto a principio activo oscila 

35 entre aproximadamente 0,1:1 y aproximadamente 1000:1 y preferiblemente entre aproximadamente 1:1 y 

aproximadamente 300:1. La razOn en peso variard segun el principio activo y la indicaciOn particular para la que se 

administra el principio activo. 

Por ejemplo, puede prepararse SNAC mediante metodos conocidos on la tecnica, tales como los descritos en las 

patentes estadounidenses n.06 5.650.386 y 5.866.536, y la publicaciOn de solicitud de patente estadounidense n.° 

40 2002/0065255.  

Principios activos  

Los principios activos adecuados para su uso en la presente invenciOn incluyen principios biologicamente activos y 

principios quimicamente activos, incluyendo pesticidas, agentes farmacolOgicos y agentes terapeuticos. Los 

principios activos adecuados incluyen aquellos quo se vuelven menos eficaces, ineficaces o se destruyen on el 

45 tracto gastrointestinal, incluyendo por hidrOlisis acida, enzimas y similares. Tambien estan incluidos como principios 

activos adecuados aquellos agentes macromoleculares cuyas caracteristicas fisicoquimicas, incluyendo, tamaiio, 

estructura o carga, prohiben o impiden la absorcion cuando se dosifican por via oral. 

Por ejemplo, un agente que va a introducirse en el organismo, o quo puede beneficiarse de una farmacocinetica 

mejorada incluyendo la administracion, por ejemplo cuando la biodisponibilidad oral es limitada o inexistente. Estos 

50 agentes son principios biolOgica o quimicamente activos adecuados para su uso en la presente invenciOn incluyen, 

pero no se limitan a, macromoleculas, tales como peptidos, incluyendo proteinas y polipeptidos, incluyendo 

dipeptidos; hormonas; y sacaridos, incluyendo monosacaridos, polisacaridos, incluyendo disacaridos, mezclas de 

mucopolisacaridos; hidratos de carbono; lipidos; y moleculas organicas polares pequefias (es decir, moleculas 

organicas polares quo tienen un peso molecular de 500 Dalton o menos); nucleOsidos, otros compuestos organicos; 

55 y particularmente compuestos sin biodisponibilidad oral o con biodisponibilidad oral limitada, incluyendo aquellos 

compuestos que por si mismos no pasan (o quo pasa sOlo una fracciOn de la dosis administrada) a traves de la 

mucosa gastrointestinal y/o son susceptibles de escision quimica por acidos y enzimas en el tracto gastrointestinal; o 

cualquier combinaciOn de los mismos. 

Ejemplos adicionales incluyen los siguientes, incluyendo fuentes sinteticas, naturales o recombinantes de los 
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mismos: 

Am i l ina y agon istas de ann i l i na; 

Adrenocorticotropina; 

Ant fgenos; 

Antimicrobianos, i nc luyendo antib iOticos, agentes antibacterianos y antifungicos; los ejemplos no l imitativos de 

anti b ioticos inc l uyen antib iOticos de acciOn sobre gram-positivas, bacterioc idas, l i popeptfd icos y peptfd icos 

c fc l icos, ta les como daptom ic i na y andlogos de los m ismos; 

Agentes antim ig rafiosos tales como B I BM-4096BS y otros antagon istas de prote fnas relacionadas con el gen de 

la calc iton i na, succinato de sumatriptan ; 

Antivi rales i nc l uyendo acic lovi r, valac ic lovi r ; 

Factor natri u retico atrial ; 

B i sfosfonatos, incluyendo alendronato, clodronato, etid ronato, ibandronato, incadronato, minodronato, 

neridronato , o lpadronato, pam idronato, risedronato, ti l ud ronato, zoledronato, EB1 053 e YH529; 

Calc iton ina , i nc l uyendo de salmon , angu i la , porc ina y humana ; 

Colecistocin i na (CCK) y agonistas de CCK incl uyendo CCK-8 ; 

C romol i n s6dico (cromogl icato de sodio o disod io) ; 

C ic lospori na ; 

Desfe rrioxam ina (DF0) ; 

Erit ropoyeti na ; 

Exedina y agon istas de exedina , i nc l uyendo exend ina-3 , exendina-4 ; 

F i lgrastim 

Hormona estimu lante del fol lcu lo ( recombinante y natu ral ) ; 

Peptido sim i lar a g l ucagOn 1 (GLP- 1 ) , g l ucagon , y peptido s im i lar a g l ucagOn 2 (GLP-2) ; 

G l ucocerebrosidasa ; 

Hormona l ibe radora de gonadotropina; 

Factor l ibe rador de hormona de c recim iento ; 

Hormonas l i be radoras de hormona de crecimiento ; 

Hormonas de crecim iento, inc l uyendo hormonas de crecim iento humanas (hGH) , hormonas de crecimiento 

humanas recombinantes ( rhGH) , hormonas de c recim iento bovinas y hormonas de crecim iento porcinas; 

Hepari na , inc luyendo hepari na no fraccionada , hepari noides, dermatanos, condroiti nas , heparina de bajo peso 

molecular, hepari na de muy bajo peso molecu la r , hepari na de u ltra bajo peso molecu lar y heparinas sinteticas 

i nc luyendo fond ipari nux; 

l nsul i na, inc luyendo porcina, bovina , humana y humana recombinante , que tiene opcionalmente contra iones 

i nc l uyendo zi nc , sodio, calc io y amonio; 

Factor de c recimiento sim i lar a i nsu l i na , i nc l uyendo IGF- 1 ; 

I nterfe rones , i nc l uyendo a (por ejemplo, i nte rfe rOn alfacon- 1 (d isponib le como I nfe rgen°'' de I nte rmune , Inc . de 

Brisbane , Ca)) , 13 , OMEGA y y; 

I nterleuci na- 1 ; i nte rleuc i na-2 ; inte rleuc i na- 1 1 ; interleucina-2 1 ; 

Hormona l ute i n izante y hormona l iberadora de hormona l utei n izante ; 
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Leptina (p rote ina OB) ; 

Anticue rpos monoclonales i nc luyendo retuxina, receptores sol ubles de TNF-al fa ; 

Oxitoci na; 

Hormona parati roidea (PTH) , i nc l uyendo sus fragmentos, i nc l uyendo PTH 1 -34 y PTH 1 -38 ; 

Peptido YY (PYY) i nc l uyendo agon istas de PYY, fragmento 3-36 ; 

Prostag land i nas ; 

I nh ibidores de proteasa ; 

Somatostati na; 

Trombopoyeti na ; 

Vancom ic i na; 

Vasopresi na; 

Vitam inas ; 

Vacunas i nc luyendo aquel las contra el antrax o Y. pestis, la g ripe y el herpes 

Incluyendo secretagogos, andlogos, fragmentos, mimeticos o derivados modificados con polietilenglicol (PEG) de 

estos compuestos; o cualquier combinaciOn de los mismos. 

Sistemas de administraciOn  

5 La composiciOn de la presente invencion comprende uno o mas compuestos agentes de administraci6n de la 

presente invenciOn, y uno o mas principios activos. En una realizacion, pueden usarse uno o mas de los compuestos 

agentes de administraciOn, o sales de estos compuestos, o poliaminoacidos o peptidos de los que estos compuestos 

o sales forman una o mas de las unidades de los mismos, como agente de administracion mezclandolo(s) con el 

principio activo antes de la administraci6n para formar una composici6n de administraci6n. 

10 Las composiciones de administraciOn pueden estar en forma de un liquido. El medio de la disolucion puede ser agua 

(por ejemplo, para calcitonina de salmOn, hormona paratiroidea y eritropoyetina), propilenglicol acuoso al 25% (por 

ejemplo, para heparina) y tamp6n fosfato (por ejemplo, para rhGH). Otros vehiculos de dosificacion incluyen 

polietilenglicol. Pueden prepararse disoluciones de dosificacion mezclando una disolucion del compuesto agente de 

administraciOn con una disoluciOn del principio activo, justo antes de la administraciOn. Alternativamente, puede 

15 mezclarse una disolucion del compuesto agente de administraciOn (o principio activo) con la forma sOlida del 

principio activo (o compuesto agente de administracion). El compuesto agente de administraciOn y el principio activo 

tambien pueden mezclarse como polvos secos. El compuesto agente de administraciOn y el principio activo tambien 

pueden mezclarse durante el proceso de fabricaciOn. 

Las disoluciones de dosificaciOn pueden contener opcionalmente aditivos tales como sales de tampOn fosfato, acid° 

20 citrico, glicoles u otros agentes dispersantes. Pueden incorporarse aditivos estabilizantes en la disoluciOn, 

preferiblemente a una concentracion que oscila entre aproximadamente el 0,1 y el 20% (ply). 

Las composiciones de administracion pueden estar alternativamente en forma de un sOlido, tal como un comprimido, 

una capsula o particula, tal como un polvo o sobre. Pueden prepararse formas de dosificaciOn sOlidas mezclando la 

forma solida del compuesto con la forma sOlida del principio activo. Alternativamente, puede obtenerse un solid° a 

25 partir de una disolucion de compuesto y principio activo mediante metodos conocidos en la tecnica, tales como 

secado por congelacion (liofilizaciOn), precipitaci6n, cristalizaciOn y dispersi6n sOlida. 

Las composiciones de administracion de la presente invencion tambien pueden incluir uno o mas inhibidores 

enzimaticos. Tales inhibidores enzimaticos incluyen compuestos tales como actinonina o epiactinonina y derivados 

de los mismos. Otros inhibidores enzimaticos incluyen, pero no se limitan a, aprotinina (Trasylol) e inhibidor de 

30 Bowman-Birk.  

La cantidad de principio activo usado en una composicion de administracion de la presente invenciOn es una 

cantidad eficaz para realizar el proposito del principio activo particular para la indicaciOn objetivo. La cantidad de 

principio activo en las composiciones es normalmente una cantidad farmacologica, biologica, terapeutica o 

quimicamente eficaz. Sin embargo, la cantidad puede ser menor que la cantidad cuando se usa la composiciOn en 

35 una forma unitaria de dosificaci6n porque la forma unitaria de dosificaciOn puede contener una pluralidad de 
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composiciones de compuesto agente de administraciOn/principio activo o puede contener una cantidad 

farmacolOgica, biolOgica, terapeutica o quimicamente eficaz dividida. La cantidad eficaz total puede administrarse 

entonces en unidades acumulativas que contienen, en total, una cantidad eficaz del principio activo. 

La cantidad total de principio activo que va a usarse puede determinarse mediante metodos conocidos por los 

5 expertos en la tecnica. Sin embargo, dado que las composiciones de la invenciOn pueden administrar principios 

activos de manera mds eficaz que las composiciones que contienen el principio activo solo, pueden administrarse al 

sujeto menores cantidades de principios biolOgica o quimicamente activos que las usadas en sistemas de 

administraci6n o formas unitarias de dosificaciOn anteriores, mientras que todavia se logran los mismos niveles en 

sangre y/o efectos terapeuticos. 

10 Los compuestos agentes de administracion dados a conocer en el presente documento facilitan la administraci6n de 

los principios biolOgica y quimicamente activos, particularmente en sistemas orales, intranasales, sublinguales, 

gastricos, intestinales, incluyendo administraciOn intraduodenal, yeyunal e ilea, subcutaneos, bucales, intracolOnicos, 

rectal, vaginales, mucosos, pulmonares, transdermicos, intradermicos, parenterales, intravenosos, intramusculares y 

oculares, asi como atravesando la barrera hematoencefdlica. 

15 Las formas unitarias de dosificaciOn tambien pueden incluir uno cualquiera o una combinacion de excipientes, 

diluyentes, disgregantes, lubricantes, plastificantes, colorantes, aromatizantes, agentes enmascaradores del sabor, 

azucares, edulcorantes, sales y vehiculos de dosificaciOn, incluyendo agua, 1,2-propanodiol, etanol, aceite de oliva, 

o cualquier combinacion de los mismos. 

Los compuestos y las composiciones de la invencion objeto, son utiles para administrar principios biolOgica o 

20 quirnicamente activos a cualquier animal, incluyendo ayes tales como pollos; mamiferos, tales como roedores, 

vacas, cerdos, perros, gatos, primates, y particularmente seres humanos; e insectos. 

El sistema es particularmente ventajoso para administrar principios quimica o biologicamente activos que de otro 

modo se destruirian o se volverian menos eficaces por las condiciones encontradas antes de que el principio activo 

alcance su zona objetivo (es decir, la zona en la que va a liberarse el principio activo de la composicion de 

25 administraciOn) y dentro del cuerpo del animal al que se administran. Particularmente, los compuestos y las 

composiciones de la presente invenciOn son Utiles para administrar por via oral principios activos, especialmente 

aquellos que habitualmente no pueden administrarse por via oral, o aquellos para los que se desea una 

administraci6n mejorada. 

Las composiciones que comprenden los compuestos y principios activos tienen utilidad en la administracion de 

30 principios activos a sistemas biolOgicos seleccionados y con una biodisponibilidad aumentada o mejorada del 

principio activo en comparaciOn con la administraciOn del principio activo sin el agente de administracion. La 

administraci6n puede mejorarse administrando mas principio activo a lo largo de un periodo de tiempo, o 

administrando el principio activo en un periodo de tiempo particular (tal como efectuar una administraciOn mds rapida 

o retardada), o administrando el principio activo en un momento especifico, o a lo largo de un periodo de tiempo (tal 

35 como administraciOn sostenida). 

Uso de la composici6n de la presente invenciOn para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento o la 

prevenciOn de una enfermedad o para lograr un efecto fisiologico deseado, tal como los enumerados en la tabla  

siguiente, en un animal. Preferiblemente, se administra una cantidad eficaz de la composicidin para el tratamiento o 

la prevenciOn de la enfermedad deseada o para lograr el efecto fisiolOgico deseado. Pueden hallarse indicaciones 

40 especificas para principios activos en (1) the Physicians' Desk Reference (58a Ed., 2004, Medical Economics 

Company, Inc., Montvale, NJ), y (2) Fauci, AS, et. al. , Harrison's Principles of Internal Medicine (14k Ed., 1998, 

McGraw-Hill Health Professions Division, Nueva York). Los principios activos en la tabla siguiente incluyen sus 

andlogos, fragmentos, mimeticos y derivados modificados con polietilenglicol. 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Principio activo Enfermedad y efecto fisioldgico 

Am i l i na y agon istas de am i l i na; Obesidad 

Adrenocorticotropina; Colesterol alto (para reducir e l colesterol ) 

Antigenos; I nfecciOn 

Antivi rales i ncl uyendo aciclovi r, valacic lovi r; l nfecciones vi rales, i nc luyendo por herpes simple tipo 

I y ti po I I 

Hormonas de crecim iento (inc l uyendo hormona de 

c recim iento humana recombinante y factores 

l ibe radores de hormona de crecim iento y sus andlogos) 

Trastornos del c recimiento 

I nterferones , inc l uyendo a, 13 y 7 I nfecc ion vi ral , i nc luyendo cancer c rOn ico , hepatitis y 
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Principio activo Enfermedad y efecto fisioldg ico 

esclerosis multip le 

i nterleucinas (por ejemplo inte rleuc i na- 1 ; i nte rleuc i na-2 , 

i nte rleucina- 1 1 e i nterleucina-2 1 ) 

I nfecciOn vi ral ; cancer; i nmun idad mediada por cOlu las 

y rechazo de trasplantes; 

l nsul i na; factor de crecimiento sim i lar a insul ina IGF- 1 D iabetes 

Hepari na Tratamiento y prevenciOn de trombosis , inc l uyendo 

(t rombosis venosa profunda) ; prevencion de 

coagu lacion sangu inea 

Calc iton ina incluyendo calc i ton i na de salmOn , angui la , 

porc ina y humana; 

Osteoporosis ; enfermedades del hueso ; dolor Oseo; 

analgesico (incluyendo dolor asociado con 

osteoporosis o cancer) 

Colecistocin i na (CCK) y agon istas de CCK incluyendo 

CCK-8 ; 

Obesidad 

E rit ropoyeti na Anemia; anem ia asociada con VI H/te rapia contra el 

V I H ; anem ia i nducida por qu im iote rapia 

Factor natri u retico atrial Vasodi latac iOn 

Ant igenos I nfecc ion 

CPHPC Reducc iOn de depOsitos ami loides y ami loidois is 

s i st6m ica a menudo (pero no siempre) relacionados 

con enfe rmedad de Alzheimer, diabetes tipo I I y otras 

enfermedades basadas en el am i loide 

Anticuerpos monoclonales (anticuerpos incluyendo 

retuxi na , receptores sol ubles de TNF-alfa; ) 

Para preven i r el rechazo de injertos; cancer; usados 

en ensayos para detectar enfermedades 

Leptina (p rote rna OB) Obesidad 

Somatostati na/octre6tido O lcera sangrante; gastritis erosiva; hemorragia 

varicosa; diarrea ; ac romegal ia; adenomas h ipofisarios 

sec retores de TSH ; tumores pancreaticos secretores ; 

s ind rome carcinoide ; reduci r proptosis/ oftalmopatia 

asociada al ti roides; reduci r edema 

macu lar/reti nopatia 

I nh i b idores de p roteasa I nfeccion par VI H/S I DA 

Ad renocorticotropina Coleste rol alto (para reduci r el colesterol ) 

Hormona l ibe radora de gonadotropina D i sfunciOn ovu latoria (para estimu lar la ovu lacion) 

Oxitoci na D i sfunci6n en el part° (para estimular las 

contracciones) 

Hormona l iberadora de hormona lutein izante; hormona 

estimu lante del fo l icu lo 

Regu lan la funcion reproductora 

Glucocerebrosidasa Enfermedad de Gaucher (para metabol izar 

l ipoprote ina) 

Trombopoyeti na Tromboc itopen ia 

Fi lg rastim (factor estimu lante de colonias de 

g ranu loc itos) ; GM-CSF, (sarg ramostim) 

Acortan la duraci6n de neutropen ia inducida par 

qu imioterapia y par tanto tratan o previenen la 

i nfeccion en pacientes sometidos a qu im ioterapia ; 

i nh iben el crecim iento de o destruyen la infecciOn por 

Mycobacterium Intracellular Avium (MAC) 
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Principio activo Enfermedad y efecto fisiologico 

P rostaglandinas H ipertens ion 

Cic lospori na Rechazo de trasplantes 

Vasopresina Enu resis noctu rna; antid iu retic° 

C romol i n s6d ico ; Asma ; alergias 

Vancom ic i na Trata o previene infecciones inducidas por 

antim icrobianos incluyendo Staph. epidermiditis y 

Staphylococcus aureus resistente a metac i l i na 

N itrato de gal io Osteoporosis ; enfermedad de Paget ; inh ibe los 

osteoclastos; promueve la actividad osteoblastica, 

h ipercalcem ia, incl uyendo hipercalcem ia re lacionada 

con cancer, tumores mal ignos uretra les (v fas 

u ri narias) ; anti -tumores , canceres, incluyendo; 

canceres u retrales y de vej iga; l i nfoma ; tumores 

mal ignos ( i nc l uyendo cancer de vej iga) ; leucemia ; 

tratamiento de metastasis ()seas (y dolor asociado) ; 

m ie loma mu ltiples, atenua la respuesta inmun itaria , 

i nc luyendo rechazo de trasplantes alogan icos; altera 

e l metabol ismo del hie rro; promueve la migraciOn 

ce l u lar; reparaciOn de heridas; para atenuar o tratar 

p rocesos infecciosos de especies de Mycobacterium, 

i nc luyendo Mycobacterium tuberculosis y ; complejo de 

Mycobacterium avium 

Desfe rrioxam ina (DFO) Sobrecarga de h ierro 

Hormona parati roidea ( PTH) , inc l uyendo sus fragmentos Osteoporosi s ; 

Enfermedades del hueso 

Antim ic robianos I nfecciOn incluyendo infeccion por bacte rias gram-

positivas 

Vitam inas Tratan y previenen defic iencias de vitaminas 

Bisfosfonatos incluyendo alendronato, clodronato, 

etid ronato, ibandronato, incadronato, minodronato, 

ne rid ronato, olpadronato, pamidronato, risedronato, 

t i l ud ronato , zoledronato , EB1 053 e YH529 ; 

Osteoporosi s ; enfermedad de Paget ; tumores y 

metastasis Oseos (y dolor asociado) ; cancer de 

mama; incluyendo como terapia adyuvante para una 

fase temprana de cancer de mama ; tratam iento de 

metastasis &en (y dolor asociado) , incl uyendo 

metastasis Oseas asociadas con cancer de mama, 

cancer de prOstata y cancer de pu lmon ; inh ibe los 

osteoclastos; promueve la actividad osteoblastica; 

t rata y/o p reviene la perdida de densidad m ineral Osea 

(DM0) ; mieloma mUltiple ; prevenc ion de 

compl icaciones Oseas relacionadas con osteol isis 

mal igna ; d isplasia fib rosa; osteogenesis imperfecta 

ped iatrica; hipercalcem ia, tumores mal ignos u retrales 

(Was urinarias) ; sindrome de distrofia simpatica 

refleja, dolor de espalda agudo tras fractu ra por 

aplastam iento vertebral , enfermedad articu lar 

inflamatoria cr6nica, enfermedad 6sea renal , 

ca lc if icaciones extraOseas, analgesic°, intoxicacion 

por vitam ina D , osificaciones periarticu lares 

Agentes antimigrafiosos tales como BIBM-4096BS 

BI BN4096BS - ([R- -N-[24[5-amino- 1 4[4-(4- 

p i rid i n i 1 ) - 1 -piperazi n i Ocarbon i l ipenti l]amino] - 1 - [(3 , 5- 

d ibromo-4-h idroxifen i l )meti l] -2-oxoeti ll -4( 1 ,4-d ih id ro-2- 

oxo-3(2H0-qu i nazol in i l ) - 1 -p i perid i ncarboxamida.) y otros 

antagon istas de prote fnas relacionadas con el gen de la 

Contra la m ig ratia; antagon ista de peptido re lac ionado 

con el gen de la calc itoni na 
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Principio activo Enfermedad y efecto fisiolog ico 

calc iton i na, succi nato de sumatriptan ; 

G l ucagOn Mejora del contro l g l ucam ico (por ejemplo, tratamiento 

de la hipog lucem ia y control de reacciones 

h i poglucam icas) , obesidad ; un adyuvante de 

d iagnOstico en el examen radiologico del estOmago , el 

duodeno, el intestino delgado y el colon ; trata el 

envenenamiento agudo con agentes 

cardiovascu lares, inc l uyendo bloqueantes de los 

canales del calcio , beta-b loqueantes 

GLP- 1 , exendina - 3 , exend ina — 4 D iabetes; mejora del control glucarn ico (por ejemplo, 

t ratamiento de la hipoglucem ia y contro l de reacciones 

h i pogl ucarnicas) , obesidad 

l nh ibidores de dipeptid i l peptidasa IV (DPP-4) D iabetes; mejora del contro l glucamico (por ejemplo , 

t ratamiento de la h ipogl ucem ia) , obesidad 

Vacunas incl uyendo aquel las contra el dntrax o Y. 

pestis, la g ripe y el herpes 

Previenen o min im izan una enfermedad o i nfecciOn 

Paptido YY ( PYY) y peptidos sim i lares a PYY Obesidad , diabetes , trastornos al imentic ios , 

s ind romes de resistenc ia a i nsu l ina 

Por ejemplo, una realizaciOn de la presente invenciOn es el uso de una formulaciOn farmaceutica de la presente 

invenciOn para la preparacion de un medicamento para tratar un paciente que tiene o es susceptible de tener 

diabetes, en el que la formulacion farmaceutica contiene insulina. Pueden usarse otros principios activos, incluyendo 

5 los expuestos en la tabla anterior, junto con las formulaciones farmaceuticas de la presente invenciOn. 

Tras la administraciOn, el principio activo presente en la composiciOn o forma unitaria de dosificaciOn se absorbe en 

la circulaciOn. La biodisponibilidad del principio activo puede valorarse rapidamente midiendo una actividad 

farmacolOgica conocida en sangre, por ejemplo un aumento en el tiempo de coagulaciOn sangurnea provocado por 

heparina, o una disminuciOn en los niveles circulantes de calcio provocada por calcitonina. Alternativamente, pueden 

10 medirse directamente los niveles circulantes del propio principio activo. 

Aditivos 

 

 
 

 

 
 

 
 

 
 
 

 

 

 
 

La composiciOn y forma unitaria de dosificaciOn sOlidas de la presente invencion pueden incluir otros principios  
 

activos y aditivos farmacouticamente aceptables, tales como excipientes, portadores, diluyentes, estabilizadores,  

plastificantes, aglutinantes, deslizantes, disgregantes, agentes de carga, lubricantes, plastificantes, colorantes,

•15 formadores de pelicula, agentes aromatizantes, agentes enmascaradores del sabor, azkares, edulcorantes,
conservantes, vehiculos de dosificaciOn, tensioactivos, y cualquier combinacion de cualquiera de los anteriores. 

Preferiblemente, estos aditivos son aditivos farmaceuticamente aceptables, tales como los descritos en Remington's, 

The Science and Practice of Pharmacy, (Gennaro, A. R., ed., 20a ediciOn, 2003, Mack Pub. Co.). 

Los aglutinantes adecuados incluyen almidon, gelatina, azucares (tales como sacarosa, melaza y lactosa), fosfato de 

20 calcio dibasic° dihidratado, gomas naturales y sinteticas (tales como goma arabiga, alginato de sodio, 

carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, polietilenglicol, etilcelulosa y ceras. 

Los deslizantes adecuados incluyen talco y di6xido de silicio (silice) (por ejemplo, ace piroganica y dioxido de silicio 

coloidal). 

Los disgregantes adecuados incluyen almidones, glicolato sOdico de almidon, croscarmelosa sOdica, crospovidona, 

25 arcillas, celulosas (tales como celulosa purificada, metilcelulosa y carboximetilcelulosa sodica), alginatos, almidones 

de maiz pregelatinizados y gomas (tales como agar, gomas guar, garroffn, karaya, pectina y tragacanto). Un 

disgregante preferido es glicolato sodico de almidOn. 

Los agentes de carga adecuados incluyen almidones (tales como almidOn de arroz), celulosa microcristalina, lactosa 

(por ejemplo, lactosa monohidratada), sacarosa, dextrosa, manitol, sulfato de calcio, sulfato de dicalcio y sulfato de 

30 tricalcio.  

Los lubricantes adecuados incluyen acid° estedrico, estearatos (tales como estearato de calcio y estearato de 

magnesio), talco, acido boric°, benzoato de sodio, acetato de sodio, fumarato de sodio, cloruro de sodio, 

polietilenglicol, aceites de semilla de algodOn hidrogenado y de ricino. 
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Los tensioactivos adecuados incluyen laurilsulfato de sodio, lecitina de soja hidroxilada, polisorbatos y copolimeros 

de bloque de oxido de propileno y oxido de etileno. 

Formas de dosificaci6n  

La composici6n farmaceutica sOlida de la presente invenciOn, que incluye un principio activo y un agente de 

5 administraci6n, puede formularse como una forma de dosificaci6n unitaria solida. La forma de dosificaci6n puede 

ser, por ejemplo, un comprimido, un sobre o una cdpsula, tal como una capsula de gelatina dura o blanda. La forma 

de dosificaciOn puede proporcionar la liberaciOn inmediata, sostenida o controlada del agente de administracion, 

heparina, y opcionalmente, principios activos adicionales. 

La composiciOn farmaceutica sOlida y la forma de dosificaciOn unitaria sOlida de la presente invenciOn pueden 

10 prepararse tal como sigue. Se procesa (tal como mediante molienda a traves de un tamiz de 35 de malla) un agente 

de administraci6n en forma solida para proporcionar un polvo que tiene un tame° de particula relativamente 

pequetio y preferiblemente uniforme. Entonces se combina el agente de administraciOn con un agente de 

administraciOn, y opcionalmente una carga y/o agente de humectaci6n con, por ejemplo, una mezcladora en V o 

dispositivo similar, para proporcionar una combinaci6n en polvo. 
  

15 Por separado, se prepara un agente humectante mezclando un agente humectante, heparina y un agente de
  

 

administracion. La mezcla tambien puede incluir, por ejemplo, agua. La formulacion de la mezcla humectante se 

selecciona de modo que humecte la heparina cuando se mezcla con la combinaciOn en polvo mencionada 

anteriormente. Segiin una realizaciOn preferida, la mezcla de agente humectante tambien se formula de modo que 

solubilice parcialmente el agente de administracion cuando se mezcla con la combinaciOn en polvo. • 

20 Se ariade la combinacion en polvo a la mezcla de agente humectante en pequerios incrementos con mezclado 

continuo. Se continua con el mezclado durante un tiempo suficiente (por ejemplo, 15 minutos) tras haberse ariadido 

toda la combinaciOn en polvo para obtener una composiciOn uniforme. La composiciOn resultante es normalmente un 

semisOlido, gel o liquid°.
 •  

 
 

 

La composiciOn puede formularse entonces en una forma de dosificaciOn, tal como una capsula, mediante metodos  

25 conocidos en la tecnica. Segun una realizacion preferida, la composici6n resultante se envasa en una capsula de  

gelatina blanda o una cdpsula de gelatina dura (por ejemplo, capsulas de gelatina dura Licap de tamario 0 de 

Capsugel). Se describen otros metodos adecuados en las patentes estadounidenses n.°s 6.605.298, 6.458.383,  

6.261.601, 5.714.477 y 3.510.561; publicaciones de solicitud de patente estadounidense n.°s 2003/0077303 y
  

 
 

2001/0024658; y publicacion internacional n.° WO 88/10117. •  

30 Ejemplos  

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invenciOn. Todos los porcentajes son en peso a menos que se 

especifique de otro modo. 

Los andlisis de resonancia magnetica nuclear de protOn (1H-RMN) para los compuestos enumerados a continuacion 

se Ilevaron a cabo en un espectrofot6metro Bruker® de 300 MHz (Bruker-Physik AG, Silberstreifen, Alemania) o un 

35 espectrofotometro JEOL de 400 MHz (JEOL USA, Inc., Peabody, MA) usando dimetilsulfOxido (DMSO-d6) como 

disolvente a menos que se indique de otro modo. 

Los analisis de cromatografia de liquidos/espectrometria de masas (CL-EM) se realizaron con un LC/MSD 1100 

(cuad. anico) de Agilent Technologies (Palo Alto, California), que tiene los siguientes parametros: 

Fase mOvil A: acetonitrilo:agua:acido acetic° 50:950:5 (v/v/v). 

40 Ease movil B: acetonitrilo: agua:acido acetic° 950: 50:5 (v/v/v). 

EluciOn en gradiente: gradiente lineal durante 4 minutos de B al 0-100%; el tiempo total por inyeccion es de 11 

minutos. 

Volumen de inyecci6n: 5 

Columna: cartucho de resoluciOn rapida ZORBAX, SB-C18, 2,1 x 30 mm, 3,5 gm. 

45 Taman° de particula, n.° de catalog° 873700-902. 

Temp. de columna: 40°C. 

Detecci6n UV a 244 nm. 

Parametros de MSD: 

Fuente: API-ES, polaridad positiva 
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Parametros de barrido: 

Intervalo de masa: 125,00-600,00 

Fragmentor: 60 V 

Ganancia: 1.0 EMV 

5 Umbral : 150 

Camara de pulverizaciOn: 

Temp. de gas 350°D 

Gas de secado: 12,0 l/min 

Presi6n de neb.; 40 psig 

10 VCap 4000 V positivo/negativo. 

Eiemplo profetico 1 - Preparacion de los compuestos 3-16 v 18-21  

Se prepararon los compuestos 3-16 y 18-21 segun el metodo de la patente estadounidense n.° 6.384.278. 

 

 

 

 

 

 

• Se mezcla una anilina N-sustituida apropiada con un mono6ster de acid° dicarboxilico apropiado y se calienta en  

presencia de un catalizador de acid° b6rico en xileno. Se hidroliza la carboamida intermedia para obtener el
  

15 producto final. 

Eiemplo 2 - Preparacion de los compuestos 23-28, 30-34 v 59 •  
 

Se equip6 un matraz de fondo redondo, de 3 bocas, de 200 ml, secado con una barrita magnetica recubierta con 

Teflon y una trampa Dean-Stark con camisa de vacio que se coron6 con un refrigerante de reflujo dotado de una   

entrada de nitrogen°. Se carg6 el recipiente de reacciOn con N-isopropil-N-fenilamina (8,11 g, 60 mmol), acid° bOrico 

20 (0,93 g, 15 mmol,) y xileno (88 ml). A la mezcla de reaccion con agitacion se le aiiadio acid° 7-etoxi-7-oxoheptanoico 

(11,29 g, 60 mmol) en una porciOn. Se calentO la reacci6n hasta reflujo usando una manta calefactora. Empez6 a  
separarse el agua sometida a destilaciOn azeotrOpica y se recogi6 en la trampa Dean-Stark. Tras 16 horas de reflujo

 
 

 
se recogio el agua y se permiti6 que se enfriase la reaccion hasta reaccion a temperatura ambiental. Se diluyo la 

mezcla de reacci6n con acetato de etilo (100 ml), y se lav6 con una disolucion acuosa 2 N de HCI (50 ml), y seguido 

25 por una disolucion saturada de bicarbonato de sodio (60 m1). Se elimino la mayoria del disolvente organic° a vacio.
 

 

 Al residuo, se le ariadi6 una disoluciOn acuosa 2 N de hidrOxido de sodio (60 ml). Se calentO la mezcla a 60°C
 

durante 4 horas. Tras enfriamiento hasta temperatura ambiente, se lavO la mezcla con 60 ml de acetato de etilo.  
 

Tras separarse cuidadosamente de la fase organica, se sometio la fase acuosa a evaporacion para eliminar  

cualquier cantidad de acetato de etilo residual. Se ariadi6 hielo a la disoluciOn acuosa, seguido por una disolucion  
 

30 acuosa de HCI (2N, 60 ml), lo que condujo a la precipitaciOn de un sOlido de color blanco. Se continuo con la
agitaciOn durante 30 minutos adicionales antes de que se recogiera el precipitado con un embudo sinterizado. Se  

lav6 satisfactoriamente el sOlido de color blanco recogido con agua y hexano antes de ponerse a vacio a

temperatura ambiente durante 12 h produciendo 7,49 g (45 °A) de acid° 7-[isopropil(fenil)amino]-7-oxoheptanoico  

como un sOlido de color blanco. HPLC: pico individual a 4,83 min.; P.f.: 62-63°C. 1H-RMN (DMSO-d6,) 8: 0,95-0,97 

35 (d, 6H), 1,08-1,10 (m, 2H), 1,34-1,40 (m, 4H), 1,76-1,79 (m, 2H), 2,09-2,13 (m, 2H), 4,81-4,85 (m, 1H), 7,18-7,20 (m, 

2H), 7,44-7,46 (m, 3H). Masa (M+1): 278. Anal. Calc. para C16H23NO3: C, 69,29; H, 8,36; N 5,05. Hallado: C, 69,06; 

H, 8,45; N, 4,99. 

Se prepararon los compuestos 24-28, 30-34 y 59 a partir de los materiales de partida apropiados usando el mismo 

procedimiento. 

40 Compuesto (24)  

HPLC: pico individual a 4,43 min. Masa (M+1): 264. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8: 0,95(d, 6H) 1,30(m, 2H) 1,40 

(m, 2H), 1,80(m, 2H) 2,00 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,40 (m, 3H). 13C-RMN (100 MHz, DMS0- d6) 6:21,0, 

24,0, 24,5, 33,0, 34,0, 45,0, 128,0, 129,0, 130,0, 138,5, 170,5, 174,0. 

Compuesto (25)  

45 HPLC: pico individual a 4,62 min. Masa (M+1): 264. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8: 0,78 (d, 3H), 0,94-0,95 (d, 6H) 

1,70-1,72 (m, 1H), 1,80-1,92 (m, 2H), 2,08-2,15 (m, 1H), 2,20-2,30 (m, 1H), 4,75-4,90 (m, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 

7,35-7,50 (m, 3H). 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) 8: 19,5, 21,0, 27,0, 40,5, 41,0, 45,0, 128,0, 129,0, 130,5, 138,5, 

170,0, 174,0. 

Compuesto (26) 
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HPLC : pico i ndividual a 4, 1 9 m in . Masa (M+1 ) : 250 . 1 H-RMN (400 MHz , DMSO-d6) 5 : 0 ,65 (d , 3H) , 0 ,84-0 ,86 (t , 3H) 

1 ,80- 1 ,90 (m , 3H) , 2 ,0 1 -2 , 1 2 (m , 2H) , 3 ,49-3,53 (q , 2H) , 7 ,09-7 , 1 1 (d , 2H ) , 7 ,20-7 ,25 (m , 1 H ) , 7 ,30-7 ,32 (m , 2H) . 1 3C-

RMN ( 1 00 MHz , DMSO-d6) 5 : 9 , 1 8 , 1 5 , 87 , 1 7 ,30 , 23,35 , 39 ,50 , 1 23 ,98 , 1 24 ,72 , 1 25 ,92 , 1 38 ,39, 1 66 , 1 7 , 1 68 ,27 , 

169,80. 

5 Compuesto (27)   

HPLC: pico individual a 3,92 min. Masa (M+1): 250. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 1,13 (m, 2H), 1,37-1,46 (m, 

4H), 1,99(m, 2H), 2,10-2,15 (t, 2H), 3,15 (s, 3H), 7,29-7,37 (m, 3H), 7,42-7,47 (m, 2H). 

Compuesto (28)  

HPLC: pico individual a 3,72 min. Masa (M+1): 236. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8: 0,79-0,81 (d, 3H), 1,93-2,02 

10 

15 

20 

25 

30 Se us6 una disoluciOn madre de PYY[3-36] (80 mg/ml) preparada con agua desionizada (PYY disponible de Bachem 

California Inc. de Torrance, CA). 

Se ariadieron aproximadamente 0,08 mg/comprimido (aproximadamente 0,3 mg/kg) de PYY (aproximadamente 1 'al) 

y se combinaron con o bien aproximadamente 13,5 o bien 27 mg/comprimido (50 6 100 mg/kg) del acid° libre o la 

sal de sodio del compuesto agente de administraciOn, tal como se indica a continuacion. Se trataron el punzon 

35 superior, el punz6n inferior y el troquel de una prensa para pastillas manual 4350 de Carver con un modelo con 

forma de comprimido oblongo vendida por Natoli Engineering Company, Inc. (St. Charles, Missouri) con estearato de 

magnesio (al 0,1%). Se alimentaron aproximadamente 13,58 o aproximadamente 27,08 mg de polvo mezclado al 

troquel y se preparo un minicomprimido en forma de perla a una presion de aproximadamente 1000 psi bar. La 

forma de dosificacion sOlida resultante es aproximadamente del tamario de una cdpsula de tamario 9 convencional 

40 (aproximadamente de 2,65 mm de didmetro y aproximadamente 8,40 mm de longitud) para el tamario de 27,08 mg y 

aproximadamente de 2,65 mm de diametro y aproximadamente 4,20 mm de longitud para el solido de 13,58 mg. 

Se dejaron en ayuno ratas Sprague Dawley macho (de aproximadamente 260 a aproximadamente 280 g) durante la 

noche y luego se anestesiaron mediante la tecnica de inhalaciOn de CO2 habitual durante aproximadamente de 10 a 

30 segundos, dando como resultado un estado anestesiado durante aproximadamente menos de un minuto, 

45 preferiblennente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 segundos. 

Se us6 un tubo de dosificaciOn oral. Se inserto el tubo de dosificacion en la boca de la rata y se abriO paso 

cuidadosamente hacia la faringe y el esOfago de la rata de aproximadamente 8 cm a aproximadamente 15 cm 

dependiendo del peso de la rata (normalmente de aproximadamente 11 cm). Se administrO la forma de dosificaci6n 

(m , 3H) , 2 , 1 6-2 ,30 (m , 2H ) , 3 , 1 5 (s , 3H) , 7 ,27-7 ,37 (m , 3H) , 7 ,43-7 ,48 (m , 2H) . 

Compuesto (30) 

1 ,32 (m , 4H) , 

1 , 39 (m , 4H) , 
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HPLC: pico i ndividual a 4 ,82 m in . Masa (M+ 1 ) : 278. 1 H -RMN (400 MHz , DMSO-d6) 8: 1 ,02 (m , 4H) , 

1 , 86 (m , 2H) , 2 ,05 (m , 2H) , 2 ,2 1 (s , 3H) , 3,00 (s , 3 H) , 7 ,00 (m , 2H) , 7 , 1 2 (m , 2H) , 1 1 ,85 (a. , 1 H ) . 

Compuesto (3 1 ) 

H PLC : pico individual a 4,44 m in . Masa (M+1 ) : 294 . 1 H -RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 1 , 1 0 (m , 4H) , 

1 ,93 (m , 2H) , 2 , 1 1 (m , 2H ) , 3,07 (s , 3H) , 3,75 (s , 3H) , 6 ,96 (m , 2H) , 7 ,20 (m , 2H) , 1 1 ,93 (a. , 1 H ) . 

Compuesto (32 ) 

HPLC : pico i ndividual a 4,8 1 m in . Masa (M+1 ) : 278 . 1 H -RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8: 0 ,97 (t , 3H ) , 1 , 1 0 (m , 4H) , 

(m , 4H) , 1 , 90 (m , 2H) , 2 , 1 3 (m , 2H) , 3,58-3,63 (q , 2H ) , 7,09-7 ,24 (d , 2H) , 7 ,34 (m , 1 H) , 7 ,41 -7 ,45 (m , 2H) . 

1 , 39 

 

 

Compuesto (33). 
 

 

 

HPLC : pico i nd ividual a 5 ,48 m in . Masa (M+ 1 ) : 3 1 2 . 1 H -RMN (400 MHz , DMSO-d6) 6: 0 ,96 (t , 3H ) , 1 , 1 0 (m , 4H) , 

(m , 4H) , 1 ,9 1 (m , 2H) , 2 , 1 2 (m , 2H) , 3 ,60 (q , 2H ) , 7,27 (d , 2H ) , 7 ,46 (m , 2H) , 1 1 ,93 (a. , 1 H ) . 

1 ,40 
 

 

 

 

Compuesto (34)  

 

 

 

HPLC: pico individual a 4,52 min. Masa (M+1): 282. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8: 1,09 (m, 4H), 1,39 (m, 4H), 

1 , 93 (m , 2H) , 2 , 1 0-2 , 1 4 (m , 2H ) , 3 ,09 (s , 3H) , 3,75 (s , 3H) , 7 , 1 9 (m , 2H) , 7,30 (m , 2H) , 1 1 ,9 1 (a . , 1 H ) . 
 

 

 

 

 

Compuesto (59)  

  

HPLC : pico i ndividual a 4,7 1 m in . Masa (M+ 1 ) : 284 . 1 H -RMN (400 MHz , DMSO-d6) 8: 0,90 (t , 3H ) , 1 , 35- 1 ,37 (m , 4H) , 
 

 
 

1 ,87 (t, 2H ) , 2 ,04 (t , 2H) , 3,52-3 ,57 (q, 2H ) , 7 ,25 (m , 2H) , 7 ,43 (m , 2H ) , 1 1 ,94 (s , 1 H) . 
 

Eiemplo 3 - Adm in istrac iOn oral sOl ida de PYY[3-361 en ratas 
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solida en la parte distal del esOfago y/o est6mago presionando el embolo del tubo de dosificacion oral. 

Se extrajeron muestras de sangre por via retroorbital normalmente a tiempo = 0, 15, 30, 60 y 90 minutos. Se 

cuantificaron las concentraciones en suero de PYY usando un radioinmunoensayo de PYY[3-36] (n.° de catalog° 

RK-059-02 de Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Belmont, CA). Se promediaron los resultados de los animales en cada 

5 grupo para cada punto de tiempo. Se notifica a continuaciOn el maxim° de estos promedios (es decir, la 

concentracion en suero maxima media de PYY[3-36] ± desviaciOn estandar (D.E.)). 

Tabla 1. Administraci6n oral de PYY(3-36) en ratas. 

Compuesto 

agente de 

adm in istraciOn 

Metodo de 

adm in istraci6n 

Dosis de 

compuesto 

(mg/kg) 

Dosis de PYY(3- 

36) (mg/kg) 

Maximo medio en suero 

de PYY (pg/m l ) ± D . E . 

23 - sal de 

sodio 

Oral , dosis sol ida , 1 

comprim ido por an imal 
1 00 0 ,3 427 ,4 ± 258 ,7 

Eiemplo 4 - AdministraciOn oral liouida de PYY12-361 en ratas  

10 Se prepararon disoluciones de dosificaci6n mediante sonda nasogastrica (v.o.) de compuesto agente de 

administraci6n y residuos 3-36 de peptido YY (PYY[3-36]) (disponible de Bachem California Inc. de Torrance, CA) en 

agua desionizada, tal como sigue. 

Se prepare) una disolucion madre de PYY [3-36] (80 mg/ml) con agua desionizada. Se prepararon composiciones de 

dosificacion oral que contenian 200 mg/kg de compuesto agente de administraciOn y 0,3 mg/kg de PYY en 

15 disoluciOn acuosa. Se prepara una disoluciOn del compuesto 23 con un equivalente con respecto a hidrOxido de 

sodio para convertir el agente de administraciOn como acid° libre en su sal de sodio. 

Se dejaron en ayuno ratas Sprague-Dawley macho que pesaban entre 240-320 g hasta un maxim° de 24 horas 

antes de los experimentos y se les administr6 ketamina (44 mg/kg) y torazina (1,5 mg/kg) mediante inyeccion 

intramuscular antes de la administraci6n del articulo de prueba. Posteriormente, se les administr6 a los animales 

20 anestesiados el articulo de prueba mediante sonda nasogastrica. Se administr6 al grupo de dosificaci6n de cinco 

animales una de las disoluciones de dosificaci6n. Para la sonda nasogastrica (v.o.), se adaptO un cateter Rusch de 8 

French de 11 cm a una jeringa de 1 ml con una punta de pipeta. Se Ilene) la jeringa con disolucion de dosificacion 

extrayendo la disoluciOn a travas del cateter, que luego se seco con un patio. Se puso el cateter hacia el esOfago 

dejando 1 cm de tubo pasados los incisivos. Se administro la disolucion de dosificacion presionando el embolo de la 

25 jeringa.  

Se extrajeron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola, o mediante punciOn cardiaca, normalmente a 

tiempo = 0, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos. Se cuantificaron las concentraciones en suero de PYY usando un 

radioinmunoensayo de PYY[3-36] (n.° de catalog° RK-059-02 de Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Belmont, CA). Se 

promediaron los resultados de los animales en cada grupo para cada punto de tiempo. Se notifica a continuaciOn el 

30 maxim° de estos promedios (es decir, la concentraciOn en suero maxima media de PYY[3-36] ± desviaciOn estandar 

(D.E.)) en la tabla 2. No se detect6 PYY[3-36] significativo en sangre cuando se les dosific6 a los animales por via 

oral PYY[3-36] solo. 

Tabla 2. AdministraciOn oral (liquida) de PYY(3-36) en ratas. 

Compuesto 
Metodo de 

adm in istracion 

Dosis de 

compuesto 

(mg/kg) 

Dosis de PYY(3- 

36) (mg/kg) 

Maximo medio en suero 

de PYY (pg/m l) ± D . E . 

23 Oral (dosis l iqu ida) 200 0 ,3 788 , 1 98 ± 50 ,59 

35 Eiemplo 5- Administraciem oral de insulina recombinante humana en ratas  

Se obtuvo la insulina (recombinante humana) de ICN Biomedicals (Aurora, OH) como polvo a granel. Para preparar 

disoluciones madre, se disolviO la insulina en agua desionizada (pH-6,5) para obtener una concentraciOn de 

15 mg/ml. Se mantuvieron las disoluciones madre congeladas a -20°C en alicuotas de 1,0 ml hasta que se usaron. 

Para las disoluciones de dosificaci6n, se disolvi6 el compuesto agente de administraciOn en agua desionizada para 

40 obtener una concentraciOn final de 200 mg/ml. Se convirtiO la forma de acid° libre del agente de administraciOn en la 

sal de sodio afiadiendo un equivalente de hidrOxido de sodio. Se agitaron en vOrtex las disoluciones, se sonicaron y 

se calentaron, y si era necesario, se ariadio hidr6xido de sodio adicional en cantidades de para lograr una 

solubilidad uniforme. Se ajustaron las disoluciones a un pH de 3,5-8,5 mediante la adiciOn de o bien acid° clorhidrico 

30 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



o bien hidr6xido de sodio. Entonces se anadi6 la disolucion madre de insulina (normalmente 66,7 111) a la disoluciOn 

de agente de administracion para obtener una concentracion final de 0,5 mg/ml. Tras la solubilizaciOn y adiciOn del 

tarmac°, se enrasaron las disoluciones al volumen final mediante la adiciOn de agua desionizada. 

Se administr6 insulina a ratas Sprague-Dawley macho o bien sola o bien en combinaciOn con un agente de 

5 administraciOn Emisphere mediante sonda nasogastrica (v.o.). Normalmente, se dejaron en ayuno las ratas durante 

18-24 horas antes de la dosificaciOn. Para la dositicacion, se cort6 un cateter Rusch de 8 French hasta 11 cm de 

longitud y se adapt() para conectarse a una jeringa de 1 ml. Se Deno la jeringa con disolucion de dosificaci6n y se 

secO con un pafio del cateter la disolucion en exceso. Se insert() el cateter en la boca de la rata y se introdujo hacia 

el es6fago (10,0 cm). Se administr6 la disolucion de dosificacion presionando el embolo de la jeringa mientras se 

10 mantenfa la rata en una posici6n erguida. 

ManipulaciOn v recoaida de muestras: insulina 

Durante la toma de muestras de sangre, se expusieron las ratas brevemente (-10 s) a di6xido de carbono hasta que 

se postraron, inmediatamente antes de cada punto de tiempo de toma de muestras. Para la toma de muestras de 

sangre, se insert() un tubo capilar de 77 mm en el seno retroorbital. Normalmente, se extrajeron muestras de sangre 

15 antes de la dosificacion (tiempo 0) y a los 15, 30, 45 y 60 minutos tras la dosificaciOn. Se recogieron muestras en 

tubos CAPIJECT® (Terumo Corporation, Tokio, Japon) quo contenfan un activador de la coagulaciOn (tubos 

separadores de suero, parte superior de color rob). Se permiti6 que se coagulasen las muestras durante -20 min. a 

4°C. Tras la coagulacion, se centrifugaron las muestras a 10.000 rpm durante 4 minutos a 6°C con el fin de separar 

el suero. Se recogi6 el suero en tubos Eppendorf y se congelaron a -20 C hasta que se sometieron a ensayo. 

20 ManipulaciOn v recooida de muestras: plucosa en sanpre completa  

Con el fin de determinar la respuesta farmacodinamica, se us() un glucometro de mano (OneTouch Ultra, Lifescan® 

(Johnson & Johnson, New Brunswick, New Jersey)) para medir la glucosa en sangre completa tras la administracion 

de insulina o insulina y agente de administraci6n. Se recogieron muestras o bien del seno retroorbital (vease 

Manipulacion v recopida de muestras: insulina) o bien de la arteria de la cola (es decir, cone de la cola). Para el 

25 corte de la cola, se seccion6 la punta de la cola aproximadamente a 5 mm de la punta usando una hoja de bisturf. 

Tras desechar la primera gota de sangre, se hizo contactar una pequeria muestra (-5-10 ix1) con la tira reactiva del 

glucOmetro (OneTouch Ultra, LifeScan) y se gener6 una lectura de glucosa en sangre por el medidor. Para cada 

punto de tiempo de toma de muestras posterior, se descompuso el coagulo formado en la punta de la cola y se 

extrajo una muestra nueva. Normalmente, se extrajeron muestras antes de la dosificacion (tiempo 0) y a los 15, 30, 

30 45 y 60 minutos tras la dosificaciOn. 

Tabla 3. AdministraciOn oral de insulina (dosis liquida) a ratas. 

Compuesto 
Metodo de 

adm in istraci lin 

Dosi s de 

compuesto 

agente de 

adm in istraciOn 

(mg/kg) 

Dosis de i nsul i na 

(mg/kg) 

,°/!, de dism inuci6n 

maxima de g lucosa con 

respecto at control ± D . E . 

24 O ral (dosis l iqu ida) 200 0 ,5 - 1 4 ,73 ± 1 7 ,64 

25 Oral (dosi s l iqu ida) 200 0 ,5 - 1 4 ,8 1 ± 1 2 ,99 

26 Oral (dosis I lqu ida) 200 0 ,5 -25 ,93 ± 1 4 ,86 

27 Oral (dosis Ou jda) 200 0 , 5 -25 ,40 ± 30 ,6 1 

28 Oral (dosis l iqu ida) 200 0 ,5 - 1 1 , 4 1 ± 1 8 ,92 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto seleccionado del grupo de: 
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Compuesto 4 

Compuesto 5 

Compuesto 6 
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Compuesto 7 

Compuesto 8 

Compuesto 9 

Compuesto 10 

Compuesto 11 
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Compuesto 12 

Cornpuesto 13 
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Compuesto 15 
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Compuesto 16 
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Compuesto 19 

Compuesto 20 
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Compuesto 21 

Compuesto 23 

Compuesto 24 

Compuesto 25 

Compuesto 26 

Compuesto 27 
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Compuesto 28 

Compuesto 30 

Compuesto 31 

Compuesto 32 

Compuesto 33 

Compuesto 34 
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Compuesto 35 

Compuesto 37 

Compuesto 38 

Compuesto 39 

Compuesto 40 
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Compuesto 107 

Compuesto 108 

Conipuesto 110 

y sales de los mismos. 

2. ComposiciOn que comprende al menos un principio activo (A) y un compuesto (B) segun la reivindicaciOn 1. 

3. ComposiciOn segun la reivindicaciOn 2, en la que el principio activo (A) se selecciona del grupo que consiste 

5 en un principio biolOgicamente activo, un principio quirnicamente activo o una combinaci6n de los mismos. 

4. ComposiciOn segun la reivindicaciOn 3, en la que el principio biologicamente activo comprende al menos un 

peptido, mucopolisacarido, hidrato de carbono o lipido. 

5. Composicion segun las reivindicaciones 3 6 4, en la que el principio biolOgicamente activo se selecciona del 

grupo que consiste en amilina y agonistas de amilina, adrenocorticotropina, antigenos, antimicrobianos,  

10 incluyendo antibioticos, agentes antibacterianos y antifungicos, incluyendo los antibiOticos, antibiOticos de 

acci6n sobre gram-positivas, bacteriocidas, lipopeptidicos y peptidicos ciclicos; agentes antimigrafiosos, 

succinato de sumatriptan; antivirales incluyendo aciclovir; valaciclovir, factor natriuretico atrial; bisfosfonatos, 

incluyendo alendronato, clodronato, etidronato, ibandronato, incadronato, minodronato, neridronato, 

olpadronato, pamidronato, risedronato, tiludronato, zoledronato, EB1053 e YH529; calcitonina, incluyendo 

15 de salmOn, anguila, porcina y humana; colecistocinina (CCK) y agonistas de CCK incluyendo CCK-8; 

cromolin s6dico, tal como cromoglicato de sodio o disodio, ciclosporina, desferrioxamina (DFO), 

eritropoyetina, exedina y agonistas de exedina, incluyendo exendina-3, exendina-4; filgrastim, hormona 

estimulante del foliculo, tal como recombinante y natural, peptido similar a glucagon 1 (GLP-1), glucagOn, 

peptido similar a glucagon 2 (GLP-2), glucocerebrosidasa, hormona liberadora de gonadotropina, factor 

20 liberador de hormona de crecimiento, hormonas liberadoras de hormona de crecimiento, hormonas de 

crecimiento, incluyendo hormonas de crecimiento humanas (hGH), hormonas de crecimiento humanas 

50 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



recombinantes (rhGH), hormonas de crecimiento bovinas y hormonas de crecimiento porcinas; heparina, 

incluyendo heparina no fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso 

molecular, heparin a de muy bajo peso molecular, heparina de ultra bajo peso molecular y heparinas 

sinteticas incluyendo fondiparinux; insulina, incluyendo porcina, bovina, humana y humana recombinante; 

5 factor de crecimiento similar a insulina, incluyendo IGF-1, interferones, incluyendo a, tal como interferon 

alfacon-1, p, omega y y; interleucina-1, interleucina-2, interleucina-11, interleucina-21; hormona luteinizante 

y hormona liberadora de hormona luteinizante; leptina, tal como la proteina OB, anticuerpos monoclonales 

incluyendo retuxina, receptores solubles de TNF-alfa, oxitocina, hormona paratiroidea (PTH), incluyendo 

sus fragmentos, incluyendo PTH 1-34 y PTH 38; peptido YY (PYY) incluyendo agonistas de PYY, fragmento 

10 3-36; prostaglandinas, inhibidores de proteasa, somatostatina, trombopoyetina, vancomicina, vasopresina, 

vitaminas, vacunas incluyendo aquellas contra el antrax o Y. pestis, la gripe y el herpes; o cualquier 

combinaciOn de los mismos. 

6. ComposiciOn segtin cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en la que el principio biolOgicamente activo 

comprende uno o mas compuestos seleccionados del grupo de hormona de crecimiento humana, 

15 interferon, insulina, heparina, heparina de bajo peso molecular, cromolin sOdico, PYY, un agente 

antimicrobiano, calcitonina, hormona paratiroidea y eritropoyetina. 

7. Uso de la composiciOn segan cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, para la preparacion de un 

medicamento en el que el principio biolOgicamente activo va a administrarse por via oral a un animal. 
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