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DESCRIPCON 

Compuestos y composiciones para suministrar agentes activos 

La presente invenciOn se refiere a compuestos para suministrar agentes activos, tales como agentes biolOgica o 

quimicamente activos, a una diana. Estos compuestos son muy adecuados para formar mezclas no covalentes con 

5 agentes activos para la administracion par via oral, intracolonica, pulmonar y por otras Was de administraci6n a 

animales. Tambien se dan a conocer metodos para la preparaciOn y la administraciOn de tales composiciones. 

Con frecuencia los medios convencionales para suministrar agentes activos estan muy limitados por barreras 

biolOgicas, quimicas y fisicas. Normalmente, estas barreras estdn impuestas par el entorno a traves del cual se 

produce el suministro, el entorno de la diana para el suministro y/o la propia diana. Los agentes biologica y 

10 quimicamente activos son particularmente vulnerables a tales barreras. 

En el suministro a animales de agentes farmacologicos y terapeuticos biolOgicamente activos y quimicamente 

activos, el organismo impone barreras. Ejemplos de barreras fisicas son la piel, bicapas lipidicas y membranas de 

diversos organos que son relativamente impermeables a determinados agentes activos pero que deben atravesarse 

antes de alcanzar una diana, tal coma el sistema circulatorio. Las barreras quimicas incluyen, pero no se limitan a, 

15 variaciones de pH en el tracto gastrointestinal (GI) y enzimas degradantes. 

Estas barreras son de particular importancia en el disefio de sistemas de suministro orates. El suministro oral de 

muchos agentes biologica o quimicamente activos seria la via de elecciOn para la administracion a animales si no 

fuera par las barreras biologicas, quimicas y fisicas. Entre los numerosos agentes que normalmente no son 

susceptibles de administraciOn oral estan los peptidos biologica o quimicamente activos, tales como calcitonina e 

20 insulina; polisacaridos y, en particular, mucopolisacaridos incluyendo, pero sin limitarse a, heparina; heparinoides; 

antibioticos; y otras sustancias orgdnicas. Estos agentes pueden volverse rapidamente ineficaces o destruirse en el 

tracto gastrointestinal mediante hidrOlisis acida, enzimas y similares. Ademds, el tamafio y la estructura de los 

farmacos macromoleculares pueden impedir la absorcion. 

Metodos iniciales para administrar par via oral agentes farmacologicos vulnerables se han basado en la 

25 coadministracion de adyuvantes (por ejemplo, resorcinoles y tensioactivos no idnicos tales como oleil dter de 

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

intestino, asi como la coadministraciOn de inhibidores enzimaticos (par ejemplo, inhibidores de la tripsina 

pancreatica, fluorofosfato de diisopropilo (DFF) y Trasylol) para inhibir la degradacidn enzimatica. Tambien se han 

descrito liposomas como sistemas de suministro de farmacos para la insulina y la heparina. Sin embargo, se excluye 

30 el uso de espectro amplio de tales sistemas de suministro de farmacos debido a quo: (1) los sistemas requieren 

cantidades toxicas de adyuvantes o inhibidores; (2) no estan disponibles cargas de bajo peso molecular adecuadas, 

es decir agentes activos; (3) los sistemas muestran male estabilidad y vida 6til de almacenamiento inadecuada; (4) 

los sistemas son dificiles de fabricar; (5) los sistemas no logran proteger el agente activo (carga); (6) los sistemas 

alteran de manera adversa el agente activo; o (7) los sistemas no logran permitir o fomentar la absorcion del agente 

35 activo. 

Se han usado microesferas proteinoides para suministrar agentes farmaceuticos. Vdanse, par ejemplo, las patentes 

estadounidenses n.m 5.401.516; 5.443.841 y Re. 35.862. Ademds, se han usado determinados aminoacidos 

modificados para suministrar agentes farmaceuticos. Vdanse, par ejemplo, las patentes estadounidenses n.°8 

5.629.020; 5.643.957; 5.766.633; 5.776.888 y 5.866.536. 

40 Mas recientemente, se ha conjugado un pollmero a un aminoacido modificado o un derivado del mismo mediante un 

grupo de unl6n para proporcionar agentes de suministro polimdricos. El polimero modificado puede ser cualquier 

polimero, pero los polimeros preferidos incluyen, pero no se limitan a, polietilenglicol (PEG) y derivados del mismo. 

Vease, por ejemplo, la publicacion de patente intemacional n.° WO 00/40203. 

El documento WO 00/50386 da a conocer compuestos y composiciones para suministrar agentes activos. 

45 El problema subyacente a la presente invenciOn es proporcionar sistemas de suministro sencillos, econOmicos, que 

se preparen facilmente y que puedan suministrar una amplia gama de agentes activos mediante diversas Was. 

El problema se soluciona mediante un compuesto de la siguiente fOrmula: 
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CI 

OH 0 

Compuesto 16 

y sales del mismo. 

En otra realizaciOn la invencion se refiere a una composicion que comprende: 

(A) un agente biolOgicamente activo seleccionado del grupo que consiste en: BIBN-4096BS, hormonas del 

5 crecimiento, hormonas del crecimiento humanas, hormonas del crecimiento humanas recombinantes (GHhr), 

hormonas del crecimiento bovinas, hormonas del crecimiento porcinas, hormonas liberadoras de la hormona del 

crecimiento, factor liberador de la hormona del crecimiento, interferones, interfer6n a, interfer6n p, interfer6n 7, 

interleucina-1, interleucina-2, insulina, insulina porcina, insulina bovina, insulina humana, insulina recombinante 

humana, factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), IGF-1, heparina, heparina no fraccionada, heparinoides, 
10 dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina de 

ultrabajo peso molecular, calcitonina, calcitonina de salmon, calcitonina de anguila, calcitonina humana; 
eritropoyetina (EPO), factor natriuretico auricular, antfgenos, anticuerpos monoclonales, somatostatina, inhibidores 
de proteasa, adrenocorticotropina, hormona liberadora de gonadotropina, oxitocina, hormona liberadora de la 

hormona leutinizante, hormona estimuladora del follculo, glucocerebrosidasa, trombopoyetina, filgrastim, 
15 prostaglandinas, ciclosporina, vasopresina, cromolfn sOdico, cromoglicato sOdico, cromoglicato disedico, 

vancomicina, desferrioxamina (DFO), hormona paratiroidea (PTH), fragmentos de PTH, agentes antimicrobianos, 
agentes antiffingicos, vitaminas; andlogos, fragmentos, mimeticos y derivados modificados con polietilenglicol (PEG) 
de estos compuestos; y cualquier combinaciOn de los mismos un agente activo; y 

20 

(B) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos 15 y 16: 

OH 0 

CI 

OH 0 

N 
I 
H 

Compuesto 15 

CI Compuesto 16 

y sales de los mismos. 

Otras realizaciones preferidas se exponen en las reivindicaciones dependientes. 

Los compuestos y las composiciones de la presente invenciOn facilitan el suministro de agentes activos. 

25 -iambi& pueden usarse mezclas de estos compuestos de agente de suministro para facilitar el suministro de 

agentes activos. 

La invencion tambion proporciona una composici6n que comprende al menos uno de los compuestos de agente de 

suministro de las formulas anteriores, y at menos un agente activo. Estas composiciones suministran agentes activos 

a sistemas biok5gicos seleccionados con una biodisponibilidad aumentada o mejorada del agente activo en 
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compared& con la administracien del agente activo sin el compuesto de agente de suministro. 

Tambien se proporcionan formas unitarias de dosificacien que comprenden las composiciones. La unidad de 

dosificacion puede estar en forma de un liquid° o de un said°, tal coma un comprimido, capsule o particula, 

incluyendo un polvo o sobre. 

5 Otra realizacion es un uso medico para administrar un agente activo a un animal quo necesita el agente activo, 

administrando una composici& quo comprende al menos uno de los compuestos de agente de suministro de la 

fOrmula anterior y el agente activo a un animal. Las vias de administracion preferidas incluyen las vias oral, 

intracolOnica y pulmonar. 

Atin otra realized& es un uso medico para tratar una enfermedad o para lograr un efecto fisiolegico deseado en un 

10 animal administrando la composici6n de la presente invencion. 

Ain otra realized& es un metodo de prepared& de una composicien de la presente invencion mezclando al menos 

un compuesto de agente de suministro de la fOrmula anterior, y al menos un agente activo. 

Descripcion detallada de la invencion 

Compuestos de aaente de suministro  

15 Los terminos "alquilo" y "alquenilo" tal como se usan en el presente documento incluyen sustituyentes alquilo y 
alquenilo lineales y ramificados, respectivamente. 

Los compuestos de agente de suministro pueden estar en forma de base libres o sales de los mismos. Las sales 
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, sales organicas e inorganicas, por ejemplo, sales de clorhidrato, amonio, 
acetato, citrato, haluro, hidroxido, sulfato, nitrato, fosfato, alcoxilo, perclorato, tetrafluoroborato, carboxilato, mesilato, 

20 fumarato, malonato, succinato, tartrato, acetato, gluconato y maleato. Las sales tambien pueden ser solvatos, 
incluyendo solvatos de etanol, e hidratos. La sal de mesilato puede formarse haciendo reaccionar la base libre del 
compuesto de agente de suministro con acid° metanosulfonico. 

Pueden prepararse sales de los compuestos de agente de suministro de la presente invencien mediante metodos 
conocidos en la tecnica. Por ejemplo, pueden prepararse sales de citrato en etanol, tolueno y dcido citric°. Las sales 

25 tambien pueden ser solvatos, incluyendo solvatos de etanol, e hidratos. 

El compuesto de agente de suministro puede purificarse mediante recristalizacien o mediante fraccionamiento en 
uno o mds soportes cromatograficos solidos, solos o acoplados on tandem. Los sistemas de disolvente de 

recristalizacien adecuados incluyen, pero no se limitan a, etanol, agua, heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, 
metanol y tetrahidrofurano (THF) y mezclas de los mismos. El fraccionamiento puede realizarse on un soporte 

30 cromatografico adecuado tal como alumina, usando mezclas de metanol/n-propanol como fase mOvil; cromatografia 

de fase inverse usando mezclas de acid° trifluoroacetico/acetonitrilo como fase movil; y cromatografia de 

intercambio ionic° usando agua o un tampon apropiado coma fase movil. Cuando se realize cromatografia de 

intercambio aniOnico, se emplea preferiblemente un gradiente de cloruro de sodio 0-500 mM. 

Aaentes activos  

35 Los agentes activos adecuados para su uso en la presente invencien incluyen agentes biologicamente activos y 

agentes quimicamente activos, incluyendo, pero sin limitarse a, pesticides, agentes farmacolOgicos y agentes 
terapeuticos. Los agentes activos adecuados incluyen aquellos que se vuelven menos eficaces, ineficaces o se  

destruyen en el tracto gastrointestinal mediante hidr6lisis acida, enzimas y similares. Tambien se incluyen como 

agentes activos adecuados los agentes macromoleculares cuyas caracteristicas fisicoquimicas, tales como tamario, 

40 estructura o carga, prohiben o impiden la absorciOn cuando se administran dosis por via oral. 

Par ejemplo, los agentes biolOgica o quimicamente activos adecuados para su uso en la presente invenci6n 

incluyen, pero no se limitan a, proteinas; polipdptidos; peptidos; hormonas; polisacaridos y particularmente mezclas 

de mucopolisacaridos; hidratos de carbono; lipidos; moldculas orgdnicas polares pequenas (es decir moldculas 

organicas polares que tienen un peso molecular de 500 dalton o menos); otros compuestos orgdnicos; y 

45 particularmente compuestos quo por si mismos no pasan (o de los quo sOlo pasa una fraccion de la dosis 

administrada) a traves de la mucosa gastrointestinal y/o son susceptibles de experimentar escisiOn quimica 

mediante acidos y enzimas en el tracto gastrointestinal; o cualquier combined& de los mismos. 

Los ejemplos adicionales incluyen, pero no se limitan a, los siguientes, incluyendo fuentes sinteticas, naturales o 

recombinantes de los mismos: hormonas del crecimiento, incluyendo hormonas del crecimiento humanas (GHh), 

50 hormonas del crecimiento humanas recombinantes (GHhr), hormonas del crecimiento bovines y hormonas del 

crecimiento porcinas; hormonas liberadoras de la hormona del crecimiento; factor liberador de la hormona del 

crecimiento, interferones, incluyendo a, f y y interleucina-1; interleucina-2; insulina, incluyendo porcina, bovine, 

humana y recombinante humana, opcionalmente quo tiene contraiones incluyendo zinc, sodio, calcio y amonio; 

factor de crecimiento similar a la insulina, incluyendo IGF-1; heparina, incluyendo heparina no fraccionada, 
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heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular y 

heparina de ultrabajo peso molecular; calcitonina, incluyendo de salmon, de anguila, porcine y humana; 

eritropoyetina; factor natriuretico auricular; antigenos; anticuerpos monoclonales; somatostatina; inhibidores de 

proteasa; adrenocorticotropina, hormona liberadora de gonadotropina; oxitocina; hormona liberadora de la hormona 

5 leutinizante; hormona estimuladora del foliculo; glucocerebrosidasa; trombopoyetina; filgrastim; prostaglandinas; 

ciclosporina; vasopresina; cromolin sOdico (cromoglicato sodico o disedico); vancomicina; desferrioxamina (DF0); 

bisfosfonatos, incluyendo alendronato, tiludronato, etidronato, clodronato, pamidronato, olpadronato e incadronato; 

hormona paratiroidea (PTH), incluyendo sus fragmentos; agentes antimigrariosos tales como BIBN-4096BS y otros 

antagonistas de proteinas relacionadas con el gen de calcitonina; agentes antimicrobianos, incluyendo antibloticos, 

10 agentes antibacterianos y antifangicos; vitaminas; andlogos, fragmentos, mimeticos o derivados modificados con 

polietilenglicol (PEG) de estos compuestos; o cualquier cornbinacien de los mismos. Los ejemplos no limitativos de 

antibioticos incluyen antibiaticos de awl& gram-positiva, bactericidas, lipopeptfdicos y peptidicos cfclicos, tales 

como daptomicina y andlogos de la misma. 

Sistemas de suministro  

15 La composicion de la presente invencion comprende uno o mas compuestos de agente de suministro de la presente 

invencien y uno o mas agentes activos. En una realizacien, uno o mas de los compuestos de agente de suministro, o 

sales de estos compuestos, o poliaminoacidos o peptidos de los cuales estos compuestos o sales forman una o mas 

de las unidades de los mismos, pueden usarse como agente de suministro mezclandose con el agente activo antes 
de la administracien para former una composicien de administraciOn. 

20 Las composiciones de administracion pueden estar en forma de un liquid°. El medio de disolucien puede ser agua 
(por ejemplo, para calcitonina de salmon, horrnona paratiroidea y eritropoyetina), propilenglicol acuoso al 25% (por 
ejemplo, para heparina) y tampon fosfato (por ejemplo, para GHhr). Otos vehiculos de dosificacion incluyen 
polietilenglicol. Pueden prepararse disoluciones de dosificacien mezclando una disoluci6n del compuesto de agente 
de suministro con una disolucion del agente activo, joto antes de la administraciOn. Alternativamente, puede 

25 mezclarse una disolucien del compuesto de agente de suministro (o agente activo) con la forma sada del agente 
activo (o compuesto de agente de suministro). El compuesto de agente de suministro y el agente activo tambien 

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

mezclarse durante el procedimiento de fabricacion. 

Las disoluciones de dosificacien pueden contener opcionalmente aditivos tales como sales de tampon fosfato, acid° 
30 citric°, glicoles u otros agentes dispersantes. Pueden incorporarse aditivos estabilizantes en la disolucien, 

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

En una realizaci6n, la disoluciOn de dosificacion quo contiene BIBN-4096BS tiene un pH de menos de 8. Segun otra 

realizacion, las disoluciones de dosificaci6n quo contienen BIBN-4096BS tienen un pH de menos de 7. 

Las composiciones de administracien pueden estar altemativamente en forma de un send°, tal como un comprimido, 

35 capsula o particula, tal como un polvo o sabre. Pueden prepararse formas farmaceuticas sOlidas mezclando la forma 

sOlida del compuesto con la forma selida del agente activo. Alternativamente, puede obtenerse un solid° a partir de 

una disoluciOn de compuesto y agente activo mediante metodos conocidos en la tecnica, tales como secado por 

congelacion (liofilizacion), precipitacien, cristalizacien y dispersion &Aida. 

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

40 enzimaticos. Tales inhibidores enzimaticos incluyen, pero no se limitan a, compuestos tales como actinonina o 

epiactinonina y derivados de las mismas. Otros inhibidores enzimaticos incluyen, pero no se limitan a, aprotinina 

(Trasylol) e inhibidor de Bowman-Birk. 

La cantidad de agente activo usada en una composiciOn de administracion de la presente invencien es una cantidad 

eficaz para lograr el proposito del agente activo particular para la indicacien objetivo. La cantidad de agente activo en 

45 las composiciones es normaimente una cantidad farmacologica, biologica, terapeutica o quimicamente eficaz. Sin 

embargo, la cantidad puede ser inferior a esa cantidad cuando se usa la composicien en una forma unitaria de 

dosificacion porque la forma unitaria de dosificaciOn puede contener una pluralidad de composiciones de compuesto 

de agente de suministro/agente activo o puede contener una cantidad farmacologica, biolOgica, terapeutica o 

quirnicamente eficaz dividida. Entonces puede administrarse la cantidad eficaz total en unidades acumulativas quo 

50 contienen, en total, una cantidad eficaz del agente activo. 

La cantidad total de agente activo quo va a usarse puede determinarse mediante metodos conocidos por los 

expertos en la tecnica. Sin embargo, dado quo las composiciones de la invencion pueden suministrar agentes 

activos de manera mas eficaz quo composiciones quo contienen el agente activo solo, pueden administrarse al 

sujeto cantidades de agentes biolOgica o qufmicamente activos inferiores a las usadas en formas unitarias de 

55 dosificacien o sistemas de suministro anteriores, mientras todavia se logran los mismos niveles en sangre y/o 

efectos terapeuticos. 

Los compuestos de agente de suministro dados a conocer on el presente documento facilitan el suministro de 

agentes biologica y qufmicamente activos, particularmente en sistemas orales, intranasales, sublinguales, 
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intraduodenales, subcutaneos, bucales, intracolOnicos, rectales, vaginales, mucosos, pulmonares, transderrnicos, 

intradermicos, parenterales, intravenosos, intramusculares y oculares, asi como que atraviesan la barrera 

hematoencefalica. 

Las formas unitarias de dosificaciOn tambien pueden incluir uno cualquiera o una combined& de excipientes, 

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

azucares, edulcorantes, sales y vehiculos de dosificaciOn, incluyendo, pero sin limitarse a, agua, 1,2-propanodiol, 

etanol, aceite de olive o cualquier combinaciOn de los mismos. 

Los compuestos y las composiciones de la presente invenciOn son utiles para administrar agentes bioldgica o 

quimicamente activos a cualquier animal, incluyendo, pero sin limitarse a, ayes tales como pollos; mamiferos, tales 

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

El sistema es particularmente ventajoso para suministrar agentes quimica o biolOgicamente activos que de lo 

contrario se destruirian o se volverian menos eficaces por las condiciones encontradas antes de que el agente activo 

alcance su zona diana (es decir el area on la quo debe liberarse el agente activo de la composiciOn de suministro) y 

dentro del organismo del animal al quo se le administran. Particularmente, los compuestos y las composiciones de la 

15 presente invenciOn son utiles en la administracion oral de agentes activos, especialmente aquellos quo normalmente 

no pueden suministrarse por via oral, o aquellos para los quo se desea un suministro mejorado. 

Las composiciones quo comprenden los compuestos y agentes activos tienen utilidad en el suministro de agentes 

activos a sistemas biolOgicos seleccionados y on un aumento o mejora de la biodisponibilidad del agente activo en 

comparaciOn con la administraciOn del agente activo sin el agente de suministro. El suministro puede mejorarse 

20 suministrando mas agente activo a lo largo de un periodo de tiempo o suministrando agente active en un periodo de 

tiempo particular (tal como para realizar un suministro mas rapid° o retrasado) o suministrando el agente activo en 

un momento especifico o a lo largo de un periodo de tiempo (tal come suministro sostenido). 

Otra realized& de la presente invenciOn es un uso medico para el tratamiento o la prevenciOn de una enfermedad o 

para lograr un efecto fisiolOgico deseado, tal come los indicados en la siguiente table, en un animal administrando la 

25 composician de la presente invencian. Pueden encontrarse indicaciones especificas para agentes activos en el 

Physicians' Desk Reference (54a ed., 2000, Medical Economics Company, Inc., Montvale, NJ). Los agentes activos 

en la siguiente table incluyen sus andlogos, fragmentos, mimeticos y derivados modificados con polietilenglicol. 

Agente activo Enfermedad y efecto fisiologico 

Hormonas del crecimiento Trastornos del c recimiento 

I nterferones, incluyendo a, 0 y y I nfeccion vi ral , incluyendo cancer cronico y 

esclerosis multiple 

I nterleucina- 1 ; interleucina-2 I nfeccion vi ral ; cancer 

I nsul ina; factor de crecimiento simi lar a la insu l ina IGF- 1 Diabetes 

Heparina Trombosis ; prevencian de coagulaciOn de la sangre 

Calcitonina Osteoporosis; enfermedades de los huesos 

Eritropoyetina Anemia 

Factor natriu retico auricular Vasodi latacian 

Antigenos I nfeccion 

Anticuerpos monoclonales Para preveni r rechazo de injerto; cancer 

Somatostatina U lcera sangrante; gastritis erosiva 

I nhibidores de proteasa S IDA 

Adrenocorticotropina Colesterol alto (pare reducir e l colesterol ) 

Hormona l iberadora de gonadotropina D isfuncion ovu latoria (para estimular la ovu lacion) 

Oxitocina D isfuncion en el parto (para estimular las 

contracciones) 

Hormona l iberadora de la hormona leutin izante; 

hormona estimuladora del fol icu lo 

Regular la funcion reproductiva 

Glucocerebrosidasa Enfermedad de Gaucher (para metabol izar 

l ipoproteinas) 

Trombopoyetina Trombocitopenia 

Fi lgrastim Reduci r la infecciOn en pacientes con quimioterapia 

Prostaglandinas H ipertension 

Cic losporina Rechazo de trasplante 

Vasopresina Enuresis ; antidiu retic° 

Cromol in sodico; vancomici na Asma; alergias 

Desferrioxamina (DFO) Sobrecarga de hierro 

Hormone parati roidea (PTH), i nc luyendo sus fragmentos Osteoporosis; enfermedades de los huesos 

Agentes antimicrobianos I nfecciOn incluyendo infecciOn por bacterias gram-

positives 

Vitaminas Defic iencies de vitaminas 

 

ES 2 421 948 T3

 

6



Bisfosfonatos Osteoporosis; enfermedad de Paget; inhibe los 

osteoclastos 

BIBN4096BS - ([R-(R*,S*)]-N-[2-[[5-amino- 1 - [[4-(4- 

pi ridin i 1 )- 1 -piperazini l )carbonilipenti l]amino]- 1 - [(3,5- 

d ibromo-4-hidroxifenipmeti l] -2-oxoeti l]-4( 1 ,4-dih id ro-2- 

oxo-3(2H0-quinazol in i 1)-1 -piperidincarboxamida) 

Antimigrarioso; antagonista de peptido relacionado 

con el gen de calcitonina 

Por ejemplo, una realizaciOn de la presente invenciOn es un uso medico para tratar a un paciente que padece o es 

susceptible a la diabetes administrando insulina y al menos uno de los compuestos de agente de suministro de la 

presente invenciOn. 

Tras la administraciOn, el agente activo presente en la composiciOn o forma unitaria de dosificacion se capta en la 

5 circulaciOn. La biodisponibilidad del agente se evalua facilmente midiendo una actividad farmacologica conocida en 

la sangre, por ejemplo un aumento en el tiempo de coagulacien de la sangre provocado por heparina, o una 

disminuciOn en los niveles de calcio circulante provocada por calcitonina. Alternativamente, pueden medirse 

directamente los niveles circulantes del propio agente activo. 

Descripcion de las realizaciones preferidas 

10 Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin limitacion. Todas las panes se facilitan en peso a menos que se 

indique lo contrario. 

Se realizaron analisis por resonancia magnetica nuclear del proten (1H-RMN) para los compuestos indicados a 

continuacion en un espectrOmetro Bruker de 300 MHz usando dimetilsulfoxido (DMSO-d6) como disolvente a menos 

que se indique lo contrario. 

15 Se realizaron analisis de cromatograffa de liquidos/espectrometrfa de masas (CL-EM) con un instrumento LC/MSD 

1100 (cuadrupolo individual) de Agilent Technologies quo tenia los siguientes parametros: 

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

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

Elucion en gradiente: gradiente lineal de 4 minutos del 0-100% de B; el tiempo total por inyecciOn es de 11 minutos 

20 Volumen de inyecciOn: 5 ul 

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

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

Temp. de columna: 40°C 

Deteccion UV a 244 nm 

25 Parametros de DEM: 

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

Interval° de masas: 125,00-600,00 

Fragmentador: 60 V 

Ganancia: 1,0 EMV 

30 Umbra!: 150 

Camara de pulverizacien: 

Temp. de gas: 350 grados D 

Gas de secado: 12,0 l/min. 

Presi6n de neb.: 40 psig 

35 VCap: 4000 V positivo/negativo 

Ere=lo 1: PreparaciOn de compuestos  

la: PreDaraciOn del compuesto 2 (referencia) 
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Se trate una disolucion del 40% de dimetilamina/agua (30 ml, 26,9 g, 239 mmol) y etanol (50 ml) con una disolucien 

de 8-bromo-1-octanol (15,139, 72,3 mmol) y etanol (20 ml), afiadida gota a gota a lo largo de 10 minutos. Se agit6 la 

mezcla de reaccion durante 75 horas, se diluy6 con acetate de etilo (80 ml) y se lave con disolucidn saturada de 

bicarbonato de sodio. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con 

5 disolucion saturada de bicarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (2 x 40 ml), se secaron sobre sulfate de sodio y se 

concentraron. Se usaron tal cual los 11,49 de 8-dimetilamino-1-octanol, aislado como un aceite de color amarillo. 

Se trate una suspension espesa de carsalamo (10,80 g, 66,2 mmol), 8-dimetilamino-1-octanol (11,4 g, 65,8 mmol), 

trifenilfosfina (17,53 g, 66,8 mmol) y tetrahidrofurano (40 ml) con una disolucien de azedicarboxilato de diisopropilo 

(13,0 ml, 13,35 g, 66,0 mmol) y tetrahidrofurano (20 ml), afiadida gota a gota a lo largo de 25 minutes provocando 

10 que aumentara la temperatura hasta 50°C. Se dejd enfriar la mezcla de reaccien de nuevo hasta 25°C y se agit6 

durante 40 horas. Se trate la disolucion con NaOH 2 N acuoso (70 ml, 140 mmol) y se calent6 hasta 60°C durante 

180 minutos. Se lave la mezcla de reaccidn enfriada con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se acidified la fase acuosa con 

HC1 al 4% acuoso hasta un pH ligeramente inferior a 0 y se lave con acetato de etilo (2 x 40 ml). Se aumento el pH 
de la fase acuosa hasta 9,5 tras el tratamiento con bicarbonato de sodio solid°. Se extrajo la fase acuosa con cloruro 

15 de metileno (10 x 40 ml). Se secaron los extractos de clorure de metileno combinados sobre sulfate de sodio y se 

concentraron para dar 0,6 g de producto. Se encontr6 el resto del producto en los extractos de acetato de etilo 
anteriores. Se extrajeron estas fases de acetate de etilo con NaOH 1 N acuoso (4 x 30 m1). Se combinaron estas 4 
fases acuosas, se acidificaron hasta pH 0,7 con HCI al 4% acuoso y se lavaron con acetato de etilo (2 x 30 ml). Se 
ajust6 el pH de la disolucien acuosa a 5 con NaOH 2 N acuoso. Se trate, la disolucidn con bicarbonate de sodio 

20 said° hasta que no se produjo mas burbujeo y se extrajo con acetato de etilo (6 x 50 m1). Se secaron las fases de 
acetato de etilo combinadas sobre sulfate de sodio y se concentraron para dar un said°. Se Ilevd el Wide a un 
tetrahidrofurano y se trate) con gas de HC1. Se afiadier agua provocando quo un sOlido precipitara de la disolucidn. Se 
aisle un total de 4,73 g de clorhidrato de N-(8-dimetilamino-octil)salicilamida mediante filtracidn. 

p.f. 78-80°C; 1H-RMN (DMSO-d6), 8 (ppm): 10,5 (sa, 1H), 8,9 (t, 1H), 7,9 (dd, 1H), 7,4 (td, 1H), 6,9 (m, 2H), 3,3 (q, 
25 2H), 3,0 (m, 2H), 2,7 (s, 6H), 1,6 (t, 4H), 1,3 (m, 8H). Valor de KF = 5,19% de agua. Andlisis elemental: %C: 58,86 

(calculado), 58,87 (hallado); %H: 9,01 (calculado), 8,98 (hallado); %N: 8,08 (calculado), 7,98 (hallado). 

lb: Preparacidn del compuesto 4 (referencia) 

Se cargo un matraz de fondo redondo de una boca, de 250 ml, con diclorhidrato de 4-(dimetilamino)bencilamina  
(8,0 g, 0,0358 mol) y 50 ml de cloruro de metileno. Se enfrid la disoluci6n con agitacidn en un bane de hielo. Se 

30 afiadieron trietilamina (20,0 ml, 0,1432 mol) y una cantidad catalftica de 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) a la mezcla 
de reaccidn. Se afiadio una disolucion de cloruro de acetilsalicilollo (7,12 g, 0,1432 mol) en cloruro de metileno 
(30 ml) al matraz de reaccidn enfriado. Tras completarse la adicidn, se calent6 la mezcla de reaccien hasta 
temperatura ambiente y se dejo agitar durante la noche. 

Se diluy6 la mezcla de reaccien con HCI 2 N y se separaron las fases. Se lave la fase organica con agua, se seed 
35 sobre sulfate de sodio y se concentrd a vacio. Se agit6 el aceite resultante en NaOH 2 N durante 4 horas y se lave 

con acetato de etilo. Se concentrd la fase acuosa a vacio para eliminar cualquier acetato de etilo residual. Se ajusto 
el pH de la fase acuosa a 7 y se recogieron los solidos resultantes mediante filtracien a vacio. El peso de los solides 

en bruto fue de 1,76 g. Se repitio la reaccien para dar 0,88 g adicionales de producto bruto. Se recristalizaron los 

sOlides combinados en etanoVagua para dar 2,64 g de N-(4-dimetilaminobencil)salicilamida  como un solid° de color 

40 blanco. 

p.f. 129-132°C; 1H-RMN (d6-DMS0), 8 (PPm): 9,3 (s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,39 (dt, 1H), 7,16 (d, 2H), 6,87 (t, 2H), 6,69 
(d, 2H), 4,38 (d, 2H), 2,86 (s, 6H). Andlisis elemental: %C: 71,09 (calc.), 70,84 (hallado); %H: 6,71 (calc.), 6,50  

(hallado); %N: 10,36 (calc.), 10,14 (hallado). 

1c: Preparacidn del compuesto 5 (referencia) 

45 Se agito una suspension de morfolina (3,30 ml, 3,30 g, 37,8 mmol), 6-bromo-1-hexanol (6,72 g, 72,3 mmol), etanol 

(20 ml) y carbonate de potasio (6,23 g, 45,1 mmol) durante 36 horas a 25°C, tras una ligera exoterma al principle. Se 

diluy6 la mezcla de reaccien con acetate de etilo (30 ml), se filtro y se concentrd. Se Ilev6 el residue a acetato de 

etilo, se filtrd y se concentr6. Se aislaron los 7,0 g de 4-(6-hidroxihexil)morfolina como un aceite de color amarillo y 

se usaron tal cual. 

50 Se trate una suspension espesa de carsalamo (6,13 g, 37,6 mmol), 4-(6-hidroxihexil)morfolina (7,0 g, 37,4 mmol), 

trifenilfosfina (9,97 g, 35,0 mmol) y tetrahidrofurano (40 ml) con una disolucidn de azodicarboxilato de diisopropilo 

(7,40 ml, 7,60 g, 37,6 mmol) y tetrahidrofurano (10 ml), afiadida gota a gota a lo largo de 15 minutes. Se agit6 la 

mezcla de reaccion a 25°C durante 60 horas. Se trate la disolucidn con NaOH 2 N acuoso (50 ml, 100 mmol) y se 

calentd hasta 60°C durante 180 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccion enfriada para eliminar el 

55 tetrahidrofurano. Se lave el residuo acuoso con acetate de etilo (2 x 40 ml) y se acidified con HCI al 4% acuoso hasta 

un pH de 0,84 (haciendo quo se desprendiera gas de dioxide de carbono). Se aumento el pH de la fase acuosa 

hasta 7,8 con NaOH 2 N acuoso. Se afiadid bicarbonate de sodio solid°. La extraccion con acetate de etilo (8 x 40 

ml), secado sobre sulfate de sodio y concentraciOn dieron un aceite que solidified tras reposar. Se aisld un total de 
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4,26 g de 4-(6-morfolin-4-ilhexil)-salicilamida. 

p.f. 70-73°C; 1H-RMN (d6-DMS0), 8 (ppm): 8,8 (t, 1H), 7,8 (dd, 1H), 7,4 (td, 1H), 6,9 (m, 2H), 3,5 (t, 4H), 3,3 (q, 2H), 

2,3 (t, 4H), 2,2, (t, 2H), 1,5 (t, 2H), 1,3-1,4 (m, 6H). Valor de KF = 5,39% de agua. Andlisis elemental: %C: 63,05 

(calculado), 63,06 (hallado); %H: 8,70 (calculado), 8,53 (hallado); %N: 8,65 (calculado), 8,73 (hallado). 

5 ld: Preparacion de las sales de citrato de los compuestos 1. 7 (referenda) 

Sintesis de 0-acetil-5-clorosalicilato de N-hidroxi-succinimida 

Se afiadieron acid° 5-clorosalicilico (17,3 g, 100 mmol) y tres gotas de acid° sulfdrico concentrado (98%) a una 

disolucion de anhidrido acetic° (14 g, 137 mmol) y acid° acetic() glacial (16,4 g, 274 mmol) con agitacidn. Se calentd 

la mezcla de reacci6n lentamente hasta 70°C y se agit6 durante 2 horas. Se enfri6 la mezcla de reacciOn hasta 

10 temperatura ambiente y se afiadio gradualmente a agua con hielo (500 ml) para precipitar el producto acetilado. Se 

recogieron estos sdidos y se lavaron con agua. Se combinaron los dos lotes de producto y se recristalizaron en 

acetato de etilo. Se recogieron los cristales puros mediante filtracion a vacio para dar 16,3 g de acid° 0-acetil-5- 

clorosalicilico (76 mmol, rendimiento del 76%). 

Andlisis elemental calculado para C6F17041: C 50,37%, H 3,29%, N 0,0%; hallado: C 50,36%, H 3,20%, N <0,02%. 

15 Se disolvid N-hidroxi-succinimida (8,6 g, 82 mmol) on dimetilformamida (DMF) (8 ml). Se mezcl6 esta disoluci6n con 

acid° 0-acetil-5-clorosalicilico (16 g, 74,6 mmol) en diclorometano (DCM) (150 ml) a temperatura ambiente. Se agitd 

esta mezcla on un bafio de agua. Se disolvid 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (17 g, 82 mmol) on diclorometano 

(55 ml) y se afiadio gradualmente a la mezcla. Se equilibr6 la reaccion hasta temperatura ambiente y se agit6 

durante 24 horas. Se enfrio la mezcla hasta -10°C y se filtr6 para eliminar cualquier sdido. Se diluy6 el filtrado con 

20 diclorometano (100 m1). Se lava la disoluciOn con HCI 1 N (2 x 200 ml), salmuera (2 x 200 ml), bicarbonato de sodio 

al 5% (2 x 200 ml) y salmuera (2 x 200 ml). Se sec6 la fase de diclorometano sobre sulfato de sodio anhidro. Se 

evapor6 el disolvente a vado. Se recogid el producto para dar 22,5 g (72 mmol, 97%). 

Compuesto 7: Mono-citrato de 2-(5-cloro-2-hidroxibenzoinamino-5-(N'A'-dietilamino)pentano (referencia) 

Nombre 1UPAC: Mono-citrato de N[5-(dietilamino)-1 -metilpentil]-5-cloro-2-hidroxibenzamida  

25 Se disolvi6 0-acetil-5-clorosalicilato de N-hidroxi-succinimida obtenido anteriormente (3,1 g, 10 mmol) on 

diclorometano (15 ml). Se afiadio lentamente esta disoluciOn a 2-amino-5-dietilaminopentano (3,2 g, 20 mmol) on 

diclorometano (35 ml) con agitaciOn. Se agito la mezcla de reacci6n durante la noche a temperatura ambiente. HPLC 

indico quo la reaccion era completa. Se lava la mezcla de reacci6n con bicarbonato de sodio al 5% (3 x 100 ml). Se 

sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el diclorometano a vacio para dar el product° de 

30 amina terciaria libre (2,3 g, 7,4 mmol, 74%). 

Se disolvieron el 2-(5-cloro-2-hidroxibenzoilamino)-5-(N,N-dietilamino)pentano  obtenido anteriormente (2,3 g, 

7,4 mmol) y acid° citric° (1,4 g, 7,4 mmol) en alcohol ethic° anhidro (8 m1). Se afiadid dietil eter (-30 ml) a esta 

disolucion hasta quo la disolucion se volvio turbia. Se refrigero la disoluciOn turbia durante la noche para precipitar la 

sal de acid° citric°. Se recogi6 el producto final, mono-citrato de 2-(5-cloro-2-hidroxibenzoilamino)-5-(N,N-

35 dietilamino)pentano, mediante filtraciOn a vaclo y se sec6 bajo flujo de nitr6geno para dar 2,0 g (4,0 mmol, 54%). 

p.f. 57-59°C; 1H-RMN (DMSO-d6) 8 (ppm): 1,18 (m, 9H), 1,60 (m, 4H), 2,57 (gab, 4H), 3,08 (m, 6H), 4,04(q, 1H), 4,11 

(s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,70 (s, 1H). Valor de KF = 0,59%. Analisis elemental calculado 

para C22H33N206C1: C 52,33, H 6,54, N 5,55. Hallado: C 52,21, H 6,79, N 5,20. 

Compuesto 1: Mono-citrato de N-(5-cloro-2-hidroxibenzoil)-N',N'-dietilendiamina  (referencia) 

40 Nombre IUPAC: Mono-citrato de N[2-(dietilamino)etil]-5-cloro-2-hidroxibenzamida  

Se prepard el compuesto 1 mediante el mismo procedimiento quo para el compuesto 7 con los materiales de partida 

apropiados. 

p.f. 107-109°C; 1H-RMN (DMSO-d6), 8 (ppm): 1,16 (t, 6H), 2,61 (qab, 4H), 3,09 (m, 6H), 3,59 (s, 2H), 6,98 (d, 1H), 

7,44 (dd, 1H), 7,88 (d, 1H), 9,09 (s, 1H), 9,95-11,20 (s, 3H). Andlisis elemental calculado para C161-127N206C1: C 

45 49,30, H 5,84, N 6,05; hallado: C 49,30, H 5,78, N 5,94. 

10: Preparacion del compuesto 11. 18 (referenda) 

Sintesis de 0-acetil-4-metoxisalicilato de N-hidroxi-succinimida 

Se prepar6 0-acetil-4-metoxisalicilato de N-hidroxi-succinimida mediante el mismo procedimiento quo para N-hidroxi-

0-acetil-5-clorosalicilato con los materiales de partida apropiados. 

50 Compuesto 11: Clorhidrato de 8-(2-hidroxi-4-metoxibenzoilamido)octilamina (referencia) 
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Nombre 1UPAC: Clorhidrato de N-(8-amino-octil)-2-hidroxi-4-metoxibenzamida  

Se disolvi6 0-acetil-4-metoxisalicilato de N-hidroxi-succinimida tal como se obtuvo anteriormente (13 g, 42,3 mmol) 

en diclorometano (70 ml) y se afiadi6 gota a gota a una disolucion de 1,8-diamino-octano (13 g, 90 mmol) en 

diclorometano (230 ml) en un barb de agua con agitaciOn. Se agit6 la reacciOn durante la noche. Se precipit6 el 

5 product° de la disoluciOn y se recogi6 mediante filtraciOn a vacio. Se lavaron los precipitados con diclorometano y se 

secaron al aire para dar 9,0 g de producto bruto. Se lavaron los precipitados con agua (50 ml) y se extrajeron con 

disolucion acuosa de HCI 0,1 N (50 ml) durante 0,5 horas con agitaci6n. Se filtrO la disoluciOn acuosa acida para 

eliminar material insoluble. Se lav6 el filtrado con etil eter (150 ml) y se ajust6 a pH 10. Se produjo precipitaci6n 

inmediatamente. Se dej6 reposar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se recogio el precipitado 

10 mediante filtracion y se sec6 al aire para proporcionar 2,6 g (8,8 mmol, 21%). 

Se suspendi6 la amina primaria libre obtenida anteriormente (1,7 g, 5,8 mmol) en 20 ml de alcohol ethics° anhidro. Se 

burbuje6 gas de HCI en esta mezcla durante 10 minutos para obtener una disoluciOn transparente. Se burbuje6 gas 

nitrOgeno a traves de esta disoluci6n para purgar el exceso de HCI y para evaporar el alcohol ethic° hasta que el 

volumen de la disolucion fue de 10 ml. Se refriger6 esta disolucion durante 2 horas para precipitar el producto. Se 

15 recogio el producto mediante filtraciOn a vacio, se lav6 con etil eter y se sec6 a vacio para dar 1,7 g de la sal de 

clorhidrato (5,1 mmol, 89%). 

p.f. 162-164°C; 1H-RMN (DMSO-d6), 8 (PPrn): 1,38 (s, 8H, 1,53 (m, 4H), 2,71 (sex, 2H), 3,22 (q, 2H), 3,76 (s, 3H), 

6,42 (m, 2H), 7,83 (d, 1H), 7,93-8,11 (s, 3H), 8,77 (t, 1H), 13,12 (sa, 1H). Ana'Isis elemental calculado para 

C16H27N203CI: C 58,08, H 8,23, N 8,47; hallado: C 57,46, H 8,24, N 8,63. 

20 Compuesto 18: N-(2-Hidroxi-4-metoxibenzoil)-1,8-diamino-octano (referencia) 

Nombre 1UPAC: N[2-(Dietilamino)eti11-2-hidroxi-4-metoxibenzamida 

Se prepar6 el compuesto 18 mediante el mismo procedimiento que para el compuesto 11 con los materiales de 

partida apropiados. 

p.f. 151-153°C; 1H-RMN (DMSO-d6), S (ppm): 1,16-1,40 (m, 8H), 1,46 (m, 4H), 2,64(t, 2H), 3,23(s, 2H), 3,69(s, 3H), 

25 6,13 (d, 1H), 6,17 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 10,05 (s, 1H). Valor de KF = 0,93%. Analisis elemental calculado para 

C16H26N203*0,16H20: C 64,67, H 8,86, N 9,43; hallado: C 64,26, H 8,84, N 9,65. 

1f: Preoaracion de sales de citrato de los compuestos 3, 6, 8 v los compuestos 9, 10, 17 (referencia) 

Sintesis de 0-acetilsalicilato de N-hidroxi-succinimida 

Se disolvio N-hidroxi-succinimida (12 g, 104 mmol) en DMF (15 m1). Se mezcle esta disolucion con cloruro de 0- 

30 acetilsalicollo (20 g, 101 mmol) en diclorometano (150 ml) a temperatura ambiente. Se afiadi6 trietilamina (11 g, 

109 mmol) gota a gota a esta mezcla con agitaciOn. Se agito la mezcla de reacciOn durante 2 horas. Se filtr6 la 

mezcla para eliminar cualquier material insoluble. Se recogio el filtrado y se evaporaron los disolventes a vado. Se 

disolvi6 el aceite resultante en 200 ml de acetato de etilo. Se elimino cualquier sad° restante mediante filtraciOn. Se 

lav6 of filtrado con HCI 1 N (3 x 150 ml), salmuera (1 x 150 ml), bicarbonato de sodio al 4% (3 x 150 ml) y salmuera 

35 (1 x 150 ml). Se sec6 la fase de acetato de etilo sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimin6 el acetato de etilo 

mediante evaporacion a vacio, seguido por una purga de nitrogen°. Se produjeron 20 g (72 mmol, 72%) de 0- 

acetilsalicilato de N-hidroxi-succinimida. 

Compuesto 3: Mono-citrato de N-(2-hidroxibenzoil)-N',N'-dietilendiamina  (referencia) 

Nombre IUPAC: Mono-citrato de N[2-(dietilamino)etil]-2-hidroxibenzamida  

40 Se prepar6 el compuesto 3 mediante el mismo procedimiento que para el compuesto 7 con los materiales de partida 

apropiados. 

p.f. 111-113°C; 1H-RMN (DMSO-d6), S (ppm): 1,17 (t, 6H), 2,59 (gab, 4H), 3,09 (m, 6H), 3,61 (q, 2H), 6,95 (m, 2H), 

7,44 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 9,07 (s, 1H), 10,25 (sa, 2H). Valor de KF= 0,30%. Analisis elemental calculado para 

C19H28N209: C 53,27, H 6,54, N 6,54; hallado: C 52,96, H 6,28, N 6,37. 

45 Mono-citrato de 2(2-hidroxibenzoinamino-5-(NA-dietilamino)pentano   

Nombre IUPAC: Mono-citrato de N[5-(dietilamino)-1 -metilpentil]-2-hidroxibenzamida 

Se prepare, mono-citrato de 2-(2-hidroxibenzoil)amino-5-(N,N-dietilamino)pentano  mediante of mismo procedimiento 

que para of compuesto 7 con los materiales de partida apropiados. 

p.f. 62-64°C; 1H-RMN (DMSO-d6), S (ppm): 1,18 (m, 9H), 1,61 (m, 4H), 2,57 (qab, 4H), 3,02 (m, 6H), 4,03 (q, 1H), 

50 4,11 (s, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,89 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 10,6-11,8 (s, 2H). Analisis elemental calculado 

para C22H34N209: C 56,17, H 7,23, N 5,96; hallado: C 55,77, H 7,35, N 5,71. 
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Compuesto 8: Mono-citrato de N-(2-hidroxibenzoil)-N',N'-di(n-butil)-1,3-diaminonopropano  (referencia) 

Nombre IUPAC: Mono-citrato de N-{3-[dibutilamino]propil}-5-cloro-2-hidroxibenzamida  

Los procedimientos fueron los mismos que los descritos para el compuesto 7 excepto por los materiales de partida. 

p.f. 87-89°C; 1H-RMN (DMSO-d6), 5 (ppm): 0,89 (t, 6H), 1,30 (sex, 4H), 1,53 (m, 4H), 1,77 (quin, 2H), 2,59 (qab, 4H), 

5 2,84-3,04 (m, 6H), 3,36 (t, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,97 (s, 1H). Andlisis elemental calculado 

para 04127N206CI: C 54,08, H 6,95, N 5,26; hallado: C 54,13, H 7,00, N 5,10. 

Compuesto 9: Clorhidrato de N-(2-hidroxibenzoil)-1,12-diaminododecano (referencia) 

Nombre IUPAC: Clorhidrato de N-(12-aminododecaniI)-2-hidroxibenzamida 

Se prepard el compuesto 9 mediante el mismo procedimiento que para el compuesto 7 con los materiales de partida 

10 apropiados. 

p.f. 140-142°C; 1H-RMN (DMSO-d6), 5 (ppm): 1,21 (s, 16H), 1,53 (m, 4H), 2,72 (sex, 2H), 3,27 (q, 2H), 6,89 (m, 2H), 

7,37 (t, 1H), 7,7.91 (d, 1H), 7,96-8,20 (s, 3H), 8,93 (s, 1H), 12,87 (s, 1H). Andlisis elemental calculado para 

C161-133N202C1: C 63,94, H 9,32, N 7,85, Cl 9,93; hallado: C 63,33, H 9,45, N, 7,28, Cl 10,87. 

Compuesto 10: Clorhidrato de 10-(2-hidroxibenzoilamido)decilamina (referencia) 

15 Nombre IUPAC: Clorhidrato N-(10-aminodecil)-2-hidroxibenzamida  

Se prepard el compuesto 10 mediante el mismo procedimiento que para el compuesto 11 con los materiales de 

partida apropiados. 

p.f. 136-138°C; 1H-RMN (DMSO-d6), 8 (Ppm): 1,24 (s, 12H), 1,51 (m, 4H), 2,71 (t, 2H), 3,26 (q, 2H), 6,87 (m, 2H), 

7,37 (t, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,89-8,13 (s, 3H), 8,91 (t, 1H), 12,76 (s, 1H). Analisis elemental calculado para 

20 C17H26N202C1: C 62,09, H 8,89, N 8,52; hallado: C 60,66, H 9,11, N 8,73. 

Compuesto 17: N-(2-Hidroxibenzoil)-1,9-diaminononano (referencia) 

Nombre 1UPAC: N-(8-AminononiI)-2-hidroxibenzamida  

Se prepar6 el compuesto 17 mediante el mismo procedimiento que para preparar la amina libre del compuesto 11 

con los materiales de partida apropiados. 

25 1H-RMN (DMSO-d6), 5 (ppm): 1,21-1,42 (m, 12H), 1,51 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 3,27 (t, 2H), 6,63 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 

7,22 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 9,80 (s, 1H). Valor de KF= 0,91%. And!Isis elemental calculado para C16H26N202 (0,91% 

H20): C 68,61, H 9,33, N 9,97; Hallado: C 68,54, H 9,41, N 10,31. 

1g: Preparacidn del compuesto 12 (referenda) 

Se cargo un vial de centelleo de 20 ml con dcido 3,5-dibromosalicilico (1,299 g, 4,39 mmol), 1-[3- 

30 (dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida*HCI (0,99 g, 5,2 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,79 g, 5,8 mmol). 

Se ariadid 1-(3-aminopropil)imidazol (476 pi, 3,99 mmol) mediante autopipeta. Se afiadid THF (10 ml), se tapo el vial 

y se coloc6 en un agitador orbital durante la noche a 60°C. Se apago el calentamiento y se dej6 enfriar el vial de 

nuevo hasta temperatura ambiente. Se afiadid resina de trisamina (200 mg, 0,85 mmol) y se colocd el vial de nuevo 

en el agitador orbital durante 4 horas. Se afiadieron resinas de intercambio idnico Amberlyst-15 (2 g, 9,4 mmol) y 

35 Amberlyst-21 (2 g, 9,4 mmol) al vial junto con DCM (5 ml) para suspender las resinas. Se coloco el vial de nuevo en 

el agitador orbital durante la noche. Se filtrd la mezcla de reaccidn y se aclararon las resinas con DCM (2 x 5 ml). Se 

colocaron los filtrados combinados bajo una corriente de nitrOgeno durante la noche. Se recuperaron 2,3985 g de 

material. 

CL-EM: tr = 2,39 min., 89%, M + H = 404 

40 1h: Preparacion del compuesto 13 (referencia) 

Se cargo un vial de centelleo de 20 ml con acid° 3,5-diclorosalicflico (0,9082 g, 4,39 mmol), 143- 

(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida*HCI  (0,99 g, 5,2 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,79 g, 5,8 mmol). 

Se afiadid 1-(3-aminopropil)imidazol (476 j.d, 3,99 mmol) mediante autopipeta. Se ariadid THF (10 ml), se tapd el vial 

y se colocd en un agitador orbital durante la noche a 60°C. Se apago el calentamiento y se dejd enfriar el vial de 

45 nuevo hasta temperatura ambiente. Se ariadid resina de trisamina (200 mg, 0,85 mmol) y se colocd el vial de nuevo 

en el agitador orbital durante 4 horas. Se ariadieron resinas de intercambio ionic° Amberlyst-15 (2 g, 9,4 mmol) y 

Amberlyst-21 (2 g, 9,4 mmol) al vial junto con DCM (5 ml) para suspender las resinas. Se colocd el vial de nuevo en 

el agitador orbital durante la noche. Se filtrd la mezcla de reaccidn y se aclararon las resinas con DCM (2 x 5 m1). Se 

colocaron los filtrados combinados bajo una corriente de nitrdgeno durante la noche. Se recuperaron 2,0343 g de 
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material. 

CL-EM: tr = 2,24 min, 79%, M + H = 315 

1i: Preparacion del compuesto 14 (referencia) 

Se cargo un vial de centelleo de 20 ml con acid° 3,5-diyodosalicilico (1,700 g, 4,39 mmol), 143-(dimetilamino)propilF 

5 3-etilcarbodiimida*HC1 (0,99 g, 5,2 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,79 g, 5,8 mmol). Se afiadi6 1-(3- 

aminopropil)imidazol (476 tl, 3,99 mmol) mediante autopipeta. Se afiad16 THF (10 ml), se tap6 el vial y se coloco en 

un agitador orbital durante la noche a 60°C. Se apag6 el calentamiento y se deg> enfriar el vial de nuevo hasta 

temperatura ambiente. Se afiadio resina de trisamina (200 mg, 0,85 mmol) y se coloc6 el vial de nuevo en el agitador 

orbital durante 4 horas. Se afiadieron resinas de intercambio ionic° Amberlyst-15 (2 g, 9,4 mmol) y Amberlyst-21 

10 (2 g, 9,4 mmol) al vial junto con DCM (5 ml) para suspender las resinas. Se coloc6 el vial de nuevo en el agitador 

orbital durante la noche. Se filtr6 la mezcla de reacciOn y se aclararon las resinas con DCM (2 x 5 ml). Se colocaron 

los filtrados combinados bajo una corriente de nitrogen° durante la noche. Se recuperaron 2,7305 g de material. 

CL-EM: tr = 2,62 min, 84 %, M + H = 498 

1j: PreparaciOn del compuesto 15  

15 Se cargo un vial de centelleo de 20 ml con acid° 3,5-dibromosalicrlico (1,299 g, 3,8 mmol), 143-(dimetilamino)propil]- 

3-etilcarbodiimida*HCI (0,84 g, 4,39 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,59 g, 4,38 mmol). Se afiadio 4-(3- 

aminopropil)morfolina (506 RI, 3,47 mmol) mediante autopipeta. Se afiadi6 THF (10 ml), se tap6 el vial y se coloc6 
en un agitador orbital durante la noche a 60°C. Se apag6 el calentamiento y se dejo enfriar el vial de nuevo hasta 
temperatura ambiente. Se afiadio resina de trisamina (200 mg, 0,85 mmol) y se coloco el vial de nuevo en el agitador 

20 orbital durante 4 horas. Se afiadieron resinas de intercambio iOnico Amberlyst-15 (2 g, 9,4 mmol) y Amberlyst-21 
(2 g, 9,4 mmol) al vial junto con DCM (5 ml) para suspender las resinas. Se coloco el vial de nuevo en el agitador 
orbital durante la noche. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se aclararon las resinas con DCM (2 x 5 m1). Se colocaron 
los filtrados combinados bajo una corriente de nitrogen° durante la noche. Se recuperaron 2,103 g de material. 

CL-EM: tr = 2,36 min, 74%, M + H = 423 

25 lk: Preparacion del compuesto 16  

Se cargo un vial de centelleo de 20 ml con acid° 3,5-diclorosalicilico (0,786 g, 3,8 mmol), 143-(dimetilamino)propi11-  

3-efilcarbodiimida*HCI (0,84 g, 4,39 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,59 g, 4,38 mmol). Se anadio 4-(3- 

aminopropil)morfolina (506111, 3,47 mmol) mediante autopipeta. Se ariadio THF (10 ml), se tap6 el vial y se coloc6 en 

un agitador orbital durante la noche a 60°C. Se apag6 el calentamiento y se dej6 enfriar el vial de nuevo hasta 

30 temperatura ambiente. Se afiadi6 resina de trisamina (200 mg, 0,85 mmol) y se coloco el vial de nuevo en el agitador 

orbital durante 4 horas. Se afiadieron resinas de intercambio ionic° Amberlyst-15 (2 g, 9,4 mmol) y Amberlyst-21 (2 

g, 9,4 mmol) al vial junto con DCM (5 ml) para suspender las resinas. Se coloc6 el vial de nuevo en el agitador orbital 

durante la noche. Se filtro la mezcla de reacciOn y se aclararon las resinas con DCM (2 x 5 ml). Se colocaron los 

filtrados combinados bajo una corriente de nitr6geno durante la noche. Se recuperaron 1,648 g de material. 

35 CL-EM: tr = 2,23 min, 75%, M + H = 334 

1k: Preparaciones alternativas de los compuestos 15. 16  

Los compuestos 15 y 16 se sintetizan mediante el mismo procedimiento quo el descrito para preparar el compuesto 

de referencia 7 usando los materiales de partida apropiados. 

Eiemplo 2  

40 2A: lnsulina - suministro oral  

Se prepararon composiciones de dosificacion oral (v.o.) de compuesto de agente de suministro e insulina-zinc 

humana (minima de 26 Ul/mg disponible de Calbiochem - Novabiochem Corp, La Jolla, CA) en agua desionizada. 

Normalmente, se afiadieron 500 mg de compuesto de agente de suministro a 1,5 ml de agua. Se agit6 la disolucidin 

con vOrtice, despuds se calent6 (aproximadamente 37°C) y se sonic& Se ajust6 el pH a aproximadamente de 7 a 8,5 

45 con NaOH o HCI. Se afiadi6 NaOH adicional, si era necesario, para lograr una solubilidad uniforme, y volvi6 a 

ajustarse el pH a aproximadamente de 7 a 8,5. Entonces se afiadi6 agua para Ilevar el volumen total a 

aproximadamente 2,4 ml y se agit6 con vortice. Se afiadieron aproximadamente 1,25 mg de insulina de una 

disoluciOn madre de insulina (15 mg/ml preparada a partir de 0,5409 g de insulina y 18 ml de agua desionizada, 

ajustando con HCI y NaOH a pH 8,15 y para obtener una disolucion transparente usando 40 ml de HCI concentrado, 

50 25 ml de NaOH 10 N y 50 ml de NaOH 1 N) a la disoluci6n y se mezcl6 con inversiOn. Puede usarse la disolucion 

inmediatamente en el protocol° de dosificaciOn o, altemativamente, puede colocarse la disolucion en un bail° de 

agua a 37°C durante una hora antes de la dosificaciOn. La dosis final de compuesto de agente de suministro, la dosis 

de insulina y las cantidades de volumen de dosis se indican a continuacion en la tabla 1. 
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Los protocolos de dosificacien y muestreo tipicos fueron los siguientes. Se sometieron rates Sprague-Dawley macho 

que pesaban entre aproximadamente 200-250 g a ayunas durante 24 horas y se les administraron ketamina 

(44 mg/kg) y clorpromazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dositicacion y de nuevo segOn fue necesario para 

mantener la anestesia. A un grupo de dosificacion de cinco animales se les administr6 una de las disoluciones de 

5 dositicacien. Para la dosificacien oral, se adapte un cateter de calibre trances 8, de 11 cm de Rusch a una jeringa de 

1 ml con una punta de pipeta. Se Ilene la jeringa con disolucien de dositicacien extrayendo la disolucien a traves del 

cateter, quo entonces se seat) con patio. Se introdujo el cateter por el esetago dejando 1 cm de tubo mas alla de los 

incisivos. Se administre la disolucien de dosificacien presionando el embolo de jeringa. 

Se extrajeron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola, normalmente a los tiempos = 15, 30, 60, 120 y 

10 180 minutos. Se deterrninaron los niveles de insulina en suero con un kit de prueba ELISA para insulina (n.° de kit 

DSL-10-1600 de Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX), modificando el protocolo convencional con el 

fin de optimizar la sensibilidad y el intervalo lineal de la curve patron para los volumenes y las concentraciones de las 

muestras usadas on el presente protocolo. Se midieron concentraciones de insulina humana en suero (RU/m1) para 

cada punto de tiempo para cada uno de los cinco animales en cada grupo de dosificacien. Se calcule el promedio de 

15 los cinco valores para cada punto de tiempo y se trazaron los resultados como concentracion de insulina en suero 
frente al tiempo (experimentos anteriores no revelaron niveles medibles de insulina humana tras la dosificacion oral 

con insulina humana sola). A continued& en la table 1 se notifican el maximo (pico) y el area bajo la curve (AUC). 

Table 1. Insulina — suministro oral 

Compuesto de 

agente de suministro 

Dosis de compuesto de agente 

de sum in istro (mg/kg) 

Dosis de 

insul ina (mg/kg) 

Dosis en 

volumen (ml/kg) 

Suero pica media 

[ I NS] t DE 

1 5 200 0 ,25 1 60,42 ±1 1 7 , 1 6 

1 6 200 0 ,25 1 6 1 ,27 ± 1 1 6,59 

2B: Suministro oral de ribonucleasa A blotinilada (ARNasab A)  

20 Se prepararon disoluciones de dosificaciOn mediante alimentacien por sonda oral (v.o.) de compuesto de agente de 
suministro y ARNasab A (Sigma (Milwaukee, WI): ribonucleasa A tipo XII-A de pancreas bovino) en agua 
desionizada mediante mezclado. Se prepare la disolucien de compuesto de agente de suministro en tampon fosfato 
y se agit6. Si era necesario, se ajuste el pH de la mezcla mediante aumento mediante la adici6n de alicuotas de 
NaOH de una normalidad apropiada hasta quo el compuesto de agente de suministro se disolvie completamente. El 

25 pH final del compuesto de agente de suministro disuelto fue de entre 7,5 y 9,5. Se prepararon las disoluciones de 
dosificacion finales mezclando 9 volumenes de la disolucion de compuesto de agente de suministro con 1 volumen 

de una disolucion madre de ARNasab A (20 mg de ARNasab A en solucien saline tamponada con fosfato (PBS)). 
Las concentraciones finales fueron de 150 mg/ml de compuesto de agente de suministro y 2 mg/ml de ARNasab A. 

Los protocolos de dositicacion y de muestreo fueron los siguientes. Se sometieron ratas Sprague-Dawley macho quo 

30 pesaban 200-250 g a ayunas durante 24 horas y se les administraron ketamina (44 mg/kg) y clorpromazina 

(1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacien y de nuevo segun se necesite para mantener la anestesia. A un 

grupo de dositicacien de cinco animales se les administr6 una de las disoluciones de dosificacion de la siguiente 

manera. Se adapt6 un cateter de calibre trances 8, de 11 cm de Rusch a una jeringa de 1 ml con una punta de 

pipeta. Se Ilene la jeringa con disolucien de dosificacien extrayendo la disolucion a traves del cateter, quo entonces 

35 se sec6 con un patio. Se introdujo el cateter por el esetago dejando 1 cm de tubo mas and de los incisivos. Se 

administre la disolucion de dositicacien presionando el embolo de la jeringa. Se extrajeron muestras de sangre on 

serie de la arteria de la cola a los 15, 30, 45, 60 y 90 minutos. Se cuantificaron las concentraciones de ARNasab A 
en suero mediante un inmunoensayo modificado tal coma se describe a continuaciOn. 

Biotinilacien de ribonucleasa A 

40 Para marcar cada una de las molecules de ARNasa A con una molecule de biotina, se mantuvo la razor' de la biotina 

activada a 3 moles de biotina/1 mol de ARNasa A. En una reaccien de biotinilacien representative, se disolvieron 

500 mg de ARNasa A en 20 ml de NaHCO3 50 mM, pH 7,6. Se atiadieron 57,08 mg de EZ-Link SuIfo-NHS-LC-LC 

Biotin (Pierce Chemical Company, Rockford, IL) a la disolucien, se disolvieron y se dejaron reposar sobre hielo 

durante 2 horas. Entonces se dialize la mezcla de reaccien (membrana de dialisis con un punto de code de 10.000 

45 de PM (Pierce, Rockford, Illinois)) frente a 4 litros de PBS a 4°C durante la noche. Se coloce la mezcla de reaccien 

en 4 litros de PBS reciente y se dializ6 durante 4 horas adicionales. Se retire la ARNasab A dializada de la 

membrana de dialisis, se diluye hasta un volumen final de 25 ml con PBS (concentracion final de ARNasab A = 

20 mg/ml) y se almacen6 a 4°C. 

Ensavo de los niveles en suero de ARNasab A administrada Dor via oral  

50 En general se colocaron alicuotas de 100 I de los sueros de rata recogidos a los diversos puntos de tiempo en 

pocillos apropiados de una place de poliestireno recubierta con estreptavidina de 96 pocillos React-Bind (Pierce). 

Tras un periodo de incubacion de 2 horas, se lavaron las places y despues se incubaron con un anticuerpo policlonal 

de conejo anti-ARNasa A (Chemicon, Pittsburgh, PA). Tras laver, se incubaron las places durante 2 horas con un 
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anticuerpo policlonal de cabra anti-IgG de conejo (Chemicon, Pittsburgh, PA) conjugado con fosfatasa alcalina. Se 

lavaron las places tras la incubacion y se detect6 la cantidad de ARNasab A inicialmente capturada mediante la 

adiciOn de fosfato de para-nitrofenilo (un sustrato para fosfatasa alcalina) (Pierce, Rockford, Illinois). Se cuantific6 la 

cantidad de ARNasab A circulante en los sueros de rata originates mediante comparacion con una curve patron de 

5 ARNasab A que se extiende desde 1000 - 0,1 ng/ml en quince diluciones de dos veces. En la tabla 2 a continuacion 

se facilita el maximo ± desviacion estandar. 

Tabla 2— Suministro oral de ARNasa 

Compuesto de 

agente de suministro 

( referencia) 

Dosis de compuesto 

de agente de 

sumin istro (mg/kg) 

Dosis de 

ARNasab (mg/kg) 

Dosis en volumen 

(ml/kg) 

Suero pico medio 

ng/ml 

1 1 50 1 1 2 ,38 t 2,2 

3 1 50 1 1 2 ,98 t 1 ,66 

2c: Suministro oral de BIBN4096BS  

Se prepararon disoluciones de dosificaciOn mediante alimentacion por sonda oral (v.o.) de compuesto de agente de 

10 suministro y el antagonista de peptido relacionado con el gen de calcitonina, [R-(R*,S*)]-N-[24 [5-amino-14[4-(4- 

pirldini1)-1-piperazinil)carbonillpentiliamino]-1-[(3,5-dibromo-4-hidroxifenil)metil]-2-oxoetil]-4(1,4-dihidro-2-oxo-3(2H0-  

quinazolini1)-1-piperidincarboxamida (BIBN4096BS) en agua. Normalmente, se prepar6 una disolucion del 

compuesto de agente de suministro en agua y se agit6. Se prepararon las disoluciones de dosificacion finales 

mezclando el compuesto de agente de suministro con una disolucion madre de BIBN4096BS y diluyendo hasta el 

15 volumen deseado (habitualmente 1,0 m1). Si era necesario, se ajust6 el pH de la mezcla mediante la adici6n de 

alicuotas de disoluciOn acuosa de acido clortildrico de una normalidad apropiada hasta quo el pH final de la 

disoluciOn de dosificacion estaba por debajo de 7,0. Las cantidades de compuesto finales por dosis fueron de 

25 mg/kg de BIBN4096BS, 200 mg/kg de compuesto de agente de suministro, en un volumen total de 1 ml/kg. 

Los protocolos de dosificacian y muestreo tipicos fueron los siguientes. Se sometieron ratas Sprague-Dawley macho 

20 quo pesaban entre 200-250 g a ayunas durante 24 horas y se les administraron ketamina (44 mg/kg) y 

clorpromazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacion. A un grupo de dosificacion de cinco ratas se les 

administr6 una de las disoluciones de dosificaciOn. Para la dosificacion mediante alimentacion por sonda oral (v.o.), 

se adapt6 un cateter de calibre trances 8, de 11 cm de Rusch a una jeringa de 1 ml con una punta de pipeta. Se 

Ilen6 la jeringa con disolucion de dosificacion extrayendo la disoluciOn a taxies del cateter, que entonces se sec6 con 

25 un patio. Se introdujo el cateter por el esofago dejando 1 cm de tubo mas WU de los incisivos. Se administro la 

disolucion presionando el embolo de la jeringa. Se extrajeron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola, 

normalmente a los tiempos = 0, 15, 30, 45 y 60 minutos. Se cuantificaron las concentraciones de BIBN4096BS en 

plasma usando un metodo de ensayo de cromatogratia de liquidos/espectrometria de masas/espectrometria de 

masas usando deteccion por UV. El intervalo convencional para el ensayo fue de 5-2.000 ng/ml. Estudios previos 

30 indicaron valores de nivel inicial de aproximadamente 10 ng/ml. El maxim° se notifica a continuaciOn en la tabla 3. 

Table 3. Suministro de BIBN4096BS oral 

Compuesto de 

agente de sumin istro 

Dosis de compuesto 

de agente de 

suministro (mg/kg) 

Dosis de 

BIBN4096BS 

(mg/kg) 

Dosis en volumen 

(m l/kg) 

Suero pico 

medio ng/ml 

1 5 200 25 1 0 

1 6 200 25 1 1 5 t 8 , 1 

* algunas disoluciones de dositicacion estuvieron a un pHa8,0. 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de la siguiente formula: 

CI 

N 
i 
H 

Compuesto 16 

y sales del mismo. 

5 2. Composician que comprende: 

(A) un agente biolOgicamente activo seleccionado del grupo que consiste en: BIBN-4096BS, hormonas del 

crecimiento, hormonas del crecimiento humanas, hormonas del crecimiento humanas recombinantes 

(GHhr), hormonas del crecimiento bovinas, hormonas del crecimiento porcinas, hormonas liberadoras de la 

hormona del crecimiento, factor liberador de la hormona del crecimiento, interferones, interferon a, 

10 interferson 13, interferOn y, interleucina-1, interleucina-2, insulina, insulina porcina, insulina bovina, insulina 

humana, insulina recombinante humana, factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), IGF-1, heparina, 

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

heparina de muy bajo peso molecular, heparina de ultrabajo peso molecular, calcitonina, calcitonina de 

salmon, calcitonina de anguila, calcitonina humana; eritropoyetina (EPO), factor natriuretico auricular, 

15 antfgenos, anticuerpos monoclonales, somatostatina, inhibidores de proteasa, adrenocorticotropina, 

hormona liberadora de gonadotropina, oxitocina, hormona liberadora de la hormona leutinizante, hormona 

estimuladora del folfculo, glucocerebrosidasa, trombopoyetina, filgrastim, prostaglandinas, ciclosporina, 

vasopresina, cromolin sOdico, cromoglicato sOdico, cromoglicato disOdico, vancomicina, desferrioxamina 

(DFO), hormona paratiroidea (PTH), fragmentos de PTH, agentes antimicrobianos, agentes antifOngicos, 

20 vitaminas; andlogos, fragmentos, mimeticos y derivados modificados con polietilenglicol (PEG) de estos 

compuestos; y cualquier combinacion de los mismos un agente activo; y 

(B) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos 15 y 16: 

OH 0 

CI 

OH 0 

CI 

Compuesto 15 

Compuesto 16 

25 y sales de los mismos. 

3. ComposiciOn segOn la reivindicacion 2, en la que el agente biologicamente activo comprende insulina, 

BIBN-4096BS, calcitonina, hormona paratiroidea, eritropoyetina, hormonas del crecimiento o combinaciones 

de los mismos. 
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4. ComposiciOn segim la reivindicaciOn 2, en la que el agente biologicamente activo comprende BIBN-

4096BS. 

5. Composici6n segan la reivindicacion 2, en la que el agente biolOgicamente activo comprende insulina. 

6. Forma unitaria de dosificacion que comprende: 

5 (A) la composicion segun la reivindicaciOn 2; y 

(B) (a) un excipiente, 

(b) un diluyente, 

(c) un disgregante, 

(d) un lubricante, 

10 (e) un plastificante,  

(f) un colorante, 

(g) un vehiculo de dosificacion, o 

(h) cualquier combinaciOn de los mismos. 

7. Forma unitaria de dosificaciOn segun la reivindicaci6n 6, en la que el agente biolegicamente activo 

15 comprende insulina, BIBN-4096BS, calcitonina, hormona paratiroidea, eritropoyetina, hormonas del 

crecimiento humanas o combinaciones de los mismos. 

8. Forma unitaria de dosificaciOn segLin la reivindicacion 6, en la que el agente activo comprende BIBN-

4096BS recombinante. 

9. Forma unitaria de dosificaciOn segtin la reivindicacion 6, en la que el agente activo comprende insulina. 

20 10. Forma unitaria de dosificaci6n segijn la reivindicaciOn 6, en la quo la forma unitaria de dosificaciOn 

comprende un vehiculo de dosificaciOn que comprende un comprimido, una capsula, un polvo o un liquid°. 

11. Forma unitaria de dosificaciOn segLin la reivindicaci6n 6, en la quo el vehiculo de dosificaciOn as liquid° 

seleccionado del grupo que consiste on agua, 1,2-propanodiol, etanol y cualquier combinaciOn. 

12. ComposiciOn segun la reivindicaciOn 2, para su uso en la administraciOn por via oral de un agente 

25 biolOgicamente activo a un animal que necesita el agente. 

13. Metodo para preparar una composicion que comprende mezclar: 

(A) al menos un agente activo; 

(B) el compuesto segiin la reivindicacion 1; y 

(C) opcionalmente, un vehiculo de dosificacion. 
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