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DESCRIPCION
Compuestos de fenoxiamina y composiciones para administrar principios activos

La presente invencion se refiere a compuestos de fenoxiamina para administrar principios activos, tales como
principios biolégica o quimicamente activos, a una diana. Estos compuestos son muy adecuados para formar
mezclas no covalentes con principios activos para administracion oral, intracolénica, pulmonar y otras vias a
animales. También se dan a conocer métodos para la preparacion y administracion de tales composiciones.

Los medios convencionales para administrar principios activos a menudo estdn muy limitados por barreras
biolégicas, quimicas y fisicas. Normalmente, estas barreras estan impuestas por el entorno a través del que se
produce la administracién, el entorno de la diana a la que se administra y/o la propia diana. Principios biolégica y
quimicamente activos son particularmente vulnerables a tales barreras.

En la administracién a animales de agentes terapéuticos y farmacologicos biolégicamente activos y quimicamente
activos, el organismo impone las barreras. Ejemplos de barreras fisicas son la piel, bicapas lipidicas y diversas
membranas de érganos que son relativamente impermeables a determinados principios activos pero que deben
atravesarse antes de alcanzar la diana, tal como el sistema circulatorio. Las barreras quimicas incluyen, pero no se
limitan a, variaciones de pH en el tracto gastrointestinal (Gl) y enzimas de degradacion.

Estas barreras son de particular importancia en el disefio de sistemas de administracion oral. La administracién oral
de muchos principios biologica o quimicamente activos seria la via de eleccién para la administraciéon a animales si
no fuera por las barreras biolégicas, quimicas y fisicas. Entre los diversos agentes que no son susceptibles
normalmente de administracion oral estan péptidos bioldgica o quimicamente activos, tales como calcitonina e
insulina; polisacaridos, y en particular mucopolisacaridos incluyendo, pero sin limitarse aa, heparina; heparinoides;
antibiéticos; y otras sustancias organicas. Estos agentes pueden volverse rapidamente ineficaces o destruirse en el
tracto gastrointestinal mediante hidrélisis acida, enzimas, y similares. Ademas, el tamafio y la estructura de farmacos
macromoleculares pueden impedir su absorcién.

Los métodos anteriores para administrar por via oral de agentes farmacologicos vulnerables se han basado en la
administracion conjunta de adyuvantes (por ejemplo, resorcinoles y tensioactivos no iénicos tales como oleil éter de
polioxietileno y éter de n-hexadecilpolietileno) para aumentar artificialimente la permeabilidad de las paredes
intestinales, asi como la administracion conjunta de inhibidores enzimaticos (por ejemplo, inhibidores de la tripsina
pancreatica, fluorofosfato de diisopropilo (DFF) y trasilol) para inhibir la degradacion enzimatica. También se han
descrito liposomas como sistemas de administracién de farmacos para insulina y heparina. Sin embargo, se excluye
el uso de amplio espectro de tales sistemas de administracién de farmacos debido a que: (1) los sistemas requieren
cantidades toxicas de adyuvantes o inhibidores; (2) no estan disponibles cargas de peso molecular bajo adecuadas,
es decir, principios activos,; (3) los sistemas presentan escasa estabilidad y vida Util de almacenamiento inadecuada;
(4) los sistemas son dificiles de fabricar; (5) los sistemas no protegen el principio activo (carga); (6) los sistemas
alteran de manera adversa el principio activo; o (7) los sistemas no permiten o no promueven la absorcion del
principio activo.

Se han usado microesferas proteinoides para administrar productos farmacéuticos. Véanse, por ejemplo, las
patentes estadounidenses n.°®* 5.401.516; 5.443.841; y Re. 35.862. Ademas, se han usado determinados
aminoacidos modificados para administrar productos farmacéuticos. Véanse, por ejemplo, las patentes
estadounidenses n.** 5.629.020; 5.643.957; 5.766.633; 5.776.888; y 5.866.536.

Mas recientemente, se ha conjugado un polimero con un aminoacido modificado o un derivado del mismo mediante
un grupo de union para proporcionar agentes de administracion poliméricos. El polimero modificado puede ser
cualquier polimero, pero los polimeros preferidos incluyen, pero no se limitan a, polietilenglicol (PEG), y derivados
del mismo. Véase, por ejemplo, la publicacion de patente internacional n.° WO 00/40203.

Las publicaciones de patente internacionales n.”* WO 01/32130 y WO 01/32596 dan a conocer compuestos de acido
fenilaminacarboxilico y compuestos de acido fenoxicarboxilico particulares para administrar principios activos. La
publicacion internacional n.° WO 00/50386 también da a conocer agentes de administraciéon de amina.

Sin embargo, todavia existe la necesidad de sistemas de administracion simples, baratos que se preparen
faciimente y que puedan administrar una amplia gama de principios activos por diversas vias.

La presente invencion proporciona compuestos y composiciones que facilitan la administracion de principios activos.

La presente invencion proporciona un compuesto que tiene la féormula del compuesto A o una sal del mismo:
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R4
R R®
RS
R? o~ R’
1
Compuesto A
en la que
(@) R" es -OH,

R?-R°® son independientemente hidrégeno o halégeno,

R® es alquileno C1-C1s no sustituido, alquenileno C»-Cis sustituido o no sustituido, alquinileno C2-Cis sustituido o no
sustituido, arileno Cs-C1s sustituido o no sustituido, (alquil C1-Cse)arileno o aril(alquileno C4-C+s) sustituido o no
sustituido, en los que las sustituciones se seleccionan de alquilo C4-C7 y cicloalquilo C4-Cy;

R es -NR'®R"9 0 -N"N"®R"*R¥Y";

R'® y R son independientemente hidrogeno, oxigeno, hidroxilo, aiquilo C1-C1e sustituido o no sustituido, alquenilo
C»-Cqs sustituido o no sustituido, alquinilo C2-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
alquilcarbonilo sustituido o no sustituido, arilcarbonilo sustituido o no sustituido, alcanosulfinilo sustituido o no
sustituido, arilsulfinilo sustituido o no sustituido, alcanosulfonilo sustituido o no sustituido, arilsulfonilo sustituido o no
sustituido, alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido, o ariloxicarbonilo sustituido o no sustituido, o anillo heteroc1cl|co
Cs-C7 sustituido o no sustituido, en los que los sustituyentes se seleccionan de halégeno y —OH, o R 18 y R’

combinan para formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros interrumpido opcionalmente con un grupo oxo y
que esta no sustituido o sustituido con alquilo C1-Cs, alcoxilo C4-Cs, arilo, ariloxilo o un anillo carbociclico; y

R% es hidrégeno, alquilo C4-C1e, alquenilo C»-C+s, alquinilo C,-Cys, arilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcanosulfinilo,
arilsulfinilo, alcanosulfonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo;

Y es haluro, hidréxido, sulfato, nitrato, fosfato, alcoxilo, perclorato, tetrafluoroborato, carboxilato, mesilato, fumarato,
malonato, succinato, tartrato, acetato, gluconato o maleato;

(b) R? es —OH,
R' y R®-R® son independientemente hidrégeno o halégeno,
R® R’y R'®-R? son tal como se definié anteriormente, o

(¢) R', R?, R® y R* son |ndepend|entemente H, -OH, halégeno, alquilo C1-C4, alquenilo C1-Cy4, alcoxilo Cq-Ca,
“C(O)R®, -NOz, -NR°R™ 0 -N'R°R"R""(Y?);

R® es hidrégeno, -OH, alquilo C4-Cs, alquno C4-C4 sustituido con halégeno u -OH, alquenilo C,-C4 no sustituido o
sustituido con halégeno u -OH, o -NR' ‘RS

R®, R" y R"" son independientemente hidrégeno, oxigeno, alquilo Ci-C4 no sustituido o sustituido con halégeno u
-OH, o alquenilo C2-C4 no sustituido o sustituido con halégeno u -OH;

R® es H, -OH, -NO,, halégeno, CFs, NR14 % _N'R™R'"R'®(Y"), amida, alcoxilo C1-C12, alquilo C4-Cs2, alquenilo Cz:
C12, carbamato, carbonato, urea o C(O)R R esta sustituido opcionalmente con halégeno, -OH, -SH o —COOH,; R®
esta interrumpido opcionalmente por O, N, S o -C(0)-;

R R'" y R'® son independientemente H o alquiio C1-C1o;
R* es H, alquilo C1-Cs, -OH o NR"R"®;

Y es tal como se definié anteriormente;

R® es tal como se defini6 anteriormente,

R” es -NR'*R"’,

R'®y R'® son independientemente alquilo C1-Cs4 sustituido con —OH;
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con (A) la condicion de que o blen 0] como maximo uno de R? y R*es halégeno o bien (ji) R® no es un alquileno Cs4-
C1o; ¥ (B) como maximo uno de R' y R® es alquilo.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende:
(A) un principio biologicamente activo;
(B) al menos un compuesto que tiene la formula del compuesto A o una sal del mismo.
R
R R3
RS

NN

R? o) R’

Compuesto A

en la que

(@ R', R% R® y R* son mdegendlentemente H, -OH, halégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cg,
-C(O)R®, -NO2, -NR°R™ 0 -N"R°R'°R"(Y?;

R® es hidrégeno, -OH, alquilo C+-C, alquuo C1-C4 sustituido con halégeno u -OH, alquenilo C,-C4 no sustituido o
sustituido con halégeno u -OH, o -NR"R"™

R®, Ry R" son independientemente hidrégeno, oxigeno, alquilo C1-C4 no sustituido o sustituido con halégeno u -
OH, o alquenilo C2-C4 no sustituido o sustituido con halégeno u -OH;

Y es haluro, hidroxido, sulfato, nitrato, fosfato, alcoxilo, perclorato, tetrafluoroborato, carboxilato, mesilato, fumarato,
malonato, succinato, tartrato, acetato, gluconato o maleato.

R® es H, -OH, -NO,, halégeno, CFs, -NR™R'®, -N*R"R'®R'®(Y"), amida, alcoxilo C1-C12, alquilo C1-C+2, alquenilo Ca;
C+2, carbamato, carbonato, urea o -C(O)R22 R® esta sustituido opcionalmente con halégeno, -OH, -SH 0 -COOH; R®
esta interrumpido opcionaimente por O, N, S 0 —C(0)-;

R™, Ry R son independientemente H o alquilo C1-C1g;
R* es H, alquilo C1-Cs, -OH o NR™R'®;

R® es alquileno C4-C1e sustituido o no sustituido, alquenileno C-C+s sustituido o no sustituido, alquinileno C2-C1e
sustituido o no sustituido, arileno Cs-C1e sustituido o no sustituido, (alquil C4-C+s)arileno sustituido o no sustituido o
aril(alquileno C4-C16) sustituido o no sustituido, en los que las sustituciones se seleccionan de alquilo C4-C7 y
cicloalquilo C+-C7;

R’ es -NR'™®R" o -N*N'"®R"°R?°Y

R'® y R'® son independientemente hidrogeno, oxigeno, hidroxilo, alquilo C+-C1s sustituido o no sustituido, alquenilo
C,-C1e sustituido o no sustituido, alquinilo C,-C4¢ sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
alquilcarbonilo sustituido o no sustituido, arilcarbonilo sustituido o no sustituido, alcanosuifinilo sustituido o no
sustituido, arilsulfinilo sustituido o no sustituido, alcanosulfonilo sustituido o no sustituido, arilsulfonilo sustituido o no
sustituido, alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido, o ariloxicarbonilo sustituido o no sustituido, o anillo heterociclico
Cs-C7 sustituido o no sustituido, en los que los sustituyentes se seleccionan de halégeno y —OH; y

R es hidrégeno, alquilo C+-C1s, alquenilo C»-C+s, alquinilo Co-C1s, arilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcanosulfinilo,
arilsulfinilo, alcanosulfonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo.

Se exponen realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes.
Segun una realizacién preferida, R es morfolino, sal de morfolinio o dietanolamino.

Segun otra reahzamon preferida, R® es un alquileno Ci-Cis y R’ es morfolino o una sal de morfolmlo
Preferiblemente, R® es alquileno Cs-Ciz, tal como un alquileno C4-Cy, no sustituido. Mas preferiblemente, R® es
alquneno C4-qu, C4+Cs 0 Cs-Cs, tal como un alquileno C4-C1o, C4-Cs 0 Ce-Cg no sustituido. Segun una realizacion,
uno de R'-R® es hidroxilo, por ejemplo, R' puede ser hidroxilo.

Segun una realizacion, cuando R® es un alquileno C1-C1o, como maximo uno de R? y R* es halégeno. Segun otra
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realizacién, R® es un alquileno Cg-C1g, Co-C1s, C10-C16 0 C11-C1e. Por ejemplo, R® puede ser un alquileno Ca1, Cg, Cio,
C11 0 C12 (por ejemplo, un alquileno Ce-C12 normal). Segun adn otra realizacién, como maximo uno de R' y R® es
alquilo.

En una realizacion preferida, R' = -OH y R?*=R%=R*=R°= H o halégeno.
En otra realizacion preferida, R? = -OH y R'=R%*=R*=R’= H o halégeno.
En otra realizacion preferida, R® = -OH y R'=R?*=R*=R®= H o halégeno.
En ofra realizacion preferida, halégeno es F, Cl o Br, mas preferiblemente F o Cl, y mas preferiblemente Cl.

En oftra realizacion preferida, R® = alquileno Ci-Css, (alquil Ci-Cie)arileno o aril(alquileno Ci1-Cie). Mas
preferiblemente R® es alquileno C1-C12, mas preferiblemente alquileno Ca-C1o, mas preferiblemente alquileno C4-C1o
o C4-Cg, y mas preferiblemente alquileno Ce-Cs. Mas preferiblemente, R® no esta sustituido.

En otra realizacion preferida, R’ = -NR'®R'® y R'® y R" son independientemente alguilo C+-C4 (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo o butilo) sustituido con-OH. En otra realizacién preferida, R’ = -NR™R' y R'® y R se combinan para
formar un anillo heterociclico de seis miembros sustituido con un grupo oxo.

En otra realizacion preferida, R' es hidrégeno; R?, R® y R* son independientemente_hidrégeno, halégeno, -OH u
-OCHs; R® es hidrogeno, -OH o -C(O)CHa; R® es alquileno C1-C12; y R’ es N'R"R'°R®(Y) en el que R'™® y R son
alquilo C4-C1s sustituido con hidroxilo y R% es H.

En oftra realizacién preferida, R! es hidrégeno; Rz, R® y R* son independientemente hidrégeno, halégeno, -OH u
-OCH3; R® es hidrégeno, -OH o -C(O)CHjs; R® es alquileno C1-Ci2; y R” es N'R'"®R"R?®(Y") en el que Ry R' son
alquilo C1-C1s sustituido con hidroxilo y R¥ es H.

R? R* R®son independientemente halégeno o hidrogeno; R®es -OH u -OCHs; y R’

En otra realizacién preferida, R’
y R son alquilo C1-C1s sustituido con hidroxilo y R es H.

es N'R"R'*R?(Y) en el que R'®

Segun una realizacién preferida, R' es hidrégeno; R2, R3 y R* son independientemente hidrégeno, haldégeno, -OH u
-OCHs; R® es hidrégeno, -OH o -C(O)CHg; R® es alguileno C4-Cs 0 alquilo C4-C12 sustituido con arilo; ¥ R’ es
-NR™R™ en el que R™ y R'® se combinan para formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros o N*R'*R™R¥(Y)
en el que R"®y R son alquilo C4-C1s sustituido con hidroxilo y R% es H.

En otra realizacion preferida, se usa la sal de citrato del compuesto.

Los compuestos de agente de administracion preferidos incluyen los que tienen las siguientes formulas y sales de

los mismos:
OH
$

N
O

4-(8-(2-hidroxifenoxi)octi)morfolina

Compuesto 1
OH
| l/\on
N
OWA/ " 0H

8-(2-hidroxifenoxi)octildietanolamina

Compuesto 2
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OH (\o

N

7-(4-(2-hidroxifenoxi)heptil)morfolina

Compuesto 3
HO
Y
/\/\/\/ N\/'
O

4-(6-(4-hidroxifenoxi)hexil)morfolina

Compuesto 4

PSS

4-(6-(2-hidroxifenoxi)hexil)morfolina

L

Compuesto 5

NH
O/\/\/\/\/ 2

8-(4-hidroxifenoxi}-octanamina

Compuesto 6
OH
K\O
e
4-(4-(2-hidroxifenoxi)butil)morfolina

Compuesto 7

0

N
i VN N
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6-(2-acetilfenoxi)-1-dimetilaminohexano

Compuesto 8

\—/

7-(2-hidroxifenoxi)-heptil-2-isopropilimidazol

Compuesto 9

OH CH3

© \:./
6-(2-hidroxifenoxi)-hexil-2-metilimidazol

Compuesto 10

Ci
CH3

e N N L

5-cloro-4-metil-2-(8-morfolin-4-iloctiloxi)acetofenona
Compuesto 11
Un compuesto preferido es la sal de mesilato del compuesto 1.

También pueden usarse mezclas de estos compuestos de agente de administracion. Los agentes de administracién
de morfolina de la presente invencién pueden convertirse en sales de morfolinio, que también son agentes de
administracion, mediante métodos conocidos en ia técnica.

La invencion también proporciona una composicion que comprende al menos uno de los compuestos de agente de
administracion de las formulas anteriores, y al menos un principio activo. Estas composiciones administran principios
activos a sistemas biologicos seleccionados con biodisponibilidad aumentada o mejorada del principio activo en
comparacién con la administracién del principio activo sin el compuesto de agente de administracién.

También se proporcionan formas unitarias de dosificacion que comprenden las composiciones. La unidad de
dosificacion puede estar en forma de un liquido o un sélido, tal como un comprimido, una cépsula o una particula,
incluyendo un polvo o un sobre.

La presente memoria descriptiva da a conocer ademas un método para administrar un principio activo a un animal,
particularmente un animal que necesita el principio activo, administrando una composicién que comprende al menos
uno de los compuestos de agente de administracién de las férmuias anteriores y el principio activo al animal. Las
vias de administracion preferidas incluyen las vias oral e intracolénica.

La presente ,memoria descriptiva da a conocer ademas un método de tratamiento de una enfermedad o para lograr
un efecto fisioldgico deseado en un animal administrando ia composicién de la presente invencion.

AUn otra realizacién es un método de preparacién de una composicién de la presente invencién mezclando al menos
un compuesto de agente de administracion de las formulas anteriores, y al menos un principio activo.
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Compuestos de agente de administraciéon

Los términos “alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo” tal como se usan en el presente documento incluyen sustituyentes de
alquilo, alquenilo y alquinilo lineales y ramificados, respectivamente.

Los compuestos de agente de administracion pueden estar en forma de la base libre o las sales de los mismos. Las
sales adecuadas incluyen, pero no se limitan a, sales organicas e inorganicas, por ejempio amonio, sal de acetato,
sal de citrato, haluro (preferiblemente clorhidrato), hidroxido, suifato, nitrato, fosfato, alcoxilo, perclorato,
tetrafluoroborato, carboxilato, mesilato, fumarato, malonato, succinato, tartrato, acetato, gluconato y maleato. Las
sales preferidas incluyen, pero no se limitan a, sales de citrato y mesilato. Las sales también pueden ser solvatos,
incluyendo solvatos de etanol, e hidratos.

Las sales de los compuestos de agente de administracién de la presente invencién pueden prepararse mediante
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden prepararse sales de citrato y sales mesilato en etanol,
tolueno y acido citrico.

En general, los compuestos de amina de la presente invencion, es decir, en los que R’ es -NR'°R'®, pueden
prepararse haciendo reaccionar el fenol apropiado con o bien (1) la cadena de alquilo dihalogenada apropiada o bien
(2) el alcohol de haloalquilo apropiado que entonces puede transformarse en un grupo saliente apropiado, tal como
un éster sulfonico de metano (por ejemplo, mediante reaccion con cloruro de metanosuifonilo), creando un
compuesto de éter con un grupo saliente activo que se hace reaccionar posteriormente con la amina apropiada
opcionaimente en presencia de una base, tal como trietilamina. Para obtener ia sal correspondiente, el compuesto
de amina se hace reaccionar con el acido apropiado, es decir, para preparar la sal de acido citrico, la amina se hace
reaccionar con acido citrico y preferiblemente con un exceso de &acido citrico. Para obtener la sal de amonio
cuaternario correspondiente en la que R’ es -NR'®R'°R? (en el que R'®, R"®, R® no son hidrégeno), el resto de
amina del compuesto de amina se alquila mediante métodos conocidos en la técnica.

El compuesto de agente de administracion puede purificarse mediante recristalizacion o mediante fraccionamiento
sobre uno o mas soportes cromatograficos solidos, solos o unidos en tandem. Los sistemas de disolventes de
recristalizacion adecuados incluyen, pero no se limitan a, etanol, agua, heptano, acetato de etilo, acetonitrilo,
acetona, metanol y tetrahidrofurano (THF) y mezclas de los mismos. El fraccionamiento puede realizarse sobre un
soporte cromatografico adecuado tal como alumina, usando mezclas de metanol/n-propanol como fase movil;
cromatografia en fase inversa usando mezclas de acido trifluoroacético/acetonitrilo como fase movil; y cromatografia
de intercambio i6nico usando agua o un tampé6n apropiado como fase movil. Cuando se realiza cromatografia de
intercambio anidnico, se emplea preferiblemente un gradiente de cloruro de sodio 0-500 mM.

El agente de administracidon puede contener un polimero conjugado al mismo mediante un grupo de union
seleccionado del grupo que consiste en -NHC(O)NH-, -C(O)NH-, -NHC(O), -O0C-, -COO-, -NHC(O)O-, -OC(O)NH-,
-CHaNH-NHCH,-, -CH,NHC(0)O-, -OC(O)NHCHj-, -CH,NHCOCH20-, -OCH2C(O)NHCH2-, -NHC(O)CH20-,
-OCH,C(O)NH-, -NH-, -O- y enlace carbono-carbono, con la condicién de que el agente de administracion polimérico
no sea un polipéptido o un poliaminodcido. E! polimero puede ser cualquier polimero incluyendo, pero sin limitarse a,
copolimeros alternantes, copolimeros de bloque y copolimeros al azar, que son seguros para su uso en mamiferos.
Los polimeros preferidos incluyen, pero no se limitan a, polietileno; poliacrilatos; polimetacrilatos; poli(oxietileno);
poli(propileno); polipropilenglicol; polietilenglicol (PEG); y derivados de los mismos y combinaciones de los mismos.
El peso molecular del polimero oscila normalmente entre aproximadamente 100 y aproximadamente 200.000
daltons. E! peso molecular del polimero oscila preferiblemente entre aproximadamente 200 y aproximadamente
10.000 daltons. En una realizacion, el peso molecular del polimero oscila entre aproximadamente 200 vy
aproximadamente 600 daltons y mas preferiblemente oscila entre aproximadamente 300 y aproximadamente 550
daltons.

Principios activos

Los principios activos adecuados para su uso en la presente invencion incluyen principios biolégicamente activos y
principios quimicamente activos, incluyendo, pero sin limitarse a, pesticidas, agentes farmacologicos y agentes
terapéuticos. Los principios activos adecuados incluyen los que se vuelven menos eficaces, ineficaces o se
destruyen en el tracto gastrointestinal mediante hidrolisis acida, enzimas y similares. También se incluyen como
principios activos adecuados los agentes macromoleculares cuyas caracteristicas fisicoquimicas, tales como
tamario, estructura o carga, evitan o impiden su absorcién cuando se dosifican por via oral.

Por ejemplo, los principios bioldgica o quimicamente activos adecuados para su uso en la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, proteinas; polipéptidos; péptidos; hormonas; polisacaridos y particularmente mezclas
de mucopolisacaridos; hidratos de carbono; lipidos; moléculas organicas polares pequefias (es decir, moléculas
organicas polares que tienen un peso molecular de 500 daltons o menos); otros compuestos organicos; y
particularmente compuestos que por si mismos no pasan (o que solo pasa una fraccion de la dosis administrada) a
través de la mucosa gastrointestinal y/o son susceptibles de escision quimica mediante acidos y enzimas en el tracto
gastrointestinal; o cualquier combinacién de los mismos.

Los ejemplos adicionales incluyen, pero no se limitan a, los siguientes, incluyendo fuentes sintéticas, naturales o
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recombinantes de los mismos: hormonas de crecimiento, incluyendo hormonas de crecimiento humanas (hGH),
hormonas de crecimiento humanas recombinantes (rhGH), hormonas de crecimiento bovinas y hormonas de
crecimiento porcinas; hormonas liberadoras de hormona de crecimiento; factor liberador de hormona de crecimiento,
interferones, incluyendo o (por ejemplo, interferén alfacon-1 (disponible como Infergen® de InterMune, Inc. of
Brisbane, CA)), B y v; interleucina-1; interleucina-2; insulina, incluyendo porcina, bovina, humana y humana
recombinante, que tiene opcionalmente contraiones incluyendo zinc, sodio, calcio y amonio; factor de crecimiento
similar a la insulina, incluyendo IGF-1; heparina, incluyendo heparina no fraccionada, heparinoides, dermatanos,
condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular y heparina de ultrabajo peso
molecular; calcitonina, incluyendo de salmén, de anguila, porcina y humana; eritropoyetina; péptido natriurético
auricular; antigenos; anticuerpos monoclonales; somatostatina; inhibidores de proteasas; adrenocorticotropina,
hormona liberadora de gonadotropina; oxitocina; hormona liberadora de hormona luteinizante; hormona
foliculoestimulante; glucocerebrosidasa; trombopoyetina; filgrastim; prostaglandinas; ciclosporina; vasopresina,
cromolina sédica (cromoglicatc de sodioc o de disodio); vancomicing; desferrioxamina (DFO); bisfosfonatos,
incluyendo alendronato, tiludronato, etidronato, clodronato, pamidronato, olpadronato e incadronato; hormona
paratiroidea (PTH), incluyendo sus fragmentos; agentes antimigrafiosos tales como BIBN-4096BS y otros
antagonistas de proteinas relacionadas con el gen de calcitonina; péptido similar a glucagon 1 (GLP-1);
antimicrobianos, incluyendo antibidticos, agentes antibacterianos y antifingicos; vitaminas; analogos, fragmentos,
miméticos o derivados modificades con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos; o cualquier combinacion de los
mismos. Los ejemplos no limitativos de antibiéticos incluyen antibidticos de accion frente a microorganismos Gram-
positivos, bactericidas, lipopeptidicos y peptidicos ciclicos, tales como daptomicina y analogos de la misma.

Sistemas de administracion

La composicién de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de agente de administracion de la
presente invencion, y uno o mas principios activos. En una realizacién, uno o mas de los compuestos de agente de
administracion, o sales de estos compuestos, o poliaminoacidos o péptidos de los que estos compuestos o sales
forman una o mas de las unidades de los mismos, pueden usarse como agente de administracion mediante
mezclado con el principio activo antes de ia administracién para formar una composicién de administracion.

Las composiciones de administracién pueden estar en forma de un liquido. El medio de disolucién puede ser agua
(por ejemplo, para calcitonina de salmén, hormona paratircidea y eritropoyetina), propilenglicol acuoso al 25% (por
ejemplo, para heparina) y tampén fosfato (por ejemplo, para rhGH). Otros vehiculos de dosificacion incluyen
polietilenglicol. Pueden prepararse disoluciones de dosificacion mezclando una disolucién del compuesto de agente
de administracion con una disolucién del principio activo, justo antes de la administracién. Alternativamente, una
disolucién del compuesto de agente de administracion (o principio activo) puede mezclarse con la forma sélida del
principio activo (o compuesto de agente de administracion). El compuesto de agente de administracion y el principio
activo también pueden mezclarse como polvos secos. El compuesto de agente de administracion y el principio activo
también pueden mezclarse durante el procedimiento de fabricacién.

Las discluciones de dosificacion pueden contener opcionalmente aditivos tales como sales de tampoén fosfato, acido
citrico, glicoles u otros agentes de dispersién. Pueden incorporarse aditivos de estabilizacién en la disclucion,
preferiblemente a una concentracién que oscila entre aproximadamente el 0,1 y el 20% (p/v).

Las composiciones de administracion pueden estar alternativamente en forma de un sélido, tal como un comprimido,
una cépsula o una particula, tal como un polvo o un sobre. Pueden prepararse formas farmacéuticas sélidas
mezclando la forma sélida del compuesto con la forma sélida del principic activo. Alternativamente, puede obtenerse
un sélido a partir de una disolucién de compuesto y principio activo mediante métodos conocidos en la técnica, tales
como secado por congelacion (liofilizacion), precipitacion, cristalizacién y dispersién sélida.

Las composiciones de administracion de la presente invencidn también pueden incluir uno o mas inhibidores
enzimaticos. Tales inhibidores enzimaticos incluyen, pero no se limitan a, compuestos tales como actinonina o
epiactinonina y derivados de los mismos. Otros inhibidores enzimaticos incluyen, pero no se limitan a, aprotinina
(Trasilol) e inhibidor de Bowman-Birk.

La cantidad de principio activo usada en una composicion de administraciéon de la presente invenciéon es una
cantidad eficaz para lograr el fin del principio activo particular para la indicacién diana. La cantidad de principio activo
en las composiciones normalmente es una cantidad farmacolégica, bioldgica, terapéutica o quimicamente eficaz. Sin
embargo, la cantidad puede ser inferior a esa cantidad cuando la composicion se usa en una forma unitaria de
dosificacién debido a que la forma unitaria de dosificacion puede contener una pluralidad composiciones de
compuesto de agente de administracion/principio activo o puede contener una cantidad farmacoldgica, biolégica,
terapéutica o quimicamente eficaz dividida. Entonces, la cantidad eficaz total puede administrarse 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 métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Sin embargo, debido a que las composiciones de la invencién pueden administrar principios
activos mas eficazmente que las composiciones que contienen el principio activo solo, pueden administrarse al
sujeto cantidades inferiores de principios biolégica o quimicamente activos que las usadas en las formas unitarias de
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dosificaciéon o sistemas de administracion anteriores, mientras que se consiguen todavia los mismos niveles
sanguineos y/o efectos terapéuticos.

Los compuestos de agente de administracion dados a conocer en el presente documento facilitan la administracién
de principios biologica y quimicamente activos, particularmente en sistemas orales, intranasales, sublinguales,
intraduodenales, subcutaneos, bucales, intracolonicos, rectales, vaginales, mucosos, pulmonares, transdérmicos,
intradérmicos, parenterales, intravenosos, intramusculares y oculares, asi como la travesia de la barrera
hematoencefalica.

Las formas unitarias de dosificacion también pueden incluir uno cualquiera o una combinacion de excipientes,
diluyentes, disgregantes, lubricantes, plastificantes, colorantes, aromatizantes, agentes de enmascaramiento del
sabor, azucares, edulcorantes, sales y vehiculos de dosificacion, incluyendo, pero sin limitarse a, agua, 1,2-
propanodiol, etanol, aceite de oliva o cualquier combinacion de los mismos.

Los compuestos y composiciones de la invencion objeto son Gtiles para administrar principios bioldgica o
quimicamente activos a cualquier animal, incluyendo pero sin limitarse a aves 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 biolégicamente activos que de lo
contrario se destruirian o se volverian menos eficaces por las condiciones a las que se enfrentan antes de que el
principio activo alcance su zona diana (es decir, el area en la que el principio activo de la composicién de
administracion va a liberarse) y dentro del cuerpo del animal al que se administran. Particularmente, los compuestos
y composiciones de la presente invencién son utiles para administrar por via oral principios activos, especialmente
los que no pueden administrarse habitualmente por via oral, o aquellos para los que se desea administracion
mejorada.

Las composiciones que comprenden los compuestos y principios activos tienen utilidad en la administracién de
principios activos a sistemas biologicos seleccionados y en una biodisponibilidad aumentada o mejorada del
principio activo en comparacién con la administracion del principio activo sin el agente de administraciéon. La
administraciéon 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 para efectuar una administracion mas
rapida o retardada), o administrando el principio activo en un momento especifico, o a lo largo de un periodo de
tiempo (tal como administracion sostenida).

Otra realizaciéon de la presente invencion es un método para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o
para lograr un efecto fisioldgico deseado, tal como los enumerados en la tabla a continuacién, en un animal
administrando la composicion de la presente invencion. Preferiblemente, se administra una cantidad eficaz de la
composicion para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad deseada o para lograr el efecto fisiologico
deseado. Pueden encontrarse indicaciones especificas para principios activos en la Physicians’ Desk Reference (54°
ed., 2000, Medical Economics Company, Inc., Montvale, NJ). Los principios activos en la tabla a continuacion
incluyen sus analogos, fragmentos, miméticos y derivados modificados con polietilenglico!.

Principio activo Enfermedad y efecto fisiolégico

Hormonas de crecimiento (incluyendo hormona de crecimiento | Trastornos de crecimiento

recombinante humana y factores liberadores de hormona de crecimiento y

sus analogos)

Interferones, incluyendo a, By v. Infeccién viral, incluyendo cancer
cronico y esclerosis multiple.

Interleucina-1, interleucina-2. Infeccidn viral; cancer

Insulina, factor de crecimiento similar a la insulina IGF-1 Diabetes

Heparina Trombosis, prevencion de la
coagulacion sanguinea

Calcitonina. Osteoporosis; enfermedades de
los huesos

Eritropoyetina Anemia

Péptido natriurético auricular Vasodilatacion

Antigenos Infeccidn

Anticuerpos monoclonales Impedir el rechazo de injertos;
cancer

Somatostatina Ulceras  sangrantes;  gastritis
erosiva

Inhibidores de proteasas SIDA

Adrenocorticotropina Colesterol alto (para bajar el
colesterol)

Hormona liberadora de gonadotropina Disfuncién ovulatoria (para
estimular la ovulacion)
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Oxitocina

Disfuncion del  parto
estimular las contracciones)

(para

Hormona liberadora de hormona luteinizante; hormona foliculoestimulante

Regular la funcién reproductora

Glucocerebrosidasa

Enfermedad de Gaucher (para
metabolizar lipoproteina)

Trombopoyetina

Trombocitopenia

Filgrastim

Reducir la infeccion en pacientes
de quimioterapia

Prostaglandinas

Hipertension

Ciclosporina

Rechazo de trasplantes

Vasopresina

Enuresis nocturna; antidiurético

Cromolina sédica; vancomicina

Asma; alergias

Desferroxiamina (DFO)

hemocromatosis

Hormona paratiroidea (PTH), incluyendo sus fragmentos

Osteoporosis, enfermedades de

los huesos

Infeccion incluyendo infeccion por
bacterias Gram-positivas
Deficiencias vitaminicas
Osteoporosis; enfermedad de
Paget, inhibe los osteoclastos
Antimigrafioso; antagonista del
péptido relacionado con el gen de
calcitonina

Antimicrobianos

Vitaminas
Bisfosfonatos

BIBN4096BS — (1-piperidincarboxamida. N-{2-[[5-amino-1-[{4-(4-piridinil)-1-
piperazinil)carbonil]pentillamino]-1-[(3,5-dibromo-4-hidroxife nil)metil]-2-
oxoetil]-4(1,4-dihidro-2-ox0-3(2HO-quinazolinil)-.[R-(R*,$*]-)

Por ejemplo, se describe un método para tratar a un paciente que padece o es susceptible de padecer diabetes
administrando insulina y al menos uno de los compuestos de agente de administracion de la presente invencion.

Tras la administracién, el principio activo presente en la composicion o forma unitaria de dosificacion se lleva a la
circulacion. La biodisponibilidad del principio puede evaluarse faciimente midiendo una actividad farmacolégica
conocida en sangre, por ejemplo un aumento en el tiempo de coagulacién de la sangre provocado por la heparina, o
una disminucion de los niveles de calcio circulantes provocada por la caicitonina. Alternativamente, pueden medirse
directamente los niveles circulantes del propio principio activo.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Todas las partes se facilitan en peso a menos que se indique lo
contrario.

Se llevaron a cabo analisis de resonancia magnética nuclear de proton ('H-RMN) para los compuestos enumerados
a continuacion en un espectrometro Bruker a 300 MHz usando dimetilsulféxido (DMSO-ds) como disolvente a menos
que se indique lo contrario.

Se realizaron analisis de cromatografia de liquidos/espectrometria de masas (CL-EM) con un aparato CL/EMD 1100
de Agilent Technologies, (cuadrupolo individua!) que tiene los siguientes parametros:

Fase movil A: acetonitrilo:agua:acido acético 50:950:5 (v/iviv)
Fase movil B: acetonitrilo:agua:acido acético 950:50:5 (v/v/v)
Elucién en gradiente: gradiente lineal de 4 minutos del 0-100% de B; el tiempo total por inyeccion es de 11 minutos
Volumen de inyeccion: 5 ul
Columna: cartucho Rapid Resolution de ZORBAX, SB-C18, 2,1 x 30 mm, 3,5 um
Tamafio de particula, n° de catalogo 873700-902
Temperatura de ia columna: 40°C
Deteccion UV a 244 nm
Parametros de EMD:

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

intervalo de masa: 125,00-600,00

Fragmentador: 60V
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Ganancia: 1,0 EMV

Umbral: 150
Céamara de pulverizacion:

Temperatura del gas. 350 grad. D

Gas de secado: 12,0 I/min.

Presion de nebulizacion: 40 psig

VCap 4000 V positiva/negativa
Ejemplo 1: Preparacion de compuestos
1a: Preparacion de la sal de citrato del compuesto 1:

Citrato de (4-(8-(2-hidroxifenoxi)octil) morfolina)

Se trat6 una disolucion de 27,5 ml (31,4 gramos, 157 mmol) de 2-benciloxifenol, 80,0 ml (118,82 gramos, 434 mmol)
de 1,8-dibromooctano y 100 m! de etanol con 23,18 gramos (168 mmol) de carbonato de potasio y se calent6 a
reflujo durante 5,5 horas. Se agit6 la mezcla de reaccion enfriada durante 20 horas a 25 C, se filtré y se concentro.
Se diluyé el residuo con 100 ml de hexanos/acetato de etilo 2:1 y se decoloré con carbon vegetal. Se concentrd la
disolucion. Se purificé este residuo mediante destilacion de Kugelrohr para eliminar el dibromuro en exceso a 98°C y
66,7 Pa.

Se disolvieron los 59,0 gramos (151 mmol) de bromuro aislado anteriormente en 100 ml de tetrahidrofurano y se
trataron con 28,0 ml (28,0 g, 321 mmol) de morfolina. Se calent6 esta disolucion a reflujo durante 4,5 horas. Se
enfrio la suspension resultante hasta 25°C, se agitd a 25°C durante 20 horas y se traté con 80 ml de hidroxido de
sodio acuoso 2 N. Se diluy6 esta mezcla con 80 ml de hexanos/acetato de etilo 2:1. Se separaron las fases. Se lavd
la fase organica con agua (3 x 30 ml) y salmuera (1 x 30 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se decolord con carbon
vegetal y se concentré.

Se disolvieron los 59,9 gramos del bencil éter aislado anteriormente en 80 ml de etanol y 20 mi de acetato de etilo,
se trataron con 0,55 gramos de paladio al 10% sobre carbén vegetal y se colocaron bajo 40 x 10* Pa de hidrégeno
en un agitador Parr. Se usaron aproximadamente 13,8 x 10* Pa de hidrégeno a lo largo de hasta 20 horas. Se
elimind el catalizador mediante filtracion a través de un lecho de Celite. Se concentrd el filtrado y se coloco a vacio a
lo largo de 20 horas.

Se disolvio la 4-8-(2-hidroxifenoxi)octiimorfolina (37,63 gramos, 122,4 mmol, aproximadamente el 80% pura
mediante RMN) aislada anteriormente en 50 ml de tolueno y se afadi6 a una disolucion caliente de 21,17 g de &cido
citrico y etanol. Se afiadieron otros 30 ml de tolueno. Se colocd la disolucién en un congelador a -4°C. Se aislo el
sélido que se formd mediante filtracién dando 42,9 g de citrato de 4-8-(2-hidroxifenoxi)octiimorfolio, p.f. 84-6°C. Karl
Fisher: 0,65% de agua; analisis de combustion (con agua): % de C: 57,39 (caic.), 57,63 (hallado); % de H: 7,49
(calc.), 7,55 (hallado); % de N: 2,79 (calc.), 2,64 (hallado); analisis de "H-RMN: (d6-DMSO): & 8,4, sa, 5H; 5 6,9, dd,
1H; §6,7, m, 3H; 5 3,9, t, 2H; § 3,7, t, 4H; 5 2,8, ta, 4H; 5 2,7, t,2H; 2,6, q, 4H; § 1,7, p, 2H; 3 1,5, p, 2H; & 1,4, p,
2H; 31,3, m, 6H.

1b: Preparacion de la sal de mesilato del compuesto 1:

Mesilato de (4-(8-(2-hidroxifenoxi)octil)morfolina)

Se disolvid la N-8-(2-hidroxifenoxi)octiimorfolina (13,3 g, 43,3 mmol, aproximadamente el 80% pura mediante RMN)
aislada anteriormente en 40 ml de tetrahidrofurano y se traté con 2,30 ml (3,41 g, 354 mmol) de acido
metanosulfénico. Precipitd inmediatamente un solido y se aislé6 mediante filtracion dando 8,02 g de compuesto 1
como la sal de mesilato, p.f. 137-9°C. Andlisis de combustion: % de C: 56,55 (calc.), 56,50 (hallado); % de H: 8,24
(calc.), 8,23 (hallado); % de N: 3,47 (calc.), 3,39 (hallado); % de S: 7,94 (caic.), 7,79 (hallado); analisis de "H-RMN:
(d6-DMSO0): & 9,6, sa, 1H; 5 8,8, sa, 1H; 86,9, dd, 1H; 86,7, m, 3H; 8 3,9, t, 4H; § 3,7, t, 2H; & 3,4, t, 2H; & 3,0, ta,
4H;52,4,s,3H; 81,7, m, 4H; 1,4, p, 2H; § 1,3, m, 6H.

1c. Preparacion del compuesto 3:

Citrato de 7-(4-(2-hidroxifenoxiyheptimorfolinio:

Puede prepararse de la misma manera que el compuesto 1 usando 1,7-dibromohexano como agente alquilante. Se
aislaron 2,25 g de compuesto 3, p.f. 120-3°C. Analisis de combustion: % de C 56,90 (calc.), 56,92 (hallado); % de H:
7,27 (calc.), 7,24 (hallado); % de N: 2,88 (calc.), 2,61 (hallado); analisis de 'H-RMN: (d6-DMSO): & 8,6, sa, 5 H; &
6,9,dd, 1H; 56,7, m, 3H; 53,9, t,2H; 5 3,7, t, 4H; 5 2,8, ta, 4H; § 2,7, t, 2H; § 2,6, q, 4H; 8 1,7, p, 2H; § 1,5, p, 2H; 3
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1,2-1,4, m, 6H.
1d: Preparacion de la sal de citrato del compuesto 2:

Citrato de 8-(2-hidroxifenoxi)octildietanolamina)

Se tratdé una disolucion de 27,5 ml (31,4 g, 157 mmol) de 2-benciloxifenol, 80,0 ml (118,82 g, 434 mmol) de 1,8-
dibromooctano y 100 ml de etanol con 23,18 g (168 mmol) de carbonato de potasio y se calenté a reflujo durante 5,5
horas. Se agité la mezcla de reaccion enfriada durante 20 horas a 25°C, se filtré y se concentré. Se diluy6 el residuo
con 100 mi de hexanos/acetato de etilo 2:1 y se decoloré con carbdn vegetal. Se concentré la disolucion. Se purificod
este residuo mediante destilacion de Kugelrohr para eliminar el dibromuro en exceso a 98°C y 66,7 Pa.

Se disolvieron el bromuro aislado anteriormente (4,32 g, 11,0 mmol) y 2,80 ml (3,07 g, 29,2 mmol) de dietanolamina
en 30 ml de tetrahidrofurano y se trataron con 5 m! de trietilamina. Se calenté esta disolucién a reflujo durante 3 dias.
Se enfri6 la suspension resultante hasta 25°C, se agité a 25°C durante 20 horas y se traté con 20 ml de hidroxido de
sodio acuoso 2 N. Se diluy6 esta mezcla con 20 ml de acetato de etilo. Se separaron las fases. Se lavo la fase
organica con agua (3 x 30 ml) y salmuera (1 x 30 mi), se seco sobre sulfato de sodio y se concentro.

Se disolvieron los 3,98 g de bencil éter aislados anteriormente en 20 ml de etanoi y 20 ml de acetato de etilo, se
trataron con 0,22 g de paladio al 10% sobre carbén vegetal y se colocaron bajo 58 psig de hidrégeno en un agitador
Parr. Se usaron aproximadamente 13,8 x 10* Pa de hidrégeno a lo largo de hasta 20 horas. Se eliminé el catalizador
mediante filtracion a través de un lecho de Celite. Se concentro el fiitrado y se coloco a vacio a lo largo de 20 horas.

Se disolvié la 8-(2-hidroxifenoxi)octildietanolamina (3,06 g, 9,40 mmol) aisiada anteriormente en 10 mi de metil t-butil
éter y 2 ml de etanol. Se afiadio esta disolucion a una disolucion caliente de 1,82 g de &cido citrico y 8 ml de etanol.
Se afadieron otros 5 ml de metil t-butil éter. Se colocé la disoluciéon en un congelador a - 4°C. Se aisl6 el sélido que
se formé mediante filtracién dando 2,16 g de citrato de 8-(2-hidroxifenoxi)octildietanolamonio, p.f. < 25°C. Karl
Fisher: 0,1.71% de agua; andlisis de combustién (con agua): % de C: 54,74 (calc.), 55,28 (hallado); % de H: 7,66
(calc.), 8,16 (hallado); % de N: 2,66 (calc.), 2,54 (hallado).

1e: Preparacion de la sal de citrato del compuesto 4:

Citrato de 4-(6-(4-hidroxifenoxi)hexilmorfolina)

Se tratd una disolucién de 9,97 g (49,8 mmol) de 4-benciloxifenol, 22,2 ml (34,9 g, 143 mmol) de 1,6-dibromohexano
y 100 ml de etanol con 7,67 g (55,5 mmol) de carbonato de potasio y se calenté a reflujo durante 5,5 horas. Se enfrio
la mezcla de reaccién hasta 25°C. A 25°C, se diluyé la mezcla de reaccion solidificada con acetato de etilo y etanol,
se filtré y se enjuagd con cantidades copiosas de acetato de etilo. Se recogio el filtrado y se concentré formando un
solido. Se aislo el solido mediante filtracién.

Se disolvieron los 4,20 g (11,6 mmol) de bromuro aislado anteriormente en 30 ml de tetrahidrofurano y se trataron
con 2,20 ml (2,20 g, 25,3 mmol) de morfolina. Se calentd esta disolucion a reflujo durante 4,5 horas. Se enfri6 la
suspension resultante hasta 25°C, se agitd a 25°C durante 20 horas y se traté con 20 m! de hidréxido de sodio
acuoso 2 N. Se diluyé esta mezcla con 20 ml de hexanos/acetato de etilo 2:1. Se separaron las fases. Se lavé la
fase organica con agua (3 x 30 ml) y salmuera (1 x 30 mi), se seco sobre sulfato de sodio, se decoloré con carbon
vegetal y se concentro.

Se disolvieron los 4,27 g de bencil éter aislado anteriormente en 25 m! de etanol y 20 ml de acetato de etilo, se
trataron con 0,32 g de paladio al 10% sobre carbén vegetal y se colocaron bajo 40-x 10* Pa de hidrogeno en un
agitador Parr. Se usaron aproximadamente 13,8-x 10* Pa de hidrégeno a lo largo de hasta 20 horas. Se eliminé el
catalizador mediante filtracién a través de un lecho de Celite. Se concentr6 el filtrado y se colocé a vacio durante
mas de 20 horas.

Se disolvié la 4-6-(4-hidroxifenoxi)hexilmorfolina (3,05 g, 10,9 mmol) aislada anteriormente en 60 ml de etanol, 20 mi
de acetato de etilo y 20 ml de acetona con calentamiento. Se afiadi6 esta disoluciéon a una disolucién caliente de
2,10 g de acido citrico y etanol. Se diluy6 la mezcla con 50 mi de metil t-butil éter y se colocd en un congelador a
-4°C. Se aislé el sdlido que se formdé mediante filtracion dando 2,16 g de citrato de 4-6-(4-
hidroxifenoxi)hexilmorfolinio, p.f. 125-7°C. Karl Fisher: 0,45% de agua; analisis de combustion (con agua): % de C:
55,79 (calc.), 55,47 (hallado); % de H: 7,07 (calc.), 7,03 (hallado); % de N: 2,96 (calc.), 2,92 (hallado).

1f. Preparacion de la sal de citrato del compuesto 5:

Citrato de 4-(6-(2-hidroxifenoxi)hexil)morfolinio

La preparacion es la misma que para el citrato del compuesto 1 excepto porque se usé 1,6-dibromohexano como
agente alquilante. Se aislaron 10,11 g de compuesto 5, p.f. 76-80°C. Analisis de combustién: % de C: 55 70 (calc.),
56,11 (hallado); % de H: 7,08 (calc.), 7,22 (hallado); % de N: 2,95 (calc.), 2,86 (hallado); analisis de "H-RMN: (d6-
DMSO0). 58,6,sa, 5H; 56,9,dd, 1H; 86,7, m, 3H; 53,9,t,2H; § 3,7, t, 4H; 2,8, ta, 4H; 52,7, t, 2H; 5 2,6, q, 4H;
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1,7,p,2H; 31,5, p, 2H; 81,4, p, 2H; 5 1,3, p, 2H.
1g. Preparacion del compuesto 6:
8-(4-Hidroxifenoxi)octanamina

Se tratd una mezcla de 4-benciloxifenol (10,23 gramos, 51,2 mmol) y 8-bromooctanoato de etilo (12,80 gramos,
51,0 mmol) en 200 ml de 2-butanona con 13,8 gramos de carbonato de potasio (100 mmol) y se calenté a reflujo
durante 16 horas. Se filtré la mezcla de reaccién enfriada. Se combiné el filtrado con 100 ml de acetato de etilo y se
lavé en secuencia con NaOH 2 N, agua, HCI 1 N y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el
disolvente mediante evaporador rotatorio dando un sélido blanco como producto.

Se disolvieron los 18,53 gramos (50,1 mmol) de! éster obtenido anteriormente en 200 ml de tetrahidrofurano anhidro.
Se afladié lentamente hidruro de aluminio y litio (1,9 gramos, 50 mmol) a través de un embudo de polvo. Se agité
esta mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas antes de enfriarse en un bafio de hielo. Se afadié lentamente
agua (2 ml) seguido por 6 ml de NaOH al 15% y entonces otros 2 ml de agua. Se agit6 la mezcla durante la noche
antes de la filtracién. Se concentro el filtrado dando 16,3 gramos de producto.

Se disolvieron los 16,3 gramos (49,7 mmol) de alcohol obtenido anteriormente en una mezcla de 200 ml de cloruro
de metileno y 10 ml de N,N-dimetilacetamida. Se afadio trietilamina (7,30 gramos, 72,3 mmol). Se enfrié la mezcla
resultante en un bafio de hielo antes de afadir cloruro de metanosuifonilo (7,39 gramos, 64,5 mmol). Entonces se
calent6 la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 20 horas. Entonces se lavé la mezcla en
secuencia con agua, HCI 1 N, agua, bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio. La evaporacién del disolvente proporcioné 21,25 gramos de producto.

Se disolvi6 el mesilato (20,50 gramos, 50,5 mmol) obtenido anteriormente en 100 ml de N,N-dimetilacetamida y se
traté con azida de sodio (5,01 gramos, 77,1 mmol). Se calenté la mezcla a 120°C durante tres horas antes de enfriar
hasta temperatura ambiente. Entonces se vertio la mezcla en 200 ml de agua, y se recogi6 la gran cantidad del
solido formado mediante fiitracién a vacio (17,25 gramos).

Se disolvié la azida (16,64 gramos, 47,1 mmol) obtenida anteriormente en 200 isopropanol y se traté con formiato de
amonio (11,87 gramos, 188,4 mmol). Se calentd la mezcla hasta 60°C antes de afiadir lentamente paladio sobre
carbono (al 10% en peso, 1,0 gramo) a través de un embudo de polvo. Se agité la reaccién a 60°C durante una hora
antes de enfriar hasta temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente mediante evaporacion rotatoria obteniendo
13,09 gramos de sélidos. Se recristalizé el solido en etanol-agua proporcionando 8,90 gramos de producto puro de
8-(4-hidroxifenoxi)octanamina, p.f. 115-7°C. % de C: 70 85 (calc.), 70,53 (hallado); % de H: 9,77 (calc.), 9,92
(hallado); % de N: 5,90 (calc.), 5,67 (hallado); andlisis de 'H-RMN: (d6-DMSO): & 6,7, AB, 4H; 5 3,8, t, 2H; & 3,5, ta,
3H;52,5,t 2H; 81,6, p, 2H; 5 1,3, a, 10H.

1h. Preparacion de la sal de citrato del compuesto 7:

Citrato de 4-(4-(2-hidroxifenoxi)butil)morfolinio:

La preparaciéon es la misma que para el citrato del compuesto 1 excepto porque se usé 1,4-dibromobutano como
agente alquilante. Se aislaron 6,32 g de compuesto 7, p.f. 97-9°C. Andlisis de combustién: % de C: 54 17 (calc.),
54,11 (hallado); % de H: 6,59 (calc.), 6,61 (hallado); % de N: 3,16 (calc.), 3,08 (hallado); andlisis de 'H-RMN: (d6-
DMSO0): 56,9, dd, 1H; 66,7, m, 3H; 34,0, t, 2H; 8 3,7, t, 4H; 6 2,8, ta, 4H; 6 2,7, t, 2H; § 2,6, g, 4H; § 1,7, m, 4H.

1i: Preparacién de la sal de clorhidrato del compuesto 8:

Clorhidrato de 6-(2-acetilfenoxi)-1-dimetilaminohexano

Se preparé una disolucién de 9,32 g (68,5 mmol) de 2-hidroxiacetofenona, 11,3 ml (9,94 g, 68,5 mmol) de 6-
dimetilamino-1-hexanol y 18,00 g (68,6 mmol) de trifeniifosfina en 70 ml de tetrahidrofurano (THF). Se afiadié una
disolucién de 13,5 mi (13,86 g, 68,6 mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) en 30 mi de THF a Ia
disoluciéon anterior a io largo de aproximadamente 30 minutos. Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiental durante 20 horas, se diluyé con 100 ml de acetato de etilo y se extrajo con cinco porciones de 50 mi de
acido clorhidrico acuoso al 1% y dos porciones de 30 ml de acido clorhidrico acuoso al 10%. Se llevaron los
extractos acuosos combinados a pH=9,5 mediante la adicion de hidroxido de sodio 10 N, y se extrajeron con tres
porciones de 50 m! de acetato de etilo. Se seco la fase organica combinada sobre suifato de sodio y se concentré a
vacio. Se diluyé la suspensién resultante con 10 ml de acetato de etilo y se eliminaron los sélidos mediante filtracién
a través de lana de vidrio. Se concentré Ia fase organica a vacio y se refrigerd. Se diluyeron los sélidos resulitantes
con aproximadamente 40 ml de éacido clorhidrico acuoso al 10%, y se eliminé la fraccién insoluble mediante
filtracion. Se llevé la disolucién a pH=9 con hidroxido de sodio 1 N, se lavé con cuatro porciones de 30 ml de acetato
de etilo y una porcién de 30 ml de agua, se seco sobre sulfato de sodio, se concentr6 a vacio y se almacené a -5°C.
Se agitaron los solidos resultantes en hexanos, y se eliminé la fraccion insoluble mediante filtracion. Se burbujeé
acido clorhidrico gaseoso a través del filtrado. Se eliminaron por decantacion los hexanos de los sélidos resultantes,
y se agitaron los solidos en acetato de etilo durante aproximadamente 20 horas. Se recogieron estos soélidos
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mediante filtracién dando 5,77 g (28,1%) de clorhidrato de 6-(2-acetilfenoxi)-1-dimetilaminohexano como un polvo de
color amarillo palido. Punto de fusion 138-141°C. Analisis de combustion: % de C: 64,09 (calc.), 63,80 (hallado); %
de H: 8,74 (calc.), 8,60 (hallado); % de N: 4,67 (calc.), 4,76 (hallado); % de ClI: 11,82 (calc.), 11,63 (hallado). Analisis
de 'H-RMN (ds-DMSO): 5 10,8, sa, 1H; § 7,6, dd, 1H; 8 7,5, dt, 1H; 8 7,1, d, 1H; § 7,0, dt, 1H; 5 4,1, t, 2H; § 3,0, m,
2H; 62,7,d,6H;82,5,s,3H; 81,8, m,2H; § 1,7, m, 2H; § 1,56, m, 2H, 3 1,4, m, 2H.

1i. Preparaciéon del compuesto 9

El 7-bromoheptil 2-benciloxifenil éter puede prepararse de la misma manera que anteriormente a partir de 2-
benciloxifenol y 1,7-dibromoheptano. Se calentd una suspensién de 16,49 g (149,7 mmol) de 2-isopropilimidazol,
28,80 g (76,33 mmol) de 7-bromoheptil-2-benciloxifenilo, 11,2 ml de trietilamina y 150 ml de dioxano hasta 80°C,
provocando que todos los sélidos se disolvieran. Tras agitar durante 5 h, se enfri6 la mezcla de reaccién hasta 25°C,
se diluyé con 50 ml de metil t-butil éter y se filtr6. Se diluy6 el filtrado con metil t-butil éter y hexanos 2:1 y se lavé
con agua (3 X 60 ml) y salmuera (1 X 40 ml). Se secé la fase organica (la superior) sobre sulfato de sodio
concentrado.

Se disolvieron los 31,0 g brutos de bencil éter aislado anteriormente en etanol y se enfriaron hasta -4°C. Se aislo6 el
solido que se form6 y se desechd. Se concentro el filtrado hasta la mitad del volumen (150 ml), se traté con 0,50 g
de paladio al 10% sobre carbén vegetal y se colocd bajo 53 psig de hidrogeno en un agitador Parr. Se usaron
aproximadamente 4 psig de hidrégeno a lo largo de hasta 40 horas. Se eliminé el catalizador mediante filtracion a
través de un lecho de Celite. Se concentro el filtrado. Tras 2 dias, se formé un soélido, se llevé a tolueno, se separd
mediante filtracion y se recristalizé en etanol/tolueno. Se someti6 este solido a destilacion de Kugelrohr para eliminar
la impureza de 2-isopropilimidazol a 66°C y 0,1 mm. Tras enfriar, se aislaron 5,89 g de (2-hidroxifenoxi)-heptil-2-
isopropilimidazol, p.f. 93-4°C. Karl Fisher: 1,66% de agua; analisis de combustién (con agua): % de C: 70,92 (calc.),
70,20 (hallado); % de H: 8,96 (calc.), 8,80 (hallado); % de N: 8,71 (calc.), 8,52 (hallado); EM (M+1) 317; analisis de
'H-RMN: (d6-DMS0): 5 8,8, sa, 1H; 5 7,05, d, 1H; 56,9, dd, 1H; 5 6,8, d, 1H; §6,7, m, 3H; & 3.9, m, 4H; 5 3,05, hept,
1H; 81,7, m, 4H; 6 1,3-1,5, m, 6H; 5 1,2, d, 6H.

1k. Preparacion del compuesto 10

El compuesto puede prepararse mediante el mismo procedimiento que para el compuesto 9 usando 1,6-
dibromohexano como agente alquilante y 2-metil-imidazol. Se aislaron un total de 2,11 g de compuesto 10, p.f. 103-
4°C. Analisis de combustion:% de C: 70,04 (calc.), 70,24 (hallado); % de H: 8,08 (calc.), 8,29 (hallado); % de N:
10,21 (calc.), 9,97 (hallado); analisis de 'H-RMN: (d6-DMSO0): 8 8,8, sa, 1H; 87,0, d, 1H; 3 6,9, dd, 1H; & 6,8, m, 3H;
86,7,d,1H; 83,9,t, 2H; 63,85, t, 2H; 3 1,7, m, 4H; 6 1,45, p, 2H; & 1,3, p, 2H.

11. Preparaciéon del compuesto 11

Se calent6 una disolucion de 10,0 g (47,8 mmol) de 8-bromo-1-octanol, 10,41 g (120 mmol) de morfolina y
tetrahidrofurano a reflujo durante 3 h. Se traté la mezcla de reaccidén enfriada con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se extrajo con acetato de etilo. Se lav6 la fase organica con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
y se concentré dando 10,50 g de 4-(8-hidroxiocti!)morfolina.

Se disolvid la 4-(8-hidroxioctil)-morfolina bruta (2,0 g, 9,3 mmol) en cloruro de metileno y se traté con 10 mi de
trietilamina (7,3 g, 72 mmol). Tras enfriar en un bafio de hielo, se traté la mezcla con 1,28 g (11,2 mmol) de cloruro
de metanosulfonilo agitando durante 1 h antes de calentar hasta 25°C. Tras agitar durante 2 horas, se diluy6 la
mezcla de reaccion con disolucion de bicarbonato de sodio acuosa y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase
organica con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré dando 2,4 g de mesilato bruto.

Se tratd una disolucién de 2,40 g (8,2 mmol) de mesilato de 8-morfolinooctilo bruto, 1,82 g (8,8 mmol) de 2-hidroxi-5-
cloro-4-metilacetofenona y 30 ml de dimetilformamida con 2,26 g (16,4 mmol) de carbonato de potasio y 0,62 g
(4,1 mmol) de yoduro de sodio. Se calenté la mezcla de reacciéon. Tras el tratamiento final y el tratamiento con
cloruro de hidrégeno 1,0 M en etil éter, se aislaron 2,67 g de clorhidrato de 5-cloro-4-metil-2-(8-morfolin-4-
iloctiloxi)acetofenona, p.f. 75-6°C. Karl Fisher: 4,89% de agua; analisis de combustion: % de C: 57,34 (calc.), 56,42
(hallado); % de H: 8,11 (calc.), 8,3 (hallado); % de N: 3,18 (caic.), 3,81 (hallado); % de CI: 16,12 (calc.), 16,72
(hallado); analisis de 'H-RMN: (d6-DMSO): 5 11,0, sa, 1H; 57,55, s, 1H; 8 7,2, s, 1H: 84,1, t, 2H; § 3,9, m, 2H; § 3,8,
t,2H; 563,0,m, 4H; 82,5,s,3H; 62,5, m, 2H; 82,4, s,3H; 51,8, p, 2H; 3 1,7, m, 2H; § 1,45, m, 2H; 8 1,3, m, 6H.

Ejemplo 2

2A: Insulina-administracién oral

Se prepararon composiciones de dosificacion oral (v.0.) de compuesto de agente de administraciéon e insulina de
zinc humana (minimo 26 Ul/mg disponible de Calbiochem-Novabiochem Corp, La Jolla, CA) en agua desionizada.
Normalmente, se afiadieron 500 mg de compuesto de agente de administracion a 1,5 ml de agua. Se agitd con
vortex la disolucion, entonces se calentd (aproximadamente 37°C) y se sonico. Se ajustd el pH a aproximadamente
de 7 a 8,5 con NaOH o HCI. Se afiadi6 NaOH adicional, si era necesario, para lograr una solubilidad uniforme, y
volvio a ajustarse el pH a aproximadamente de 7 a 8,5. Entonces se afiadi6 agua para llevar el volumen total a
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aproximadamente 2,4 m! y se agité con vortex. Se afiadieron aproximadamente 1,25 mg de insulina a partir de una
disolucién madre de insulina (15 mg/ml preparada a partir de 0,5409 g de insulina y 18 ml de agua desionizada,
ajustando con HCl y NaOH a pH 8,15 y para obtener una disolucién transparente usando 40 mi de HCI concentrado,
25 ml de NaOH 10 N y 50 m! de NaOH 1 N) a la disolucion y se mezcldé mediante inversion. La disolucién puede
usarse en el protocolo de dosificacién inmediatamente, o alternativamente, la disolucion puede colocarse en un bafio
de agua a 37°C durante una hora antes de la dosificacion. La dosis de compuesto de agente de administracion final,
la dosis de insulina y las cantidades de volumen de dosis se enumeran a continuacion en la tabla 1.

Los protocolos de toma de muestras y dosificacion tipicos fueron los siguientes. Se mantuvieron en ayunas ratas
Sprague-Dawley macho que pesaban entre aproximadamente 200-250 g durante 24 horas y se les administré
ketamina (44 mg/kg) y clorpromazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacién y de nuevo segun fuese
necesario para mantener la anestesia. A un grupo de dosificacion de cinco animales se le administré una de las
disoluciones de dosificacién. Para la dosificacién oral, se adapté un catéter Rusch 8 French de 11 cm a una
jeringuilia de 1 mi con una punta de pipeta. Se cargé la jeringuilla con disolucién de dosificacion extrayendo la
disolucién a través del catéter, que entonces se sec6 con una toallita. Se coloco el catéter en el eséfago dejando que
1 cm de tubo asomara de los incisivos. Se administré la disolucion de dosificacién presionando el émbolo de la
jeringuilia.

Se recogieron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola, normalmente a tiempo = 15, 30, 60, 120 y 180
minutos.

Se notifica en la tabla 1 el cambio en tanto por ciento en los niveles de glucosa con respecto al nivel inicial.

Tabla 1. Insulina-administracién oral

Compuesto de Dosis de compuesto | Dosis de insulina | Volumen de Niveles de glucosa en
agente de de agente de (mg/kg) dosis (mi/kg) suero (% de cambio
administracién administracién con respecto al nivel
(mgrkg) inicial + DE)

1 200 0,5 2 0,318,2

1 200 0,5 2 -5,914,6

2 200 0,5 2 -10,816,8

3 200 0.5 2 -9,8+4

4 200 0.5 2 -2,3+10,6

6 200 0,5 2 6,4+17,1

7 200 0.5 2 -11,743,4

8 200 0,5 2 -8,219,5

Se repitio el procedimiento mencionado anteriormente con las siguientes modificaciones:

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho que pesaban desde 250 hasta 300 g en vez de ratas que pesaban entre
200 y 250 g. Se alojaron todos los animales en jaulas de alambre. Se colocaron todos los animales en la sala en la
que se realizé el experimento al menos 30 minutos antes del experimento. Se evitaron todas las voces y ruidos
fuertes para reducir el estrés a los animales.

Las tiras de prueba usadas para determinar el nivel de glucosa en muestras de sangre sé6lo se expusieron a la juz
cuando era necesario. Se almacenaron individualmente todas las tiras de prueba en viales cerrados excepto durante
SU uso.

Cuando se realizaba un control, se agitdé vigorosamente la disolucién control, se desechoé la primera gota, se limpid
la punta de la botella con una toallita Kimwipe y se aplicé una gota a una tira de prueba.

Se tomaron muestras de sangre a t=0, 15, 30, 45 y 60 minutos mediante la técnica de la mujer del granjero
(“Farmer's Wife"). Se cortdé cada cola de rata en la punta (aproximadamente 2 mm de la cola). La primera gota de
sangre de la cola del animal no se us6 para tomar una lectura de la glucemia. Se colocé una gota de sangre reciente
de la punta de la cola de cada rata sobre la punta de una tira de prueba.

Tras los niveles iniciales, se dosificaron los animales por via oral mientras estaban completamente conscientes. No
se les administré anestesia.

2B: Administracién oral de ribonucleasa A biotinilada (bARNasa A)

Se preparan mediante mezclado disoluciones de dosificacion por sonda oral (v.0.) de compuesto de agente de
administraciéon y bARNasa A (Sigma (Milwaukee, WI): ribonucleasa A tipo XII-A de pancreas bovino) en agua
desionizada. Se prepara una disolucién del compuesto de agente de administracion. Se prepara la disolucién de
compuesto de agente de administracién en tampén fosfato y se agita. Si es necesario, se ajusta el pH de la mezcla
hacia arriba mediante la adicién de alicuotas de NaOH de una normalidad apropiada hasta que el compuesto de
agente de administracion se disuelve completamente. El pH final del compuesto de agente de administracién
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disueito es de entre 7,5 y 9,5. Se preparan las disoluciones de dosificacién finales mezclando 9 volimenes de la
disolucion del compuesto de agente de administracion con 1 volumen de una disolucién madre de bARNasa A (20
mg de bARNasa A en solucion salina tamponada con fosfato (PBS)). Las concentraciones finales son compuesto de
agente de administracion 150 mg/mi y bARNasa A 2 mg/ml.

Los protocolos de toma de muestras y dosificacion son los siguientes. Se mantuvieron en ayunas ratas Sprague-
Dawley macho que pesaban 200-250 g durante 24 horas y se les administré6 ketamina (44 mg/kg) y clorpromazina
(1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacion y de nuevo segun fuese necesario para mantener la anestesia. A un
grupo de dosificaciéon de cinco animales se le administré una de las disoluciones de dosificacion de la siguiente
manera. Se adaptd un catéter Rusch 8 French de 11 cm a una jeringuilla de 1 mi con una punta de pipeta. Se cargd
la jeringuilla con disolucién de dosificacion extrayendo la disolucién a través del catéter, que entonces se secé con
una toallita. Se coloco el catéter en el eséfago dejando que 1 cm de tubo asomara de los incisivos. Se administro la
disolucion de dosificacion presionando el émbolo de la jeringuilla. Se recogieron muestras de sangre en serie de la
arteria de la cola, normaimente a 15, 30, 60, 120 y 180 minutos. Se cuantifican las concentraciones de bARNasa A
séricas mediante un inmunoensayo modificado tal como se describe a continuacion.

Biotinilacion de ribonucleasa A

Para marcar cada una de las moléculas de ARNasa A con una molécula de biotina, la razén de la biotina activada se
mantiene a 3 moles de biotina/1 mol de ARNasa A. En una reaccion de biotinilacion representativa, se disuelven
500 mg de ARNasa A en 20 ml de NaHCO3 50 mM, pH 7,6. Se afiaden 57,08 mg de biotina EZ-Link Sulfo-NHS-LC-
LC (Pierce Chemical Company, Rockford, IL) a la disolucion, se disuelven y se deja reposar en hielo durante 2
horas. Entonces se dializa la mezcla de reaccion (membrana de dialisis de punto de corte de 10.000 PM (Pierce,
Rockford, lilinois)) frente a 4 litros de PBS a 4°C durante la noche. Se coloca la mezcla de reaccion en 4 litros de
PBS nuevo y se dializa durante 4 horas adicionales. Se separa la bARNasa A dializada de la membrana de didlisis,
se diluye hasta un volumen final de 25 mi con PBS (concentracion final de bARNasa A = 20 mg/ml) y se almacena a
4°C.

Ensayo de los niveles séricos de bARNasa A administrada por via oral

En general, se colocan alicuotas de 100 pl de los sueros de rata recogidos a los diversos puntos de tiempo en los
pocillos apropiados de placas de poliestireno recubiertas con estreptavidina de unién a reactivo de 96 pocillos
(Pierce). Tras un periodo de incubacién de 2 horas, se lavan las placas y entonces se incuban con un anticuerpo
policlonal de conejo anti-ARNasa A (Chemicon, Pittsburgh, PA). Tras lavar, se incuban las placas durante 2 horas
con un anticuerpo policlonal de cabra anti-IgG de conejo (Chemicon, Pittsburgh, PA) conjugado con fosfatasa
alcalina. Se lavan las placas tras la incubaciéon y se detecta la cantidad de bARNasa A capturada inicialmente
mediante la adicion de fosfato de para-nitrofenilo (un sustrato para la fosfatasa alcalina) (Pierce, Rockford, lllinois).
Se cuantifica la cantidad de bARNasa A que circula en los sueros de rata originales mediante comparacion con una
curva patron de bARNasa A que se extiende desde 1000-0,1 ng/mi en quince diluciones de dos veces. Se facilita el
maximo t desviacion estandar en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2-Administracion oral de ARNasa

Compuesto de Dosis de compuesto Dosis de Volumen de Suero pico medio,
agente de de agente de bARNasa dosis (ml/kg) ng/ml
administracion administracion (mg/kg)
(mg/kg)

2c: Administracién oral de BIBN4096BS

Se prepararon en agua disoluciones de dosificaciéon por sonda oral (v.0.) de compuesto de agente de administracion
y el antagonista del péptido relacionado con el gen de calcitonina, 1-piperidincarboxamida, N-[2-[[5-amino-1-[[4-(4-
piridinil)-1-piperazinil)carbonil]pentillamino}-1-[(3,5-dibromo-4-hidroxifenil) metil]-2-oxoetil]-4(1,4-dihidro-2-oxo-3(2HO-
quinazolinil)-. [R-(R*,S*)]- (BIBN4096BS). Normalmente, se prepard en agua una disolucion del compuesto de agente
de administracion y se agité. Se prepararon las disoluciones de dosificacion finales mezclando el compuesto de
agente de administracion con una disolucién madre de BIBN40S6BS y diluyendo hasta el volumen deseado
(habitualmente 1,0 ml). Si es necesario, se ajustéd el pH de la mezcla mediante la adicion de alicuotas de disolucion
de &cido clorhidrico acuoso de una normalidad apropiada hasta que el pH final del compuesto de agente de
administracion disuelto era inferior a 7,0. Las cantidades de compuesto final por dosis eran de 25 mg/kg de
BIBN4096BS y 200 mg/kg de compuesto de agente de administracion en un volumen total de 1 mi/kg.

Los protocolos de toma de muestras y dosificacion tipicos fueron los siguientes. Se mantuvieron en ayunas ratas
Sprague-Dawley macho que pesaban entre 200-250 g durante 24 horas y se les administré ketamina (44 mg/kg) y
clorpromazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacion. A un grupo de dosificacién de cinco animales se le
administré una de las disoluciones de dosificacion. Para dosificacién por sonda oral (v.0.), se adapté un catéter
Rusch 8 French de 11 cm a una jeringuilla de 1 mi con una punta de pipeta. Se cargé la jeringuilla con disolucién de
dosificacion extrayendo la disolucion a través del catéter, que entonces se sec6 con una toallita. Se colocé el catéter
en el esofago dejando que 1 cm de tubo asomara de los incisivos. Se administré la disolucion de dosificacion
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presionando el émbolo de la jeringuilla. Se recogieron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola,
normalmente a tiempo = 15, 30, 60, 120 y 180 minutos. Se cuantificaron las concentraciones de BIBN4096BS en
plasma usando un método de ensayo de cromatografia de liquidos/espectrometria de masas/espectrometria de
masas usando deteccion UV. El intervalo convencional para el ensayo era de 5-2.000 ng/ml. Estudios previos
indicaron valores de nivel inicial de aproximadamente 10 ng/m!. Se notifica el maximo a continuacién en la tabla 3.

Tabla 3. Administracion oral de BIBN4096BS

Compuesto de Dosis de compuesto Dosis de Volumen de Suero pico
agente de de agente de BIBN4096BS dosis (mi/kg) medio * de,
administracion administracion (mg/kg) (mg/kg) ng/mi
1 (Citrato) 200 25 1 540+521
1 (Citrato) 200 25 1 1484119
1 (Citrato) 200 25 1 11776
1 (Citrato) 200 25 1 277+332
1 (Citrato) 200 25 1 667
1 (Citrato) 200 25 1 1534158
1 (Mesilato) 200 25 1 408+340
1 (Mesilato) 200 25 1 6081552
2 200 25 1 4281340
2 200 25 1 3521248
2 200 25 1 416+438
2 200 25 1 756+381
3 200 25 1 1661159
3 200 25 1 4511156
3 200 25 1 139+150
3 200 25 1 131114
4 200 25 1 70439
4 200 25 1 59+26
6 200 25 1 35432
6 200 25 1 77+35
6 200 25 1 69161
7 200 25 1 48+49
7 200 25 1 12410
8 200 25 1 59+35
8 200 25 1 115+110
8 200 25 1 93+105
8 200 25 1 79432

2d. Administracion oral de daptomicina

2d. Daptomicina-administracion oral/intracolénica

Se prepararon disoluciones de dosificacién que contenian un compuesto de agente de administracion y daptomicina
(Cubist Pharmaceuticals, Cambridge, MA) en solucion salina normal al 0,9%. Se preparé una disolucién del
compuesto o bien con la sal de sodio del compuesto o bien convirtiendo el acido libre en su sal de sodio. Se convirtié
el acido libre del compuesto de agente de administracion en la sal de sodio con un equivalente de hidréxido de
sodio. Se agité con vortex esta mezcla y se colocd en un sonicador (aproximadamente 37°C). Se ajusto el pH a
aproximadamente 7,0-7,5 con HCl o NaOH acuoso. Se afiadié6 NaOH adicional, si era necesario, para lograr una
solubilidad uniforme, y volvié a ajustarse el pH. Se agité con voértex la mezcla para producir una disolucién uniforme,
usando también sonicacion si era necesario. Se mezcl6 la disolucién de compuesto de agente de administracién con
daptomicina de una disolucién madre (200 mg de daptomicina/ml en solucién salina normal al 0,9% y se ajusté el
pH, si era necesario, a entre 6,0-7,0 con NaOH o HCI). Se aimacen6 la disolucién madre congelada (-20°C) envuelta
en papel de aluminio, entonces se descongelé y se calenté graduaimente hasta aproximadamente 25°C antes de
usarla. Se agit6 con vortex la mezcla de agente de administracion-daptomicina a baja velocidad para producir una
disolucion uniforme. Se ajusté el pH a aproximadamente 7,0-7,5 con NaOH acuoso. Entonces se diluyé la disolucion
con solucién salina normal al 0,9% hasta el volumen (habitualmente 2,0 mi) y concentracion deseados y se
almacend envuelta en papel de aluminio antes de usarla. Las dosis de compuesto de agente de administracién y
daptomicina finales, y los volimenes de dosis se enumeran a continuacion en la tabla 4.

Los protocolos de toma de muestras y dosificacion tipicos fueron los siguientes. Se mantuvieron en ayunas ratas
Sprague-Dawley macho que pesaban entre 200-250 g durante 24 horas y se anestesiaron con ketamina (44 mg/kg)
y torazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacién y de nuevo segin fuese necesario para mantener la
anestesia. A un grupo de dosificacion de cinco animales se le administré una de las disoluciones de dosificacion.
Para dosificacién por sonda oral (v.0.), se adapté un catéter Rusch 8 French de 11 cm a una jeringuilla de 1 ml con
una punta de pipeta. Se carg6 la jeringuilla con disolucién de dosificacion extrayendo la disolucién a través del
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catéter, que entonces se secO con una toallita. Se colocéd el catéter en el esofago dejando que 1cm de tubo
asomara de los incisivos. Se administré la disolucion presionando el émbolo de la jeringuilla. Para dosificacion
intracolonica (i.c.), se adapté un catéter 8 fr Rusch, de 7,5 cm, a una jeringuilla de 1 ml con una punta de pipeta. Se
insert6 el catéter de dosificacion en el colon a través del ano hasta que el tubo ya no era visible. Se introdujo
lentamente la disolucién de dosificacion en el colon presionando el émbolo de la jeringuilla.

Se recogieron muestras de sangre de rata heparinizada mediante la arteria ventral de la cola, normalmente a 0,25,
0,5, 0,75, 1,0, 2,0 y 4,0 horas tras la dosificacion, y se almacenaron en hielo. Entonces se hicieron girar
(centrifugaron) las muestras de sangre a 11.500 rpm durante 4 minutos a 4°C para obtener el plasma
(sobrenadante), que se almacend a -70°C. Se midieron las concentraciones de daptomicina en plasma mediante
HPLC en fase inversa isocratica, manteniendo las muestras a 4°C durante el andlisis. Estudios de plasma de blanco
muestran valores de nivel inicial de cero.

Se calcul6 el promedio de ios resultados de los animales en cada grupo para cada punto de tiempo y el mas alto de
estos promedios (es decir, concentracion de daptomicina pico media, Cmsx) se notifica a continuacion en la tabia 4.

Tabla 4. Daptomicina-administracion oral/intracolénica

Compuesto de Via de Dosis de compuesto Dosis de Volumen de Cmax. €n plasma
agente de dosificacion de agente de daptomicina | dosis (mi/kg) media
administracion administracion (mg/kg) [daptomicina] £ DE,
(mg/kg) pg/mi
1 oral 200 50 2 13,715,6
2 oral 200 50 2 15,349
3 oral 200 50 2 11,1+5,9
5 oral 200 50 2 15,7613 .4
5 oral 200 50 2 5,9+1,9
5 oral 200 50 2 13,617,54

*AUC = AUCo_,,, total
**AUC = AUCo_,4n

2e. Administracién oral de analogo de factor de liberacion de hormona de crecimiento humana (trans-3-henxenoil
hGRF NHy)

Se prepararon composiciones de dosificacion oral (v.0.) de compuesto de agente de administracién y analogo de
GRF g (disponible de Theratechnologies, Quebec Canada patente estadounidense n.° 5.861.379 y patente
estadounidense n.° 6.020.311) en agua desionizada. Normalmente, se afiadieron 500 mg de compuesto de agente
de administracion a 1,5 mi de agua. Se convirti6 la base libre del compuesto de agente de administracion en la sal
agitando la disolucion resultante y afiadiendo un equivalente de cloruro de hidrégeno. Se agitd con vértex la
disolucion, entonces se calentd (a aproximadamente 37°C) y se sonicod. Se ajusté el pH a aproximadamente de 7 a
8,5 con NaOH o HCI. Se afadi6 NaOH o HCI adicional, si era necesario, para lograr una solubilidad uniforme, y
volvid a ajustarse el pH a aproximadamente de 7 a 8,5. Entonces se afiadié agua para llevar el volumen total hasta
aproximadamente 2,4 ml y se agité con vortex. Se afladieron aproximadamente 25 mg de disolucion madre de
analogo de GRF (50 mg/ml preparados a partir de 100 mg de analogo de GRF y 2 ml de agua desionizada,
ajustando con HCI a pH 4,0) a la disolucion y se mezclé mediante inversion. Se usé inmediatamente la disolucién en
el protocolo de dosificacion, o alternativamente, se colocé la disolucion en un bafio de agua a 37°C durante una hora
antes de la dosificacion.

Los protocolos de toma de muestras y dosificacion tipicos fueron los siguientes. Se mantuvieron en ayunas ratas
Sprague-Dawley macho que pesaban entre aproximadamente 200-250 g durante 24 horas y se les administrd
ketamina (44 mg/kg) y torazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacion y de nuevo segun fuese necesario
para mantener la anestesia. A un grupo de dosificacién de cinco animales se le administré una de las disoluciones
de dosificacion. Para dosificacion oral, se adapt6 un catéter Rusch 8 French de 11 cm a una jeringuilla de 1 ml con
una punta de pipeta. Se carg6 la jeringuilla con disolucion de dosificacion extrayendo la disolucion a través del
catéter, que entonces se secd con una toallita. Se colocod el catéter en el eséfago dejando que 1 cm de tubo
asomara de los incisivos. Se administré la disolucion presionando el émbolo de la jeringuilla.

Se recogieron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola, normalmente a tiempo = 0, 15, 30, 60 y 120
minutos. Se determinaron los niveles de analogo de GRF en plasma mediante RIA (primer anticuerpo Peninsula
Labs, RIN 8061; segundo anticuerpo Linco Research Labs, 5060-10). Se midieron las concentraciones de analogo
de GRF en plasma (pg/ml) para cada punto de tiempo para cada uno de los cinco animales en cada grupo de
dosificacion. Se calculd el promedio de los cinco valores para cada punto de tiempo y se representaron graficamente
los resultados como concentracién de analogo de GRF plasmatica frente al tiempo. Se notifica el maximo (pico) a
continuacioén en la tabla 6.
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Tabla 5. Administracion de analogo de factor de liberacion de hormona de crecimiento humana (trans-3-henenoil
hGRF NH2) '

Compuesto de Via de Dosis de Dosis de Volumen de Cmax. €n plasma
agente de dosificacion compuesto de hGRF (mg/kg) | dosis (mi/kg) media t de, pg/ml
administracion agente de
administraciéon
(mg/kg)

1 (Citrato) oral 200 10 2 1944388

1 (Mesilato) oral 200 10 2 1,21x10°+1,45x10°

1 (Mesilato) oral 200 10 2 1,84x10°+4544

1 (Mesilato) oral 200 10 2 1,39x10°+5237

1 (Mesilato) oral 200 10 2 2,69x10°+1,19x10°
2 oral 200 10 2 1,57x10°+1,37x10°
2 oral 200 10 2 1,92x10°+1,66x10°
2 oral 200 10 2 1,46x10°+1,26x10°
3 oral 200 10 2 78111469
3 oral 200 10 2 1,43x10°+1,19x10°
3 oral 200 10 2 2,28x10°+1,09x10°
3 oral 200 10 2 2,10x10°+1,53x10°
5 oral 200 10 2 22,709+13,067
5 oral 200 10 2 1,78x10%3,20x10°
5 oral 200 10 2 4911+3250
5 oral 200 10 2 1,43x10*+1,39x10°
5 oral 200 10 2 8,12x10°+1,63x10°
10 oral 200 10 2 3848+995

2f. Interferén-administracién oral

Se prepararon disoluciones de dosificaciéon de compuesto de agente de administracién e interferén alfacon-1 (IFN)
(disponible como Infergen de InterMune, Inc. de Brisbane, CA) en agua desionizada. Se convirtid el acido libre del
compuesto de agente de administracién en la sal de sodio con un equivalente de hidréxido de sodio. Normaimente,
se preparé una disolucion del compuesto de agente de administracién en agua y se agitd, afiadiendo un equivalente
de hidréxido de sodio (1,0 N) cuando se preparaba la sal de sodio. Se agité con vortex esta mezcla y se colocd en
un sonicador (aproximadamente 37°C). Se ajustd el pH a aproximadamente de 7,0 a 8,5 con NaOH acuoso. Se agitd
con vortex la mezcla para producir una suspensién o disolucion uniforme, usando también sonicacién y calor si era
necesario. Se afadi6 NaOH adicional, si era necesario, para lograr una solubilidad uniforme, y volvié a ajustarse el
pH a aproximadamente de 7,0 a 8,5. Se mezclé la disolucion de compuesto de agente de administracién con una
disolucién madre de IFN (de aproximadamente 22,0 a 27,5 mg/ml en solucién salina tamponada con fosfato) y
diluyendo hasta el volumen deseado (habituaimente 3,0 mi). Las dosis de compuesto de agente de administracién e
IFN finales, y los volimenes de dosis se enumeran a continuacion en la tabla 6.

Los protocolos de toma de muestras y dosificacion tipicos fueron los siguientes. Se mantuvieron en ayunas ratas
Sprague-Dawley macho que pesaban entre 200-250 g durante 24 horas y se les administré ketamina (44 mg/kg) y
clorpromazina (1,5 mg/kg) 15 minutos antes de la dosificacién y de nuevo segun fuese necesario para mantener la
anestesia. A un grupo de dosificacién de cinco animales se le administré una de las disoluciones de dosificacién. Se
adaptoé un catéter Rusch 8 French de 11 cm a una jeringuilla de 1 mi con una punta de pipeta. Se carg6 la jeringuilia
con disolucion de dosificaciéon extrayendo la disolucién a través del catéter, que entonces se secd con una toallita.
Se colocd el catéter en el esofago dejando que 1 cm de tubo asomara de los incisivos. Se administrd la disolucién
presionando el émbolo de Ia jeringuilla.

Se recogieron muestras de sangre en serie de la arteria de la cola, normalmente a tiempo = 0,15, 30, 45, 60 y 90
minutos. Se cuantificaron las concentraciones de IFN séricas usando un kit de inmunoensayo Cytoscreen para IFN-
alfa humano (n.° de catalogo; KHC4012 de Biosource International, Camarillo, CA). Estudios previos indicaron
valores de nivel inicial de aproximadamente cero. Se calculé el promedio de los resultados de los animales en cada
grupo para cada punto de tiempo. Se notifica el maximo de estos promedios (es decir, la concentracién de IFN
sérica pico media) a continuacién en la tabla 6.

Tabla 6. Interferén-administracion orai

Compuesto de | Dosis de compuesto de | Dosis de IFN Volumen de [IFN] sérica pico
agente de agente de (mg/kg) dosis (ml/kg) media t de
administracién | administracion (mg/kg)
8 200 1 1 010
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REIVINDICACIONES

Compuesto que tiene la formula del compuesto A o una sal del mismo,

R?
R RS
R6
Rz O/ \R7
1
Compuesto A
enlaque
(a) R' es -OH,

(b)

(©

R?-R°® son independientemente hidrogeno o halégeno,

R® es alquileno C4-Cs no sustituido, alquenileno C,-Cis sustituido o no sustituido, alquinileno C»-
Cie sustituido o no sustituido, arileno Cs-Cis sustituido o no sustituido, (alquil C4-Cys)arileno o
aril(alquileno C¢-Cig) sustituido o no sustituido, en los que las sustituciones se seleccionan de
alquilo C+-C7 y cicloalquilo C1-Cy;

R’ es —-NR'®R"® 0 —-N'N"®R"°R¥Y";

R'® y R" son independientemente hidrogeno, oxigeno, hidroxilo, alquilo C4-C+¢ sustituido o no
sustituido, alquenilo C2-C1g sustituido o no sustituido, alquinilo C2>-C1s sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, alquilcarbonilo sustituido o no sustituido, arilcarbonilo sustituido o no
sustituido, alcanosulfinilo sustituido o no sustituido, arilsulfinilo sustituido o no sustituido,
alcanosulfonilo sustituido o no sustituido, arilsulfonilo sustituido o no sustituido, alcoxicarbonilo
sustituido o no sustituido, o ariloxicarbonilo sustituido o no sustituido, o anillo heterociclico Cs-C7
sustituido o no sustituido, en los que los sustituyentes se seleccionan de halégeno y —-OH, o Ry
R'® se combinan para formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros interrumpido
opcionalmente con un grupo oxo y que esta no sustituido o sustituido con alquilo C4-Ce, alcoxilo Cs-
Cs, arilo, ariloxilo o un anillo carbociclico; y

R? es hidrogeno, alquilo Ci-Cts, alquenilo C»-Cis, alquinilo C-Cis, arilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alcanosulfinilo, arilsulfinilo, alcanosulfonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo o
ariloxicarbonilo;

Y es haluro, hidréxido, sulfato, nitrato, fosfato, alcoxilo, perclorato, tetrafluoroborato, carboxilato,
mesilato, fumarato, malonato, succinato, tartrato, acetato, gluconato o maleato;

R? es —OH,
R' y R®-R® son independientemente hidrogeno o halégeno,
R®, R” y R"®-R% son tal como se definié anteriormente, o

R', R?, R®y R* son independientemente H, -OH, haldégeno, alquilo C+-Ca, alquenilo C+-Ca, alcoxilo
C4-Ca, -C(O)R®, -NO;, -NR°R'® 0 -N'R°R"R""(Y);

R® es hidrégeno, -OH, alquilo C;-Cs, alquilo C1-C4 sustituido con halégeno u —OH, alquenilo C-Cy
no sustituido o sustituido con halégeno u -OH, o -NR'R"®,

R%, R'"y R" son independientemente hidrégeno, oxigeno, alquilo C4-C4 no sustituido o sustituido
con halégeno u -OH, o alquenilo C2-C4 no sustituido o sustituido con halégeno u -OH;

R® es H, -OH, -NO;, halégeno, CF3, -NR'*R", -N*R“‘R“"R‘G(Y'), amida, alcoxilo C4-C12, alquilo C+-
C12, alquenilo C2-Cy2, carbamato, carbonato, urea o -C(O)R%; R’ esta sustituido opcionalmente

con halégeno, -OH, -SH 0 —-COOH; RS est4 interrumpido opcionalmente por O, N, S 0 —C(O)-;
R, R'y R son independientemente H o alquilo C+-C1o;

R% es H, alquilo C1-Cs, -OH 0 NR'*R"®;
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Y es tal como se definié anteriormente;

R® es tal como se definié anteriormente,

R’ es -NR'®R"®,

R'® y R'® son independientemente alquilo C1-C4 sustituido con —OH:;

con (A) la condicién de que o bien (i) como maximo uno de R? y R* es halégeno o bien (ii) R® no es

un alquileno C4-Cio; y (B) como maximo uno de R' y R® es alquilo.

Compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos 1-11:

HO

OH

OH

@)

4-(8-(2-hidroxifenoxi)octil)morfolina

Compuesto 1

N

J

| (\OH

O/\/\/WN\/\OH

OH

8-(2-hidroxifenoxi)octildietanolamina

Compuesto 2

J

N

4-(7-(2-hidroxifenoxi)heptil)morfolina

Compuesto 3

o/\/\/\/

4-(6-(4-hidroxifenoxi)hexilymorfolina

Compuesto 4

OH

o /\/\/\/
4-(6-(2-hidroxifenoxi)hexil)morfolina
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Compuesto §

HO

NH
/\/\/\/\/ 2
O
8-(4-hidroxifenoxi)-octanamina

Compuesto 6
OH
Y
e

4-(4-(2-hidroxifenoxi)butil)morfolina

Compuesto 7

O

N
6-(2-acetilfenoxi)-1-dimetilaminohexano

10 Compuesto 8

OH

o NN XYY
\—/

7-(2-hidroxifenoxi)-heptil-2-isopropilimidazol

Compuesto 9

OH CHs

NS N
° \—/

15 6-(2-hidroxifenoxi)-hexil-2-metilimidazol

Compuesto 10
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Ci
CHj

o N N N N s

5-cloro-4-metil-2-(8-morfolin-4-iloctiloxi)acetofenona

Compuesto 11.

Composicion farmacéutica que comprende:

(A) un principio biolégicamente activo; y

(B) al menos un compuesto que tiene la formula del compuesto A o una sal del mismo;

R4
R3 RS
RG
R2 o~ R’

Compuesto A

en la que

(@)

R, RL Ry R4 son independientemente H, -OH, halégeno, alquilo C1-Ca, alquenilo C+-Cs, alcoxilo
C1-Ce, -C(O)R®, -NO3, -NR°R™® 0 -N"R°R™°R'(Y);

R® es hidrégeno, -OH, alquilo C4-Cg, alquilo C4-C4 3ust|tundo con halégeno u -OH, alquenilo C,-C4
no sustituido o sustituido con halégeno u -OH, 0 -NR RS,

R®, R y R" son independientemente hidrégeno, oxigeno, alquilo C4-C4 no sustituido o sustituido
con halégeno u -OH, o alquenilo C2-C4 no sustituido o sustituido con halégeno u -OH;

Y es haluro, hidréxido, sulfato, nitrato, fosfato, alcoxilo, perclorato, tetrafluoroborato, carboxilato,
mesilato, fumarato, malonato, succinato, tartrato, acetato, gluconato o maleato;

R® es H, -OH, -NO2, halégeno, CF3, -NR'R'®, -N*R™R"R"é(Y (Y. amida, alcoxilo C-C1z, alquilo Cs-
C12, alquenilo C,-C4z, carbamato, carbonato urea o -C(O)R%; R® esta sustituido opcionalmente
con halégeno, -OH, -SH 0 —COOH; R® esta interrumpido opcionalmente por O, N, S 0 —C(0)-;

R™, Ry R son independientemente H o alquilo C1-C1o;
R? es H, alquilo C1-Cs, -OH 0 NR'“R"®;

R® es alquileno C-C1s sustituido o no sustituido, alquenileno C2-Cis sustituido o no sustituido,
alquinileno C»-C+¢ sustituido o no sustituido, arileno Cs-C1s sustituido o no sustituido, (alquil Cs-
C1e)arileno sustituido o no sustituido o aril(alquileno C4-C1s) sustituido o no sustituido, en los que
las sustituciones se seleccionan de alquilo C4-C7 y cicloalquilo C4-Cy;

R7 es _NR18R19 o _N+N18R19R20Y—;

R y R" son independientemente hidrégeno, oxigeno, hidroxilo, alquilo C4-C1s sustituido o no
sustituido, alquenilo C2-C1e sustituido o no sustituido, alquinilo C2-C+s sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, alquilcarbonilo sustituido o no sustituido, arilcarbonilo sustituido o no
sustituido, alcanosulfinilo sustituido o no sustituido, arilsulfinilo sustituido o no sustituido,
alcanosulfonilo sustituido o no sustituido, arilsulfonilo sustituido o no sustituido, alcoxicarbonilo
sustituido o no sustituido, o ariloxicarbonilo sustituido o no sustituido, o anillo heterociclico Cs-C~
sustituido o no sustituido, en los que los sustituyentes se seleccionan de halogeno y -OH, y

R? es hidrogeno, alquilo Ci-Cis, alquenilo Co-Cis, alquinilo C2-Cis, arilo, alquilcarbonilo,
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arilcarbonilo, alcanosulfinilo, arilsulfinilo, alcanosulfonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo o
ariloxicarbonilo.

Composicion segun la reivindicacion 3, en la que el principio biolégicamente activo comprende al menos
una proteina, un polipéptido, un péptido, una hormona, un polisacarido, un mucopolisacarido, un hidrato de
carbono o un lipido.

Composicion segun la reivindicacién 3, en la que el principio biolégicamente activo se selecciona del grupo
gue consiste en: BIBN-4096BS, hormonas de crecimiento, hormonas de crecimiento humanas, hormonas
de crecimiento humanas recombinantes (rhGH), hormonas de crecimiento bovinas, hormonas de
crecimiento porcinas, hormonas liberadoras de hormona de crecimiento, factor liberador de hormona de
crecimiento, interferones, interferon «, interferon B, interferén vy, interleucina-1, interleucina-2, insulina,
insulina porcina, insufina 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 salmén, calcitonina de anguila, calcitonina humana;
eritropoyetina (EPO), péptido natriurético auricular, antigenos, anticuerpos monoclonales, somatostatina,
inhibidores de proteasas, adrenocorticotropina, hormona liberadora de gonadotropina, oxitocina, hormona
liberadora de hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante, glucocerebrosidasa, trombopoyetina,
filgrastim, prostagiandinas, ciclosporina, vasopresina, cromolina séddica, cromoglicato de sodio, cromoglicato
de disodio, vancomicina, desferrioxamina (DFO), hormona paratiroidea (PTH), fragmentos de PTH, agentes
antimicrobianos, agentes antifungicos, vitaminas; analogos, fragmentos, miméticos y derivados modificados
con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos; y cualquier combinacién de los mismos.

Composicion segun la reivindicacion 3, en la que el principio biolégicamente activo comprende insulina,
BIBN-4096BS, calcitonina, hormona paratiroidea, eritropoyetina, hormonas de crecimiento o combinaciones
de los mismos.

Composicion segun la reivindicacion 3, en fa que el principio biolégicamente activo comprende BIBN-
4096BS.

Composicion segun la reivindicacion 3, en fa que el principio biolégicamente activo comprende insulina.
Forma unitaria de dosificacion que comprende:
(A) la composicion segun la reivindicacion 3; y
(B) (a) un excipiente,

(b) un diluyente,

(c) un disgregante,

(d) un lubricante,

(e) un plastificante,

(f) un colorante,

(g) un vehiculo de dosificacién, o

(h) cualquier combinacién de los mismos.

Forma unitaria de dosificacion segin la reivindicacion 9, en la que el principio biolégicamente activo
comprende al menos una proteina, un polipéptido, un péptido, una hormona, un polisacarido, un
mucopolisacarido, un hidrato de carbono o un lipido.

Forma unitaria de dosificacion segun la reivindicacion 9, en la que el principio biolégicamente activo se
selecciona del grupo gque consiste en : BIBN-4096BS, hormonas de crecimiento, hormonas de crecimiento
humanas (hGH), hormonas de crecimiento humanas recombinantes (rhGH), hormonas de crecimiento
bovinas, hormonas de crecimiento porcinas, hormonas liberadoras de hormona de crecimiento, factor
liberador de hormona de crecimiento, interferones, interferén «, interferén B, interferén vy, interleucina-1,
interleucina-2, insulina, insulina porcina, insulina bovina, insulina humana, insulina recombinante humana,
factor de crecimiento similar a la insulina, factor de crecimiento similar a la insulina-1, heparina, heparina no
fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy
bajo peso molecular, heparina de ultrabajo pesc molecular, calcitonina, calcitonina de salmén, calcitonina
de anguila, calcitonina humana; eritropoyetina, péptido natriurético auricular, antigenos, anticuerpos
monoclonales, somatostatina, inhibidores de proteasas, adrenocorticotropina, hormona liberadora de
gonadotropina, oxitocina, hormona liberadora de hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante,
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glucocerebrosidasa, trombopoyetina, filgrastim, prostaglandinas, ciclosporina, vasopresina, cromolina
sodica, cromoglicato de sodio, cromoglicato de disodio, vancomicina, desferrioxamina, hormona
paratiroidea, fragmentos de PTH, agentes antimicrobianos, agentes antifungicos, vitaminas; analogos,
fragmentos, miméticos y derivados modificados con polietilenglicol de estos compuestos; y cualquier
combinacioén de los mismos.

Forma unitaria de dosificacion segun la reivindicacion 9, en la que el principio biolégicamente activo
comprende insulina, BIBN-4096BS, calcitonina, hormona paratiroidea, eritropoyetina, hormonas de
crecimiento humanas o combinaciones de los mismos.

Forma unitaria de dosificacion segun la reivindicacion 9, en la que el principio bioldgicamente activo
comprende BIBN-4096BS recombinante.

Forma unitaria de dosificacion segun la reivindicacion 9, en la que el principio biolégicamente activo
comprende insulina.

Forma unitaria de dosificacion segln la reivindicacion 9, en la que la forma unitaria de dosificacion
comprende un vehiculo de dosificacion que comprende un comprimido, una capsula, un polvo o un liquido.

Forma unitaria de dosificacion segun la reivindicacion 9, en la que el vehiculo de dosificacion es un liquido
seleccionado del grupo que consiste en agua, 1,2-propanodiol, etanol y cualquier combinacion de los
mismos.

Uso de la composicion farmacéutica segin la reivindicacion 3 para la preparacién de un medicamento para
administrar un principio biolégicamente activo a un animal que necesita el principio.

Método para preparar una composicion segun la reivindicacion 3, que comprende mezclar:
(A) al menos un principio bioldgicamente activo;

(B) al menos un compuesto que tiene la formula del compuesto A o una sal del mismo.
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