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DESCRIPCION

Monolaurato de sucralosa y monomiristato de sucralosa, formulaciones farmacéuticas, estuches de diagnostico y
métodos de tratamiento

La invencion se refiere a monolaurato de sucralosa y monomiristato de sucralosa usados como mejoradores de la
permeacion de la membrana bioldgica, agentes y surfactantes antimicrobianos, y agentes anticancerigenos.

Antecedentes

El documento US 2004/131590 A1 describe los métodos y reactivos para mejorar la transduccion de los virus en el
epitelio de la vejiga en donde el agente mejorador de la transduccion puede ser un éster alcanoil de sacarosa,
preferentemente, monolaurato de sacarosa.

EP 0031191A1 describe un proceso para la preparacion de surfactantes de éster de sacarosa, en particular
monoésteres y diésteres de sacarosa con acidos grasos.

EP 0103479A1 describe derivados 6-alcoxi o 6-arilalcoxi de sucralosa.
Compuestos
La presente invencion se refiere a los compuestos monolaurato de sucralosa y monomiristato de sucralosa.

La sucralosa es el nombre comun para 1,6-dicloro-1,6-didesoxi-p-D-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-a-D-
galactopiranosido. La sucralosa se vende como Splenda® por Johnson & Johnson.

Métodos de uso

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse como mejoradores de la permeacion de las membranas
bioldgicas, agentes antifungicos, agentes anticancerigenos, y agentes antimicrobianos como se describe mas abajo.

Mejoradores de la Permeacion

Se ha establecido bien que el suministro transmembrana de varios agentes terapéuticos puede mejorarse mediante la
aplicacion secuencial o simultanea de un mejorador de la permeacion junto con un agente terapéutico. Las membranas
tipicas que se han usado para el suministro de agentes terapéuticos son la dérmica, la mucosal y la epitelial. Las
membranas mucosales incluyen pero sin limitarse a membranas gastrointestinales, sublinguales, nasales, pulmonares,
vaginales, orales, de vejiga, de cornea y oculares.

Las formas de dosificacion para la aplicacion y/o suministro del mejorador de la permeacion y/o del agente terapéutico
incluyen pastillas, tabletas, capsulas, supositorios, ungiientos, geles, geles biodegradables, geles bioerosionables,
bombas osméticas, parches activos y pasivos, en las configuraciones de liberacion inmediata y de tiempo. Tales formas
de dosificacion incluyen varios amortiguadores, estabilizadores, adyuvantes, rellenos, aglutinantes y otros componentes
farmacéuticamente aceptables.

El tejido mucosal es un sitio preferido para el suministro de agentes terapéuticos mejorados, donde los tejidos orales y
de la vejiga son los mas preferidos.

Varios ejemplos del método de suministro de agentes terapéuticos mejorados a través del tejido oral se describen mas
abajo.

1. Enjuague oral de dos etapas

En este primer método, un primer enjuague oral se prepara para que tenga una concentracion terapéuticamente eficaz
de uno de los compuestos mejoradores de la permeacion de la presente invencion. La concentracion sera eficaz para
mejorar la permeacion del agente activo en y a través de las membranas bioldgicas de la cavidad oral, como se describe
mas abajo. Este primer enjuague oral se introduce en la cavidad oral y permite hacer contacto con tantos tejidos de la
cavidad oral como sea posible. Esto puede lograrse haciendo turbulencias, borboteos y/o gargaras con el enjuague oral.
Después se escupe el enjuague de la cavidad oral. Como una alternativa, el primer enjuague oral puede tragarse si se
demuestra que es seguro hacerlo.

Después se introduce un segundo enjuague oral de un agente activo en la cavidad oral y se permite hacer contacto
tanto como sea posible con las membranas bioldgicas de la cavidad oral. Esto puede lograrse haciendo turbulencias,
borboteo y/o gargaras con el segundo enjuague oral. Como una alternativa, el segundo enjuague oral puede tragarse si
se demuestra que es seguro hacerlo.
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Este método puede requerir que cada enjuague necesite repetirse una o mas veces, con cierto periodo de espera
necesario entre cada enjuague y un periodo de espera entre los tratamientos con el primer y el segundo enjuague oral.

Mediante la exposicion de los tejidos de la cavidad oral a los compuestos de la presente invencion, deberia mejorarse la
eficacia terapéutica del agente activo.

2. Formulaciones en gel de dos etapas

Una variacion del método anterior de dos etapas podria ser formular el primer enjuague oral como un gel pasivo,
bioerosionable y/o biodegradable para la aplicacion a las membranas bioldgicas de la cavidad oral. La forma fisica del
gel ayuda a mantenerlo en contacto con las superficies de las membranas bioldgicas de la cavidad oral de manera que
el compuesto mejorador de la permeacion de la presente invencion esté en contacto directo con la cavidad oral que
aumentara su eficiencia de mejoramiento de la permeacion. El gel se deja permanecer en la cavidad oral por un periodo
de tiempo determinado y después se retira o se deja permanecer hasta que el gel se erosione o se degrade
completamente.

El segundo enjuague oral puede formularse, ademas, como un gel y se usa de la misma manera como se describe
anteriormente para el primer enjuague oral.

3. Enjuague oral combinado

Aun otra variacion podria ser combinar un compuesto mejorador de la permeaciéon de la presente invenciéon con un
agente terapéuticamente activo en un Unico enjuague oral. De una manera similar a la descrita anteriormente, una
concentracion terapéuticamente eficaz del mejorador de la permeacion y un agente terapéutico podria formularse en un
Unico enjuague oral e introducirse después en la cavidad oral.

4. Formulacién de gel combinada

Una variacion del enjuague oral combinado descrito en el parrafo 3 anterior, podria ser formular el enjuague oral
combinado como un gel pasivo, bioerosionable y/o biodegradable para la aplicaciéon a las membranas bioldgicas de la
cavidad oral. La forma fisica del gel ayuda a mantenerlo en contacto con las superficies de las membranas bioldgicas de
la cavidad oral de manera que el compuesto mejorador de la permeacion de la presente invencion esté en contacto
directo con la cavidad oral que aumentara su eficiencia de mejoramiento de la permeacion. El gel combinado se deja
permanecer en la cavidad oral por un periodo de tiempo predeterminado y después se retira o se deja permanecer hasta
que el gel se erosione o se degrade completamente. Debido a que el mejorador de la permeacion y el agente
terapéutico se incorporan en la formulacién de gel combinada uUnica, solamente es necesaria una aplicacion del gel
combinado para efectuar el suministro del agente terapéutico.

Debe notarse que todas las formulaciones pueden incluir agentes secundarios ademas del mejorador de la permeacion
y el agente activo. Tales agentes secundarios pudieran incluir pero sin limitarse a formulaciones antimicrobianas,
antimicrobianas tdpicas, antifungicas, anestésicos locales, analgésicos, aliviadoras del dolor, y antipiréticos, y
amortiguadoras.

Indicaciones

Estos métodos descritos anteriormente son para el tratamiento tépico de enfermedades localizadas en la cavidad oral y
los tejidos relacionados, que incluyen pero sin limitarse a labios, dientes, encias, faringe, lengua, y otros tejidos que
estan en proximidad suficiente a estos tejidos que pueden tratarse con las formulaciones de la presente invencion.

Tales enfermedades incluyen pero sin limitarse a mucositis oral y cancer oral. La mucositis oral es una complicacion
debilitante de la terapia del cancer oral. Esta resulta en la inflamacién de la mucosa de la cavidad oral que puede estar
en el intervalo desde enrojecimiento e irritacion simples hasta ulceraciones severas. A veces esta puede ser tan severa
que el paciente no puede tolerar alimento o fluidos y se interrumpe la terapia del cancer. Las ulceraciones severas y la
debilitacién de los sistemas inmunes resultan, frecuentemente, en infecciones oportunistas que complican el tratamiento
de la mucositis y del cancer oral.

Los procedimientos y métodos similares a los procedimientos orales anteriores pueden adaptarse para el uso en el
suministro de agentes quimioterapéuticos a través de la mucosa de la vejiga.

Terapia génica/Vectores virales oncoliticos
Los virus juegan un papel importante en los tratamientos terapéuticos modernos. Los virus pueden usarse para

introducir material genético en las células para tratar indicaciones causadas por la pérdida o mal funcionamiento de los
genes. Adicionalmente, se conoce que varias clases de virus son eficaces en la destruccion de células cancerigenas.
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Se ha demostrado que el maltésido de dodecilo y el monolaurato de sacarosa han sido eficaces en aumentar la eficacia
de la terapia viral génica y oncolitica. (Identification of Pretreatment Agents to Enhance Adenovirus Infection of Bladder
Epithelium, Ramesh y otros, Molecular Therapy, 2004, Oct; 10 (4):697-705).

Como se describe previamente, se espera que la adicion de atomos de halégeno a los disacaridos alquilo, que rinde los
disacaridos alquilo clorados de la presente invencion, podrian aumentar las cualidades de mejoramiento de la
permeacion de estos compuestos.

Usos para el diagndstico

Adicionalmente, el método anterior puede usarse para mejorar la eficiencia de los reactivos de tincion oral de
diagnostico, tales como azul de toluidina, asi como también mejorar la eficiencia de reactivos marcados radioactivos de
diagndstico. Ver "Toluidine Blue Staining Identifies High-Risk Primary Oral Premalignant Lesions with Poor Outcome”,
Zhang y otros, Cancer Research 2005, 65: (17), Septiembre 1,2005.

Para facilitar el uso para el diagnéstico de los disacaridos alquilo halogenados, la presente invencion incluye estuches,

preferentemente estuches de diagndstico, que podrian incluir uno o mas de los siguientes componentes:

- el mejorador de permeacion empaquetado previamente en un recipiente que permite la dispensacion facil de una
alicuota predeterminada o una o mas alicuotas medidas previamente en un Unico empaque de uso;

- otros agentes necesarios para llevar a cabo el método de diagndstico que podria incluir, tipicamente, pero sin
limitarse a agentes de tincion y/o agentes radioactivos de diagndstico. Igualmente, estos otros agentes pueden
empaquetarse en recipientes que permiten la dispensacion facil de una alicuota predeterminada o una o mas
alicuotas medidas previamente en un Unico empaque de uso;

- instruccion escrita detallada con respecto al propio método de llevar a cabo el procedimiento de diagnéstico; y

- empaque que podria contener todos los componentes del estuche.

Actividad antimicrobiana

Se ha demostrado que el monolaurato de sacarosa puede ser un antimicrobiano eficaz contra Listeria Monocytogenes
cuando de usa junto con ciertos acidos organicos. "Inhibitory effects of sucrose monolaurate, alone and in combination
with organic acids, on Listeria Monocytogenes and Staphylococcus aureus, J. Applied Bacteriol. 1996; 81 (1):7-18.

Se espera que este mismo efecto puede mejorarse para el monolaurato de sucralosa, otras sucralosas alquiladas, asi
como también otros disacaridos alquilados halogenados.

Prueba antimicrobiana
La modalidad preferida se probé para la actividad antimicrobiana mediante el uso del siguiente procedimiento.

Una solucién al 1% del Compuesto 3 se preparé en DPBS (solucion salina regulada con fosfato de Dulbecco). Se
prepararon 25 ml de una mezcla del Compuesto 3 al 1% y PBS (solucion salina regulada con fosfato, pH 7,2 mediante la
mezcla de 5ml de la solucién del Compuesto 3 al 1% y 20 ml del PBS.

Se colocé una alicuota de 10ml de la mezcla anterior en cada uno de los tubos de prueba estériles. Uno de los tubos de
prueba se inoculd con 0,1 ml de S. aureus'y el otro con 0,1 ml de P. aeruginosa, de manera que hubo una concentracion
final de 10° unidades formadoras de colonias (ufc)/0,1 mis.

En varios puntos de tiempo, se retiré 1,0 ml de cada muestra de prueba inoculada, se diluy6é 10x con salina al 0,45% y
se sembro en placas de agar tripticasa soya (TSA).

Las muestras de PBS se trataron de la misma manera. En los puntos de tiempo de 5 minutos y 60 minutos, se tomaron
muestras de 1ml y se diluyeron 10x y una se enriquecié con una alicuota de 0,1 ml del S. aureus y la otra se enriquecio
con 0,1 ml de la P. aeruginosa. Estas muestras fueron el desafio de PBS y los datos se muestras mas abajo.

Las placas se incubaron a 30-35° C por no menos de 24 horas. La concentracion de ufc en las muestras tomadas en
cada punto de tiempo se enumeré mediante métodos estandar. La reduccion logaritmica se calculé para cada periodo
de tiempo y organismo. La reduccion logaritmica se calculé mediante el uso de la formula: Reduccion logaritmica = Log
de verificacion de indculos - log de recuperacion de la muestra.

En material se consider6 antimicrobiano si muestra un valor de reduccién logaritmica mayor que 5 de cada organismo
de desafio comparado con el in6culo tedrico del mismo organismo.

Estos datos demuestran que el compuesto 3 tiene efecto antimicrobiano contra S. aureus pero no contra P. aeruginosa
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Resultados de las pruebas

Compuesto 3

Organismo Tiempo (minutos) | Concentracion (ufc/mL) | Reduccion logaritmica

5 6,9 x 10° 4
Staphylococcus aureus 15 43 x 10° 52

30 1,41 x 10* 57

60 2,9x103 6,3

5 1,53 x 108 3,5
Pseudomonas aeruginosa 15 1,1 x 108 3,7

30 1,21 x 108 3,6

60 TNTC* TNTC*

*TNTC = muy numeroso para el recuento o no consistente. La reduccion logaritmica no puede
calcularse

Desafio de PBS

Organismo Tiempo (minutos) | Concentracion (ufc/mL) | Reduccion logaritmica
5 TNTC TNTC**
Staphylococcus aureus
60 8,4 x 108 2,9
5 2,46 x 10° 3,3
Pseudomonas aeruginosa
60 1,87 x 108 3,4

** Muy numeroso para el recuento de todas las diluciones. La reduccién logaritmica no puede
calcularse.

Verificacion del indculo

Organismo Concentracion (ufc/mL) Log
Staphylococcus aureus 6,0 x 10° 9,8
Pseudomonas aeruginosa 5,0 x 10° 9,7

Surfactantes

Como se describe en el reporte "The Potential Sucrose Esters in Detergent Compositions" por Mary An Godshall del
Sugar Processing Research Institute, Inc., los ésteres de sacarosa son surfactantes no ionicos. Los surfactantes ionicos
forman complejos con varios iones lo que puede ser problematico y afectar adversamente el desempefio. Por lo tanto se
prefieren los surfactantes no iénicos.

Los ésteres de sacarosa se han aprobado por la FDA para el uso en varias aplicaciones tépicas tales como cosméticos
y shampu asi como también articulos de consumo tales como refrescos y aderezos de ensaladas.

Se espera que los ésteres de sacarosa halogenados, asi como también otros disacaridos alquilo halogenados funcionen
al menos tan eficazmente como los ésteres de sacarosa. Mediante la variacion del tamafio de los grupos alquilo, pueden
alterarse la solubilidad y el punto de fusion.

Método de Sintesis -Sintesis 1

Los compuestos de esta invencidon pueden sintetizarse de manera similar mediante el método descrito en "Chemical
5
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versus enzymatic catalysis for the regioselective synthesis of sucrose esters of fatty acids", Ferrer y otros, Studies in
Surface Science and Catalysis, 130, 509-514 (2000) Elsevier. Como se describe, un grupo laurilo se afiade al grupo 2-
OH y 3-OH de la sacarosa mediante la reaccion del vinil laurato con sacarosa en una mezcla de reaccion de Na2HPO4,
Celite, y Eupegit C mediante el uso de DMSO como un solvente a 40°C. Se espera que este mismo tipo de reaccion
podria ser exitosa mediante el uso de varios disacaridos halogenados como un material de partida para producir los
disacaridos clorados alquilados de la presente invencion. No se espera que la adicidon de los atomos de halégeno a los
disacaridos altere significativamente la reactividad de los grupos -OH.

El reemplazo de varios grupos -OH en anillos aromaticos por un halégeno es una técnica de reaccion bien establecida y
los disacaridos halogenados podrian usarse como el material de partida en la reaccidon de alquilacion descrita
anteriormente.

Adicionalmente a la reaccidon de alquilacion proporcionada anteriormente, se proporcionan mas abajo otras dos
reacciones de alquilaciéon. Aunque se muestra que cada uno usa un procedimiento de reaccioén diferente que resulta en
una porcion alquilo diferente, se espera que cada una de las técnicas proporcionadas mas abajo puedan usarse para
modificar varios disacaridos halogenados con varios grupos alquilos.

Los procedimientos detallados para los dos métodos de sintesis especificos para la produccion de disacaridos
alquilados halogenados se proporcionan mas abajo.

Sintesis de monomiristato de sucralosa

1',6'-Dicloro-1',6'-didesoxi--D-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-6-Omonotetradecanoato-a-D-galactopirandsido.

piridina
+ CHACH.).C0C0
Diclorometano 0.
Hi
) HO
Sucralosa Cloruro de miristoilo Monomiristato de sucralosa

FW 397.5 FW 246.8 FW 607.52
Materias prima FW Cantidad usada (mmol)
sucralosa 397,5 3 g (7,54 mmol)
cloruro de miristoilo 246,8 1,5 mL (1,2 eq. molar)
Piridina 79,1 3mL
diclorometano 84,93 5mL

El Proceso:

Se afiadio gota a gota a la sucralosa (3 g, 7,54 mmol) en 3 mL de piridina y 5 mL de diclorometano a -25°C, cloruro de
miristoilo (1,5 mL, 1,2 eq. molar). La solucion se dejé calentar a temperatura ambiente durante un periodo de 1,5 h. La
cromatografia de capa fina (metanol al 3% en cloroformo) muestra una nueva mancha (producto) y trazas del material
de partida restante. El metanol se afiadié para retirar el exceso de cloruro de miristoilo, y la mezcla se evaporo hasta la
sequedad bajo presion reducida. Al residuo se le realizé cromatrografia en una columna de gel de silice que eluye con el
mismo solvente (metanol al 3% en cloroformo), para rendir el promedio de rendimiento del 70% del monomiristato de
sucralosa como un solido amorfo blanco.

Sintesis de monolaurato de sucralosa

1',6'-Dicloro-1',6'-didesoxi-B-D-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-6-O-monododecanoato-a-D-galactopirandsido.
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cl cil

SRt GO0
HO- — Diciclohexil carbodimida HO- — T
\’ﬂ b GHICH ) CO0H OH .
L) Tetrahidrofurano LR « Ny
i HO - HO™
BIH,C{/\Jchl GlMHQGI
H HO
Sucralosa Acido ladrico Moneolaurato de sucralosa
FW 3975 . FW 200.3 FW 579.49
Materias prima FW Cantidad usada (mmol)
sucralosa 397,5 2 g (5,03 mmol)
acido lurico 200,3 1 g (4,99 mmol)
diciclohexil carbodiimida 206,3 1 g (4,84 mmol)
tetrahidrofurano 72,1 5mL

El Proceso:

El acido laurico (1 g, 4,99 mmol) en 2 mL de tetrahidrofurano se agité con diciclohexil carbodiimida (1 g, 4,84 mmol) a
temperatura ambiente por 5 minutos. Se afadié sucralosa (2 g, 5,03 mmol) en 3 mL de tetrahidrofurano y la mezcla se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La cromatografia de capa fina (metanol al 3% en cloroformo)
muestra una nueva mancha (producto) y trazas del material de partida restante. La mezcla se evaporé y al residuo se le
realizé6 cromatografia en una columna de gel de silice que eluye con el mismo solvente (metanol al 3% en cloroformo),
para rendir el promedio de rendimiento del 60% del monolaurato de sucralosa como un sélido amorfo blanco.

Método de Sintesis -Sintesis 2

Preparacion de monolaurato de sucralosa (3)

O\T@HQ%HE WW

cl o
a 2 0
o) HO
¢l HO ' OHg o
Cl . ol HO,
H ' Cl
oH
1 3
Compuesto Peso férmula Cantidad mmoles
Sucralosa (1) 379,5 10,01 gramos 25,2 mmoles
Cloruro de lauroilo (2) 218,77 (d = 0,922) 5,6 mL 25,2 mmoles
Piridina 10 mL
Tetrahidrofurano 100 ml

1.La sucralosa(1) (10,01 g, 25,2 mmoles) se disolvio en tetrahidrofurano anhidro (100 mL) y se aiadié piridina (10 mL).
La mezcla se enfri6 a -25 grados C bajo nitrégeno.
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2. Se afiadid gota a gota el cloruro de lauroilo (2) (5,6 mL, 25,2 mmoles) durante 20 minutos. Después de la adicion del
cloruro de lauroilo, la mezcla de reaccion se dejé calentar de -25 grados C a temperatura ambiente durante 1,5 horas.

3. La mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo (300 mL) y los organicos se lavaron secuencialmente con:
a. agua (2 X 50 mL),
b. HCI 1M (en agua, 3 X 50 mL),
c. bicarbonato sédico (saturado acuoso, 3 X 50 mL),
d. agua (2 X 50 mL),
e. sulfato de cobre (saturado acuoso, 3 X 25 mL) y
f. cloruro sédico (saturado acuoso, 2 X 50 mL).

4. Las placas de TLC se mancharon con la fase organica lavada y después se les aplicd cromatografia con metanol al
10% en cloruro de metileno). Las placas se secaron y después se atomizaron con una solucién de acido fosfomolibidico
al 5% y después se calentaron hasta que las manchas fueron visibles. En el analisis por TLC la fase organica lavada
reveld la presencia de una gran mancha (Rf = 0,3) acompafiada por cantidades menores de material de partida y
subproductos.

5. La fase organica lavada se seco6 en sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentr6 hasta la sequedad. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice. La columna se eluyé con metanol al 8% en cloruro de metileno
que rindi6 tres conjuntos de fracciones (carriles 1-3, Figura 1).

6. El conjunto de fracciones 1 (1,6 gramos) contenia principalmente material puro como se determina mediante el
andlisis por TLC (metanol al 10% en cloruro de metileno). Los conjuntos de fracciones 2 y 3 contenia impurezas
significativas y requirieron una purificacion adicional. Un analisis completo de TLC se muestra en la Figura 1.

El material de Sintesis 1 se coeluyd con el material del conjunto de fracciones 1 (Carril 7, Figura 1).

Mediante el uso de 10,01 gramos de sucralosa, el rendimiento aislado tedrico del compuesto 3 fue 15,3 gramos.
Mientras que el material aislado del Conjunto de fracciones 1 (1,6 gramos) representa sélo un rendimiento del 10,5%,
podria esperarse que la purificacion de los conjuntos de fracciones 2 y 3 rinda significativamente mas material.

Figura 1. Analisis por TLC (metanol al 10% en cloruro de metileno) de la conversién de compuesto 1 a compuesto 3.

El carril 1 es el Conjunto de fracciones 1 (pureza mas alta) de la cromatografia en gel de silice.

El carril 2 es el Conjunto de fracciones 2 (pureza intermedia) de la cromatografia en gel de silice.

El carril 3 es el Conjunto de fracciones 3 (pureza muy baja) de la cromatografia en gel de silice.

El carril 4 es el producto crudo de la fase organica lavada de la mezcla de reaccion.

El carril 5 se co-manché con el material crudo de la fase organica lavada de la mezcla de reaccion y el Conjunto de
fracciones 1 de la cromatografia en gel de silice. El carril 6 es el Conjunto de fracciones 1 de la cromatografia en gel de

silice.

El carril 7 se co-manchd con el Conjunto de fracciones 1 de la cromatografia en gel de silice y una muestra de la mezcla
de reaccion de la Sintesis 1.

El carril 8 es una muestra del compuesto 3 obtenido mediante la Sintesis 1

El carril 9 se co-manchdé con material crudo aislado a partir de la mezcla de reaccion, el Conjunto de fracciones 1 de la
cromatografia en gel de silice de la Sintesis 2 y una muestra de la mezcla de reaccién obtenida mediante la Sintesis 1.

Analisis de HPLC/Masa del Conjunto de fracciones 1 (Carril 1, Figura 1)

Una solucion del Conjunto de fracciones 1- Sintesis 2 (el conjunto de fracciones mas puro) se preparé a una
concentracion de 10 mg/mL en DMSO. Para preparar el analisis por LC-MS la solucién se diluyé a 0,1 mg/mL en
metanol al 5% que contenia acido formico al 0,2%. Las muestras se analizaron mediante el uso de las siguientes
condiciones de LC/MS/MS:
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HPLC: Sistema Shimadzu VP
Fase movil: A-acido férmico al 0,2% en agua

B-acido férmico al 0,18% en metanol
Columna: 1 x 50 mm BetaBasic C18
Volumen de inyeccion: 5l
Gradiente: 5-95% B en 5 minutos
Régimen de flujo: 100 pl/min
Espectrémetro de Masa: Applied Biosystems/MDS SCIEX Q-STAR
Interfase: Separacioén de iones por atomizacion a ~1/10
Barrido de iones progenitores: TOF Negativo de 300-1200 amu

Hubo un dnico pico que eluyé de la columna de fase reversa a 6,66 minutos. La deteccion de masas de los

componentes de este pico mostré 5 componentes que tienen masas de:

Masa

577,1655
578,1696
579,1622
579,2698
581,1613

Estas determinaciones de masas son consistentes con el peso molecular teérico del monolaurato de sucralosa, que
tienen en cuenta las variaciones de la masa debido a la existencia de los is6topos 3°Cl y 3’Cl del cloro y la fragmentacion

aleatoria menor.

Intensidad de los recuentos
38
13
40
14
15
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Reivindicaciones

Un compuesto que es 1',6-Dicloro-1',6'-didesoxi-p-D-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-6-O-monododecanoato-a-D-
galactopiranosido.

Un compuesto que es 1',6'-Dicloro-1',6'-didesoxi-B-D-fructofuranosil-4-cloro-4-desoxi-6-O-monotetradecanoato-a-
D-galactopiranésido.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 para usar como un mejorador de la
permeacion de las membranas bioldgicas, un agente antifingico, un agente anticancerigeno o un agente
antimicrobiano.

El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 en la fabricacién de un
medicamento para usar como un mejorador de la permeacién de las membranas bioldgicas, un agente
antifingico, un agente anticancerigeno o un agente antimicrobiano.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para usar en el mejoramiento de la eficacia de un virus
oncolitico en el epitelio de la vejiga en la terapia génica y de virus oncoliticos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para usar como un agente antimicrobiano para el tratamiento
de infecciones causadas por Listeria Monocytogenes y Staphylococcus aureus.

Una formulaciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la
reivindicacion 2.

Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 en donde dicha formulacién esta contenida en
una forma de dosificacion seleccionada del grupo que consiste en pastillas, tabletas, capsulas, supositorios,
unglentos geles, geles biodegradables geles bioerosionables, supositorios, parches transdérmicos activos y
pasivos, bombas osméticas, y soluciones IV en las configuraciones de liberacién inmediata o de tiempo.
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Figura 1
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