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ES 2321 693 T3

DESCRIPCION

Compuestos de 4cido cianofenoxi carboxilico y composiciones para la administraciéon de agentes activos.

La presente invencion se refiere a compuestos dcido cianofenoxi carboxilicos para la administracién de agen-
tes activos, tales como agentes bioldgica o quimicamente activos, a una diana. Estos compuestos estdn bien adapta-
dos para formar mezclas no covalentes con agentes activos para rutas de administracion orales, intracoldnicas, pul-
monares, y otras a animales. Se dan a conocer ademds métodos para la preparacién y la administracién de tales
composiciones.

Los medios convencionales para la administracién de agentes activos estdn a menudo seriamente limitados por las
barreras bioldgicas, quimicas, y fisicas. Tipicamente, estas barreras estan impuestas por el ambiente a través del que
tiene lugar la administracion, el ambiente de la diana para la administracion, y/o por la diana en si misma. Los agentes
bioldgica y quimicamente activos son particularmente vulnerables a tales barreras.

En la administracién a animales de agentes farmacoldgicos y terapéuticos bioldgicamente activos y quimicamente
activos, las barreras estdn impuestas por el cuerpo. Los ejemplos de barreras fisicas son la piel, las bicapas de lipidos
y las diferentes membranas de los 6rganos que son relativamente impermeables a ciertos agentes activos pero que
deben ser atravesadas antes de alcanzar una diana, tal como el sistema circulatorio. Entre las barreras quimicas se
incluyen, sin que constituyan limitacién, las variaciones de pH en el tracto gastrointestinal (GI) y los enzimas de
degradacion.

Estas barreras tienen una especial importancia en el disefio de sistemas orales de administraciéon. La administra-
cién oral de muchos de los agentes bioldgica o quimicamente activos seria la ruta elegida para la administracion a
animales si no fuera por las barreras bioldgicas, quimicas, y fisicas. Entre los numerosos agentes que tipicamente no
son favorables para la administracion oral son los péptidos bioldgica o quimicamente activos, tales como calcitonina
e insulina; polisacdridos, y particularmente mucopolisacaridos entre los que se incluyen, sin que constituyan limita-
cion, heparina; heparinoides; antibidticos; y otras sustancias orgdnicas. Estos agentes se pueden volver ineficaces o
destruir rdpidamente en la zona gastrointestinal por hidrélisis dcida, por enzimas, y similares. Ademads, el tamafio y la
estructura de firmacos macromoleculares pueden impedir su absorcién.

Meétodos anteriores de administracion oral de agentes farmacoldgicos vulnerables se han basado en la co-admi-
nistraciéon de coadyuvantes (por ejemplo, resorcinol y surfactantes no idnicos tales como polioxietilen oleil éter y
n-hexadecil polietilen éter) para aumentar artificialmente la permeabilidad de las paredes intestinales, asi como la
co-administracién de inhibidores enziméticos (por ejemplo, inhibidores pancredticos de la tripsina, diisopropilfluoro-
fosfato (DFF) y trasilol) para inhibir la degradacién enzimatica. Ademads, se han descrito liposomas como sistemas
de administracién de farmacos para insulina y heparina. Sin embargo, se descarta un amplio espectro de utiliza-
cion de estos sistemas de administracion de farmacos dado que: (1) los sistemas requieren cantidades toxicas de
coadyuvantes o de inhibidores; (2) cargas de bajo peso molecular adecuadas, es decir, agentes activos, no estan dis-
ponibles; (3) los sistemas muestran una estabilidad insatisfactoria y una vida util inadecuada; (4) los sistemas son
dificiles de fabricar; (5) los sistemas no pueden proteger el agente activo (carga); (6) los sistemas modifican de
forma negativa al agente activo; o (7) los sistemas no son capaces de permitir o promover la absorcién del agente
activo.

Las microesferas de Proteinoid se han utilizado para la administracién de productos farmacéuticos. Véanse, por
ejemplo, las patentes de EE.UU. Nos. 5.401.516; 5.443.841; y Re. 35.862. Ademds, se han utilizado ciertos aminoéci-
dos modificados para administraciéon de productos farmacéuticos. Véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. Nos.
5.629.020; 5.643.957; 5.766.633; 5.776.888; y 5.866.536.

Mas recientemente, se ha conjugado un polimero a un aminodcido modificado o a un derivado del mismo me-
diante un grupo de enlace para proporcionar agentes de administraciéon poliméricos. El polimero modificado pue-
de ser cualquier polimero, pero entre los polimeros preferentes se incluyen, sin que constituyan limitacion, polie-
tilenglicol (PEG), y los derivados del mismo. Véase, por ejemplo, la publicacién de patente internacional No. WO
00/40203.

Se da a conocer una sintesis del dcido 2,4-dicianofenoxiacético y sus andlogos, con el objetivo de desarrollar
nuevos pesticidas, en Agricultural and Biological Chemistry, Vol. 37, No. 12, pags. 2917-2919.

Milstein S. J. y otros, en Journal of Controlled Release 53, (1998), 259-267 dan a conocer derivados del dcido
fenilpropilico utilizados para administracién de farmacos.

El problema subyacente en la presente invencion es dar a conocer sistemas de administracion sencillos, baratos
que se preparen facilmente y que puedan administrar una amplia gama de agentes biolégicamente activos por rutas
diferentes.
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El problema se soluciona mediante un compuesto seleccionado del grupo que comprende los siguientes compuestos

R2
RS y

Compuesto A

y las sales del mismo,
en el que

R!, R%, R?, R* y R’ son independientemente H, -CN, -OH, -OCH3, o halégeno, siendo como minimo uno de R!,
R%, R}, R*yR’-CN;y

R® es alquileno, alquenileno, arileno, alquil(arileno) o el aril(alquileno) C,-C, lineal o ramificado,
a condicién de que cuando R! es -CN, R* es H 0 -CN, y R?, R? y R’ son H, entonces R no es ((CH,),), cuando R! es
-CN o H, R3 es -CN, y R?, R* y R’ son H, entonces R® no es ((CH,),), o cuando R' es -OCH;, R* es -CN, y R, R® y
R’ son H, entonces R® no es (CH,),.

En otra realizacidn, la presente invencion se refiere a una composicién que comprende:

(A) un agente biolégicamente activo; y

(B) como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que comprende los compuestos:

R2
R3 .1

R
R o~ YOH

Compuesto A

y las sales del mismo,
en el que

R!, R%, R? R*y R’ son independientemente H, -CN, -OH, -OCHj, o haldgeno, siendo como minimo uno de R"
R?, R*, R*y R? -CN; y

R® es alquileno, alquenileno, arileno, alquil(arileno) o aril(alquileno) C,-C;, lineal o ramificado,

a condicion de que cuando R! es -CN, R* es H 0 -CN, y R?, R? y R® son H, entonces R° no es (CH,),.
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Los compuestos y composiciones de la presente invencién facilitan la administracién de agentes activos.

En una realizacion preferente, R' es H o -CN. En otra realizacién preferente, R* es H, -CN, o un halégeno. En otra
realizacion preferente, el halégeno es Cl.

Preferentemente, RS es alquileno C,-C,. Mds preferentemente R es alquileno C,-Cy. Segiin una realizacién mas
preferente, R® es alquileno C4-C;. Segiin otra realizacion preferente, R® es (CH,);, (CH,)s, (CH,),, (CH,)s, (CH,);, 0
(CHa)s.

En una realizacion preferente, R! es -CN. Preferentemente, R?, R*, R* y R® son H o halégeno, preferentemente Cl.
Preferentemente, R® es (CH,), en el que n es 1-12, preferentemente 2-9, mds preferentemente 3-7, y mds preferente-
mente 7 0 R es -(CH,)-para-fenileno.

En otra realizacion preferente, R® es -CN. Preferentemente, R', R?, R* y R% son H o halégeno, preferentemente Cl.
Preferentemente, R es (CH,), y n es 1-12, preferentemente 2-9, més preferentemente 3-7, y mas preferentemente 7.

En otra realizacién preferente, el compuesto comprende los compuestos de la Tabla 1 o las sales de los mismos o
las mezclas de los mismos:

TABLA 1

Compuestos Agentes de Administracion

Comp. & | & | F B R B &’
1 CN H H H H (CH,) 1
2 CN H H H H (CH;z) 5
3 CN H H H H (CH,) ,
4 CN H H H H (CH2) s
5 CN H H H H (CHy) 4
6 CN H H H H (CHy) 4
7 CN H cl H H (CH,) ,
8 H H CN H H (CH) 5
9 CN H H H H (CH;),-para-fenilo-

Las estructuras quimicas de los compuestos 1-9 se muestran a continuacion:

CN

o~ “co,H

Compuesto 1

CN
o/\/\ c 02H

Compuesto 2
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CN

Compuesto 3

(:[O/\/\/\H/OH

o)

Compuesto 4

/\/\/\/\
0 COH

Compuesto 5

/\/\/\/\/\
o] COH

Compuesto 6

Compuesto 7
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/\/\/\/\
o COH

Compuesto 8

CN

COH

Compuesto 9

y sales de los mismos o mezclas de los mismos.

La presente invencién da a conocer ademds una composicién que comprende, como minimo, uno de los com-
puestos agentes de administracion de las férmulas anteriores, y como minimo un agente biolégicamente activo. Estas
composiciones administran agentes activos a sistemas biolégicos seleccionados con una biodisponibilidad aumentada
o mejorada del agente activo, en comparacién con la administracion del agente activo sin el compuesto agente de
administracién.

Ademds, se dan a conocer formas unitarias de dosificaciéon que comprenden las composiciones. La unidad de
dosificacion puede estar en forma de un liquido o sélido, tal como una tableta, una cdpsula o una particula, incluyendo
polvo o un sobre.

Otra realizacién es la utilizacién de la composicién que comprende, como minimo, un agente biolégicamente
activo y un compuesto agente de administracion de las férmulas anteriores, para la administracion oral de un agente
activo a un animal en necesidad del agente.

Entre las rutas de administracion preferentes se incluyen las rutas orales, intracol6nicas y pulmonares.

Aln otra realizacion es un método de preparacion de una composicion de la presente invencion mediante la mezcla
de, como minimo un compuesto agente de administracion de las férmulas anteriores, y como minimo un agente activo.

Descripcion detallada de la invencion
Compuestos Agente de Administracion

Tal como se utiliza en la presente descripcion, los términos “alquilo” y “alquenilo” incluyen sustituyentes alquilo
y alquenilo lineales y ramificados, respectivamente.

Los compuestos agente de administraciéon pueden estar en forma de acido carboxilico o sales del mismo. Entre
las sales adecuadas se incluyen, sin que constituyan limitacién, sales orgdnicas e inorgdnicas, por ejemplo sales de
metal alcalino, tales como sodio, potasio y litio; sales de alcalinotérreo, por ejemplo magnesio, calcio o bario; sales de
amonio; aminodcidos basicos, tales como lisina o arginina; y aminas orgéanicas, tales como dimetilamina o piridina.
Preferentemente, las sales son sales de sodio. Las sales pueden ser sales mono o multivalentes, tales como sales
monosddicas y sales dis6dicas. Ademads, las sales pueden ser solvatos, incluyendo solvatos de etanol, e hidratos.

Las sales de los compuestos agente de administracién de la presente invencién se pueden preparar por los méto-
dos conocidos en la técnica. Por ejemplo, las sales sddicas se pueden preparar disolviendo el compuesto agente de
administracién en etanol y afiadiendo hidréxido sédico acuoso.
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Ademads, se pueden utilizar poliaminoécidos y péptidos que comprenden uno o mas de estos compuestos agente de
administracion.

Un aminodcido es cualquier 4cido carboxilico que tiene, como minimo, un grupo amino libre e incluye los ami-
noécidos naturales y sintéticos. Los poliaminodcidos son bien péptidos (que son dos 0 mds aminoacidos unidos por un
enlace peptidico) o bien son dos 0 mas aminoacidos unidos por un enlace formado por otros grupos que se puedan en-
lazar mediante, por ejemplo, un enlace éster o anhidrido. Los péptidos pueden variar en longitud desde dipéptidos con
dos aminoécidos hasta polipéptidos con vario cientos aminodcidos. Uno o mas de los aminoéacidos o de las unidades
peptidicas pueden estar aciladas o sulfonadas.

Los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva pueden derivar de aminodcidos y se pueden preparar
facilmente a partir de aminoécidos por métodos dentro del conocimiento de los técnicos en la materia, en base a la
presente invencidn y los métodos descritos en las publicaciones de patente internacional Nos. WO 96/30036 y WO
97/36480 y las patentes de EE.UU. Nos. 5.643.957 y 5.650.386. Por ejemplo, los compuestos agente de administracién
se pueden preparar haciendo reaccionar el aminodcido tnico con el agente de acilacién o de modificacién de aminas
apropiado, que reacciona con un fragmento de amina libre presente en el aminoacido para formar amidas. Se pueden
utilizar grupos protectores para evitar reacciones secundarias indeseadas, como serfa conocido por los técnicos en
la materia. Con respecto a grupos protectores, se hace referencia a T. W. Greene, Grupos de Protectores en Sintesis
Orgdnica, Wiley, Nueva York (1981), la descripcién del cual se incorpora en la presente memoria descriptiva por
referencia.

El compuesto agente de administracion se puede purificar por recristalizaciéon o por fraccionamiento en uno o
mas soportes cromatograficos sélidos, solos o unidos en tindem. Entre los sistemas disolventes de recristalizacién
adecuados se incluyen, sin que constituyan limitacion, etanol, agua, heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, metanol,
tetrahidrofurano y las mezclas de los mismos. El fraccionamiento se puede realizar en un soporte cromatografico ade-
cuado tal como alimina, utilizando mezclas de metanol/n-propanol como fase movil; cromatografia de fase inversa
utilizando mezclas de 4cido trifluoroacético/acetonitrilo como fase mévil; y cromatografia de intercambio iénico uti-
lizando agua o una solucién tampdn apropiada como fase mdvil. Cuando se realiza la cromatografia de intercambio
de aniones, se utiliza preferentemente un gradiente de cloruro sédico de 0-500 mM.

El compuesto agente de administracién puede contener un polimero conjugado al mismo mediante un grupo de
enlace seleccionado del grupo que comprende -NHC(O)NH-, -C(O)NH-, -NHC(O), -OOC-, -COO-, NHC(0)O-, -OC
(O)NH-, -CH,NH-NHCH,-, -CH,NHC(0O)O-, -OC(O)NHCH,-, -CH,NHCOCH,O-, -OCH,C(O)NHCH,-, -NHC(O)
CH,0-, -OCH,C(O)NH-, NH-, -O-, y enlace carbono-carbono. Segtin una realizacién preferente, el agente polimérico
de administracién no es un polipéptido ni un poliaminodcido. El polimero puede ser cualquier polimero entre los que
se incluyen, sin que constituyan limitacién, copolimeros alternados, copolimeros de bloques y copolimeros al azar, que
son seguros para su utilizacién en mamiferos. Entre los polimeros preferentes se incluyen, sin que constituyan limita-
cion, polietileno; poliacrilatos; polimetacrilatos; poli(oxietileno); poli(propileno); polipropilenglicol; polietilenglicol
(PEG); y derivados de los mismos y combinaciones de los mismos. Tipicamente, el peso molecular del polimero varia
de, aproximadamente, 100 a, aproximadamente, 200.000 Dalton. Preferentemente, el peso molecular del polimero va-
ria de, aproximadamente, 200 a, aproximadamente, 10.000 Dalton. En una realizacién, el peso molecular del polimero
varia de, aproximadamente, 200 a, aproximadamente, 600 Dalton y, preferentemente, varia de, aproximadamente, 300
a, aproximadamente, 550 Dalton.

Agentes activos

Entre los agentes biolégicamente activos adecuados para su utilizacién en la presente invencién se incluyen pes-
ticidas, agentes farmacoldgicos, y agentes terapéuticos. Entre los agentes activos adecuados se incluyen aquéllos que
se vuelven menos eficaces, ineficaces o que son destruidos en la zona gastrointestinal por hidrélisis dcida, enzimas
y similares. Ademads, como agentes activos adecuados se incluyen aquellos agentes macromoleculares cuyas caracte-
risticas fisicoquimicas, tales como tamafo, estructura o carga, descartan o impiden la absorcién cuando se dosifican
oralmente.

Por ejemplo, entre los agentes biol6gicamente activos adecuados para su utilizacion en la presente invencion se in-
cluyen, sin que constituyan limitacidn, las proteinas; polipéptidos; péptidos; hormonas; polisacaridos, y particularmen-
te mezclas de mucopolisacdridos; carbohidratos; lipidos; moléculas organicas polares pequefias (es decir, moléculas
orgdnicas polares que tienen un peso molecular de 500 Dalton o menor); otros compuestos orgdnicos; y particularmen-
te compuestos que por si mismos no pasan (o que solamente pasa una fraccién de la dosis administrada) a través de
la mucosa gastrointestinal y/o son susceptibles a la fragmentacién quimica por los 4cidos y los enzimas en el aparato
gastrointestinal; o cualquier combinacién de los mismos.

Entre otros ejemplos se incluyen, sin que constituyan limitacion, las fuentes siguientes de los mismos, incluyendo
sintéticas, naturales o recombinantes: hormonas del crecimiento, entre las que se incluyen las hormonas de crecimien-
to humanas (hGH), hormonas de crecimiento humanas recombinantes (thGH), hormonas de crecimiento bovinas, y
hormonas de crecimiento porcinas; hormonas que liberan hormonas de crecimiento; factor que libera hormonas de
crecimiento, interferones, entre los que se incluyen «, 8y v; interleuquina-1; interleuquina-2; insulina, incluyendo
porcina, bovina, humana, y humana recombinante, que tiene opcionalmente contraiones entre los que se incluyen
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cinc, sodio, calcio y amonio; factor de crecimiento de tipo 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 peso molecular ultra bajo; calcitonina, que incluye de salmén, anguila, porcina y humana;
eritropoyetina; factor naturético atrial; antigenos; anticuerpos monoclonales; somatostatina; inhibidores de protea-
sa; adrenocorticotropina, hormona que libera gonadotropina; oxitocina; hormona que libera la hormona luteinizante;
hormona estimuladora de foliculos; glucocerebrosidasa; trombopoyetina; filgrastima; prostaglandinas; ciclosporina;
vasopresina; cromolina sédica (sédica o cromoglicato disddico); vancomicina; desferrioxamina (DFO); bisfosfonatos,
que incluyen alendronato, tiludronato, etidronato, clodronato, pamidronato, olpadronato, e incadronato; hormona pa-
ratiroidea (PTH), que incluye sus fragmentos; antimicrobianos, que incluyen antibidticos, antibacterianos y agentes
antifiingicos; vitaminas; andlogos, fragmentos, miméticos o derivados modificados con polietilenglicol (PEG) de estos
compuestos; o cualquier combinacién de los mismos.

Entre los ejemplos de antibiéticos se incluyen, sin que constituyan limitacion, los antibidticos que actdan so-
bre las gram-positivas, bactericidas, lipopeptidicos y peptidicos ciclicos, tales como daptomicina y andlogos de los
mismos.

Sistemas de administracion

La composicién de la presente invencién comprende uno o mas compuestos agente de administracion de la presente
invencion (que incluyen sus sales y derivados poliméricos), y uno o mds agentes activos. En una realizacién, uno o
mads de los compuestos agente de administracidon, o las sales de estos compuestos, o los poliaminoécidos o los péptidos
de los cuales estos compuestos o sus sales forman una o mas de las unidades de los mismos, se pueden utilizar como
agente de administracién mezcldndose con el agente activo antes de la administracién para formar una composicién
de administracion.

Las composiciones de administraciéon pueden estar en forma de liquido. El medio de solucién puede ser agua
(por ejemplo, para la calcitonina de salmdn, la hormona paratiroidea, y la eritropoyetina), propilenglicol acuoso al
25% (por ejemplo, para la heparina) y solucién tampén de fosfato (por ejemplo, para la thGH). Otros vehiculos de
dosificacién incluyen el polietilénglicol. Las soluciones de dosificacién se pueden preparar mezclando una solucién
del compuesto agente de administracién con una solucién del agente activo, justo antes de la administracién. Al-
ternativamente, una solucion del compuesto agente de administracion (o el agente biolégicamente activo) se puede
mezclar con la forma sélida del agente biol6gicamente activo (o compuesto agente de administracién). El compuesto
agente de administracion y el agente biolégicamente activo se pueden mezclar ademds como polvos secos. Ademds,
el compuesto agente de administracion y el agente biolégicamente activo se pueden mezclar durante el proceso de
fabricacion.

Las soluciones de dosificacién pueden contener opcionalmente aditivos, tales como sales tamp6n de fosfato, aci-
do citrico, glicoles, u otros agentes de dispersion. Los aditivos estabilizantes se pueden incorporar en la solucién,
preferentemente en una concentraciéon que varia entre 0,1 y 20% aproximadamente (peso/volumen).

Las composiciones de administracién pueden alternativamente estar en forma sélida, tal como una tableta, capsula
o particula, tal como polvo o un sobre. Las formas de dosificacion sélidas se pueden preparar mezclando la forma sélida
del compuesto agente de administracién con la forma sélida del agente activo. Alternativamente, se puede obtener un
s6lido de una solucién del compuesto agente de administracién y del agente activo por los métodos conocidos en la
técnica, tal como deshidratacién por congelacion (liofilizacién), precipitacion, cristalizacién y dispersion sélida.

Las composiciones de administracion de la presente invencién pueden incluir ademds uno o mds inhibidores enzi-
maticos. Entre estos inhibidores enzimadticos se incluyen, sin que constituyan limitacién, los compuestos tales como
actinonina o epiactinonina y los derivados de los mismos. Entre otros inhibidores enzimadticos se incluyen, sin que
constituyan limitacién, aprotinina (Trasilol) e inhibidor de Bowman-Birk.

La cantidad de agente bioldgicamente activo utilizada en una composicién de administracién de la presente in-
vencion es una cantidad efectiva para lograr el propésito del agente activo particular para la indicacién de la diana.
Tipicamente, La cantidad de agente bioldégicamente activo en las composiciones es una cantidad farmacolégica, bio-
16gica, o terapéuticamente efectiva. Sin embargo, la cantidad puede ser menor que la cantidad cuando la composicién
se utiliza en una forma de dosificacion unitaria, porque la forma de dosificacién unitaria puede contener una variedad
de composiciones de compuesto agente de administracién/agente activo o puede contener una cantidad farmacoldgi-
ca, bioldgica, o terapéuticamente efectiva dividida. A continuacioén, la cantidad efectiva total se puede administrar en
unidades acumulativas que contienen, en total, una cantidad efectiva del agente activo.

La cantidad total de agente activo que se va a utilizar se puede determinar por los métodos conocidos por los
técnicos en la materia. Sin embargo, dado que las composiciones de la presente invencién pueden administrar agentes
bioldgicamente activos mds eficientemente que las composiciones que contienen el agente biolégicamente activo solo,
se pueden administrar al paciente cantidades mds bajas de agentes bioldgicamente activos que los utilizados en formas
de dosificacién unitaria o sistemas de administracion anteriores, a la vez que se consigue los mismos niveles en sangre
y/o efectos terapéuticos.
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Los compuestos agente de administraciéon dados a conocer en la presente invencion facilitan la administracién
de los agentes bioldgicamente activos, particularmente en sistemas orales, intranasales, sublinguales, intraduodena-
les, subcutdneos, bucales, intracoldnicos, rectales, vaginales, mucosales, pulmonares, transdérmicos, intradérmicos,
parenterales, intravenosos, intramusculares y oculares, asi como también atraviesan la barrera hematoencefélica.

Las formas de dosificacion unitaria pueden incluir ademas cualquier combinacién de excipientes, diluyentes, de-
sintegrantes, lubricantes, plastificantes, colorantes, aromatizantes, agentes de enmascaramiento del sabor, azicares,
dulcificantes, sales, y vehiculos de dosificacién, entre los que se incluyen, sin que constituyan limitacion, agua, 1,2-
propanodiol, etanol, aceite de oliva, o cualquier combinacién de los mismos.

Los compuestos y las composiciones de la presente invencién son utiles para administrar agentes bioldgicamente
activos a cualquier animal, entre los que se incluyen, sin que constituyan limitacién, 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 la administracién de agentes biolégicamente activos que de otra
manera se destruirian o mermarfan su eficacia por las condiciones encontradas antes de que el agente activo alcance
su zona de diana (es decir, el drea en la que el agente activo de la composicién de administracion debe ser liberado)
y dentro del cuerpo del animal al que se administran. Particularmente, los compuestos agente de administracién y
las composiciones de la presente invencidn son ttiles en la administracion oral de agentes bioldégicamente activos,
especialmente aquéllos que no sean administrables oralmente de forma ordinaria, o aquéllos para los que se desea
mejorar la administracion.

Las composiciones que comprenden los compuestos agente de administracion y los agentes biolégicamente activos
tienen utilidad en la administracion de agentes biol6gicamente activos a sistemas bioldgicos seleccionados y con una
biodisponibilidad aumentada o mejorada del agente activo en comparacién a la administracién del agente activo sin el
agente de administracion.

La administracién se puede mejorar administrando un agente mds activo biolégicamente durante un periodo de
tiempo, o en la administracién del agente biolégicamente activo en un periodo de tiempo particular (tal como para
conseguir una administracién m4s rapida o retrasada), o en la administracion del agente biolégicamente activo en un
momento especifico, o durante un periodo de tiempo (tal como administracién sostenida).

Los compuestos agente de administracién de la presente invencién se pueden utilizar para la administracién de
un agente bioldgicamente activo para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o para alcanzar un efecto
fisiologico deseado, tal como los enumerados en la tabla siguiente, en un animal.

Las indicaciones especificas para los agentes activos se pueden encontrar en la Referencia del Escritorio del Médico
(54" Ed., 2000, Medical Economics Company, Inc., Montvale, NJ), que se incorpora en la presente memoria descriptiva
como referencia. Los agentes activos en la tabla siguiente incluyen sus andlogos, fragmentos, miméticos, y derivados
modificados con polietilenglicol.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Agente Activo

Enfermedad y Efecto Fisiolégico

Hormonas de crecimiento

Trastornos del crecimiento

Interferones, incluyendo o, B y v

Infeccicnes virales, incluyendo
céncer crénico y esclerosis

maltiple

Interleuquina-1; interleuquina-2

Infeccidn viral; cancer

Insulina, factor de crecimiento de tipo
Insulina IGF-1

Diabetes

Heparina Trombosis; prevencién de
coagulacidn de la sangre

Calcitonina Osteoporosis; enfermedades Oseas

Eritropoyetina Anemia

Factor naturético atrial Vasodilatacién

Antigenos Infeccidn

Anticuerpos monoclonales

Prevencidn de rechazo de

injertos; céncer

Somatostatina Ulcera sangrante; gastritis
erosiva
Inhibidores de proteasa SIDA

Adrenocorticotropina

Colesterol elevado {(reduccidén de
colesterol)

Hormona liberadora de gonadotropina

Disfuncidén ovulatoria
(estimulacién de las
contracciones)

Oxitocina

Disfuncién del parto
{estimulacidén de las

contracciones)

Hormona que libera hormona
luteinizante; hormona estimuladora del
foliculo

Regulacidn de la funcidn

reproductiva

Glucocerebrosidasa

Enfermedad de Gaucher

(metabolizacién de lipoproteinas)

Trombopoyetina Trombocitopenia

Filgrastima Reduccidén de la infeccidn de
pacientes en quimioterapia

Prostaglandinas Hipertensién

Ciclosporina Rechazo de trasplantes

Vasopresina Incontinencia nocturna;

antidiurético

Cromolina soédica; Vancomicina

Asma; alergias

Desferrioxamina (DFOQ)

Sobrecarga de hierro

Hormona paratircidea (PTH), incluvendo
sus fragmentos

Osteoporosis; Enfermedades dseas

Antimicrobianos Infecciones incluyendo
infecciones por bacterias
gram-positivas

Bisfosfonatos Osteoporosis; Enfermedad de

Paget; Inhibicidén de osteoclastos

10
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Por ejemplo, una realizacién de la presente invencion es la utilizacién de, como minimo, uno de los compuestos
agente de administracion de la presente invencién para administrar insulina para tratar a un paciente que sufre diabetes
o es susceptible a la misma.

Después de la administracion, el agente activo presente en la composicion o en la forma de dosificacién unitaria se
absorbe en la circulacion. La biodisponibilidad del agente se determina facilmente midiendo una actividad farmacol6-
gica conocida en la sangre, por ejemplo un aumento en el tiempo de coagulacién de la sangre causada por la heparina,
o una disminucién de los niveles de calcio que circulan causada por la calcitonina. Alternativamente, se pueden medir
directamente los niveles de circulacion del agente activo en s{ mismos.

Descripcion de las realizaciones preferentes

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencidn sin que constituyan limitacion. Todas las partes se dan en
peso a menos que se indique de otra manera.

Los andlisis de resonancia magnética nuclear de protén (RMN de 'H) para los compuestos enumerados a conti-
nuacién se llevaron a cabo en un espectrémetro Bruker de 300 MHz utilizando dimetil sulf6xido (DMSO-ds) como
disolvente, a menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1
Preparacion de Compuestos
la. Preparacion del Compuesto 1

Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo de
agitacién magnético y una entrada de nitrégeno con 5 g (1 equiv.) de 2-hidroxibenzonitrilo, 150 ml de etanol absoluto,
y 15,7 ml de et6xido sédico (1 equivalente). Esta mezcla se agit6 a 25°C durante 15 minutos. A continuacién, se afiadid
bromoacetato de etilo (4,6 ml, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla resultante se calent6 a reflujo
(75°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccién se enfrid y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio. El
residuo crudo se disolvié en cloruro de metileno (250 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (3 x 100 ml), H,O (1 x 100
ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 50 ml). La fase orgénica se secé para dar el éster crudo. A continuacion,
el material crudo se disolvié en etanol (150 ml) y agua (10 ml). LiOH (4 g) se afiadid y la mezcla resultante se calent6
areflujo (75°C) durante 3 horas.

La solucién se enfri6 y el disolvente se eliminé. Se afiadieron 100 ml de H,O y la solucién acuosa se acidificé
a un pH de aproximadamente 2 con 4cido clorhidrico concentrado. La solucién se enfrié en un refrigerador a 4°C.
Precipité un sélido de color marrén claro. Este material se recogio por filtracién a vacio y se sec6 a alto vacio durante
una noche para dar 6,71 g del producto, dcido 8-(2-cianofenoxi) acético (rendimiento del 90%). Punto de fusién: 179-
181°C. Férmula molecular: CoH;NO;. Analisis de combustion: % de C: 61,02 (calc.), 60,69 (encontrado); % de H:
3,98 (calc.), 3,98 (encontrado); % de N: 7,91 (calc.), 7,66 (encontrado).

1b. Preparacion del Compuesto 2

Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo de
agitacion magnético y una entrada de nitrégeno con 5 g (1 equiv.) de 2-hidroxibenzonitrilo, 150 ml de etanol absoluto, y
15,7 ml de etéxido sédico (1 equivalente). Esta mezcla se agité a 25°C durante 15 minutos. A continuacién, se afadio
4-bromobutirato de etilo (6,0 ml, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla resultante se calenté a
reflujo (75°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccion se enfrié y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio.
El residuo crudo se disolvié en cloruro de metileno (300 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (2 x 100 ml), H,O
(1 x 100 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 50 ml). La fase orgdnica se seco para dar el éster crudo. A
continuacién, el material crudo se disolvié en etanol (150 ml) y agua (10 ml). Se afiadié LiOH (5 g) y la mezcla
resultante se calent6 a reflujo (75°C) durante 3 horas. La solucién se enfrié y el disolvente se elimind. Se afadieron
75 ml de H,0 y la solucién acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 2 con HCI concentrado. La solucién
se enfrié en un refrigerador a 4°C. Precipit6 un sélido de color marrén claro. Este material se recogi6 por filtracion a
vacio y se seco a alto vacio durante una noche para dar el producto, dcido 4-(2-cianofenoxi) butanoico (rendimiento
del 71%). Punto de fusién: 127-128°C. Férmula molecular: C,;H;;NO;. Analisis de combustién: % de C: 64,38 (calc.),
64,01 (encontrado); % de H: 5,4 (calc.), 5,2 (encontrado); % de N: 6,83 (calc.), 6,74 (encontrado).

Ic. Preparacion del Compuesto 3

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo
de agitacion magnético y una entrada de nitrégeno con 4 g (1 equivalente) de 2-hidroxibenzonitrilo, 150 ml de etanol
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absoluto, y 12,5 ml de etéxido sédico (1 equivalente). Esta mezcla se agit6 a 25°C durante 15 minutos. A continuacion,
se afladi6 bromovalerato de etilo (5,3 ml, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla resultante se calent6
a reflujo (80°C) durante 72 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en
un evaporador rotatorio. El residuo crudo se disolvié en cloruro de metileno (200 ml) y se lavé con NaHCO; saturado
(2 x 100 ml), H,O (1 x 50 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 50 ml). La fase orgdnica se secé para dar
el éster crudo. A continuacidn, el material crudo se disolvié en etanol (150 ml) y agua (10 ml). Se afiadié LiOH (3,5
g) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo (75°C) durante 3 horas. La solucidén se enfrié y el disolvente se elimind.
Se afiadieron 100 ml de H,O y la solucién acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 2 con HCI concentrado.
El matraz se enfri6 colocandolo en un refrigerador a 4°C. Precipité un sélido de color marrén claro. Este material se
recogio por filtracién a vacio y se sec6 a alto vacio durante una noche para dar 6,2 g de material (rendimiento del
84%). Este material se recristalizé adicionalmente de acetato de etilo/hexanos (aproximadamente 95/5) para dar 5,3
g de 4cido 5-(2-cianofenoxi) pentanoico. Punto de fusién: 87-89°C. Analisis de combustién: % de C: 65,74 (calc.),
65,52 (encontrado); % de H: 5,98 (calc.), 5,86 (encontrado); % de N: 6,39 (calc.), 6,38 (encontrado). Analisis de RMN
deH: (DMSO-dy): 6 12,0, s, 1H (COOH); 6 7,73-7,62, m, 2H (CH aromaticos orto y para a CN); 6 7,25, d, 1H, J = 8,5
Hz (CH aromaético para aromético para a O); § 7,10, dt, 1H, J = 0,7 y 6,8 Hz (CH aromatico orto a O); ¢ 4,16, t, 2H, J
=75Hz (CH, ena aO); 62,33, t,2H,J =7,2 Hz (CH, en @ a COOH); ¢ 1,80-1,64, m, 4H (CH, alifaticos restantes).

1d. Preparacion del Compuesto 4

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo
de agitacion magnético y una entrada de nitrégeno con 5 g (1 equivalente) de 2-hidroxibenzonitrilo, 150 ml de etanol
absoluto, y 15,7 ml de etéxido sédico (1 equivalente). Esta mezcla se agit6 a 25°C durante 15 minutos. A continuacion,
se afladi6 bromohexanoato de etilo (7,5 ml, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla resultante se
calent6 a reflujo (75°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccion se enfrié y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio.
El residuo crudo se disolvié en cloruro de metileno (300 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (2 x 100 ml), H,O
(1 x 100 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 100 ml). La fase orgédnica se secé para dar el éster crudo.
A continuacién, el material crudo se disolvié en etanol (150 ml) y agua (15 ml). Se afiadi6 LiOH (7 g) y la mezcla
resultante se calent6 a reflujo (75°C) durante 2 horas. La solucién se enfrid y el disolvente se eliminé. Se afiadieron 125
ml de H,O y la solucién acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 2 con HCI concentrado. La solucidn se enfri
en un refrigerador a 4°C. Precipit6 un sélido de color marrén claro. Este material se recogi6 por filtracion a vacio y se
secd a alto vacio durante una noche para dar el dcido crudo. Este material se recristalizé adicionalmente de acetato de
etilo/hexanos (aproximadamente 95/5) para dar 6,81 g de 4cido 6-(2-cianofenoxi) hexanoico (rendimiento del 70%).
Punto de fusion: 77-80°C. Karl-Fisher: 1,26% H,0. Férmula molecular con agua: C;3H;sNO5;*0,1652. Andlisis de
combustion: % de C: 66,09 (calc.), 66,19 (encontrado); % de H: 6,54 (calc.), 6,36 (encontrado); % de N: 5,93 (calc.),
5,9 (encontrado). Analisis de RMN deH: (DMSO-dy): 6 12,0, s, 1H; 7,72-7,61, m, 2H; 7,25, d, 1H; 7,10, dt, 1H; 4,14,
t, 2H, 2,26, t, 2H; 1,80-1,41, m, 6H.

le. Preparacion del Compuesto 5

Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo de
agitacion magnético y una entrada de nitrégeno con 10 g (1 equiv.) de 2-hidroxibenzonitrilo, 400 ml de etanol absoluto,
y 31,3 ml de etéxido sddico (1 equivalente). Esta mezcla se agit6 a 25°C durante 15 minutos. A continuacién, se afiadid
bromooctanoacto de etilo (21 g, 1 equivalente) gota a gota durante 15 minutos. La mezcla resultante se calent6 a reflujo
(80°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccién se enfri6 y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio. El
residuo crudo se disolvié en cloruro de metileno (400 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (3 x 100 ml), lejia (1 x
100 ml), H,O (1 x 50 ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 50 ml). La fase orgénica se secé para dar el
éster crudo. A continuacidn, el material crudo se disolvié en etanol (200 ml) y agua (20 ml). Se afiadié LiOH (8,6
g) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo (80°C) durante 3 horas. La solucidén se enfrié y el disolvente se elimind.
Se afiadieron 150 ml de H,O y la solucién acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 2 con HCI concentrado.
La solucién se enfrié en un refrigerador a 4°C. Precipité un sélido de color marrén claro. Este material se recogid
por filtracién a vacio y se seco a alto vacio durante una noche para dar 18 g de material (rendimiento del 74%). Este
material se recristaliz adicionalmente de acetato de etilo/hexanos (aproximadamente 95/5) para dar 15 g de acido
8-(2-cianofenoxi) octanoico. Punto de fusién: 83-85°C. Karl-Fisher: 1,1% de H,O. Férmula molecular (con H,O):
C;sH;yNO;*0,1613. Analisis de combustién (con H,O incluida): % de C: 68,19 (calc.), 68,53 (encontrado); % de H:
7,37 (calc.), 7,33 (encontrado); % de N: 5,30 (calc.), 5,34 (encontrado). Anélisis de RMN deH: (DMSO-dy): 6 12,0, s,
1H (COOH); ¢ 7,71-7,60, m, 2H (CH aromaticos orto y para a CN); § 7,23, d, 1H, J = 8,5 Hz (CH aromético para a
OR); 6 7,10, dt, 1H, J = 0,7 y 6,7 Hz (CH aromatico orto a OR); 6 4,13, t, 2H, J = 6,4 Hz (CH, @ a O); 6 2,22, t, 2H, J
=7.2Hz (CH, @« a COOH); 6 1,73, m, 2H, (CH, @ a COOH); 6 1,52-1,28, m, 8H (CH, alifaticos restantes).

1f. Preparacion del Compuesto 6
Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo de
agitacién magnético y una entrada de nitrégeno con 4 g (1 equivalente) de 2-hidroxibenzonitrilo, 150 ml de etanol ab-

soluto, y 12,54 ml de et6xido sédico (1 equivalente). Esta mezcla se agité a 25°C durante 15 minutos. A continuacion,
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se afiadié 10-bromodecanoato de etilo (9,4 g, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla resultante se
calent? a reflujo (75°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccion se enfrié y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio. El
residuo crudo se disolvid en acetato de etilo (300 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (2 x 100 ml), H,O (1 x 50 ml) y
solucién saturada de cloruro sédico (1 x 50 ml). La fase orgdnica se seco para dar 10 g de éster crudo. A continuacion, el
material crudo se disolvi6 en etanol (100 ml) y agua (20 ml). Se afiadié LiOH (3,3 g) y la mezcla resultante se calento a
reflujo (75°C) durante 3 horas. La solucién se enfrié y el disolvente se eliminé. Se afiadieron 20 ml de H,O y la solucién
acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 3 con HCI concentrado. La solucién se transfirié a un refrigerador
a 4°C para enfriarse. Comenz6 a precipitar un sélido de color marrén claro. Este material se recogi6 por filtracién a
vacio y se secé a alto vacio durante una noche para dar el dcido crudo. Este sélido se recristalizé adicionalmente de
acetato de etilo/hexanos (aproximadamente 95/5) para dar 7,1 g de 4cido 10-(2-cianofenoxi) decanoico (rendimiento
del 78%). Punto de fusion: 82-84°C. Férmula molecular con H,O: C;;H,3;NO;*0,0532. Analisis de combustion: % de
C: 70,33 (calc.), 69,32 (encontrado); % de H: 8,02 (calc.), 7,89 (encontrado); % de N: 4,82 (calc.), 4,82 (encontrado).

1g. Preparacion del Compuesto 7

Se cargd un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, niicleo de
agitaciéon magnético y una entrada de nitrégeno con 5 g (1 equivalente) de 2-hidroxi-5-clorobenzonitrilo, 125 ml de
etanol absoluto, y 12,16 ml de etéxido sdédico (1 equivalente). Esta mezcla se agité a 25°C durante 15 minutos. A
continuacidn, se afadié 5-bromovalerato de etilo (5,2 ml, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla
resultante se calent6 a reflujo (75°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccién se enfrid y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio. El
residuo crudo se disolvié en acetato de etilo (300 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (2 x 75 ml), H,O (1 x 100 ml)
y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 100 ml). A continuacidn, el material crudo se disolvi6 en etanol (120 ml) y
agua (10 ml). Se afiadi6 LiOH (4 g) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo (75°C) durante 1 hora y a continuacién
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se elimind el disolvente y se afiadieron 75 ml de H,O. La solucién
acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 3 con HCI concentrado y el matraz se enfrié a 4°C. Precipitaron
s6lidos de color marrén claro. Este material se recogi6 por filtracién a vacio y se secé a alto vacio durante una noche
para dar el dcido crudo. Este sélido se recristaliz6 adicionalmente de acetato de etilo/hexanos (95/5) (tres veces) para
dar 2,88 g del producto, 4cido 5-(4-cloro-2-cianofenoxi) pentanoico (rendimiento del 35%). Punto de fusion: 87-90°C.
Férmula molecular: C;,H;,CINO;. Anadlisis de combustién: % de C: 56,82 (calc.), 57,03 (encontrado); % de H: 4,77
(calc.), 4,71 (encontrado); % de N: 5,52 (calc.), 5,45 (encontrado) C1 13,98 (calc.), 13,93 (encontrado).

1h. Preparacion del Compuesto 8

Se cargdé un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml equipado con un condensador de reflujo, nicleo
de agitacion magnético y una entrada de nitrégeno con 5 g (1 equivalente) de 4-hidroxibenzonitrilo, 150 ml de etanol
absoluto, y 15,7 ml de etéxido sédico (1 equivalente). Esta mezcla se agit6 a 25°C durante 15 minutos. A continuacion,
se afiadi6 8-bromooctanoato de etilo (10,5 ml, 1 equivalente) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla resultante se
calent6 a reflujo (75°C) durante 72 horas.

La mezcla de reaccién se enfrid y los sélidos se filtraron. El disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio. El
residuo crudo se disolvié en cloruro de metileno (200 ml) y se lavé con NaHCO; saturado (2 x 75 ml), H,O (1 x 100
ml) y solucién saturada de cloruro sédico (1 x 100 ml). A continuacidn, el material crudo se disolvié en etanol (125 ml)
y agua (10 ml). Se afadié LiOH (5 g) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo (75°C) durante 1 hora y a continuacién
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se elimind el disolvente y se afiadieron 75 ml de H,O. La solucién
acuosa se acidificé a un pH de aproximadamente 3 con HCI concentrado y el matraz se enfri6 a 4°C. Precipité un
sdlido de color blanco roto. Este material se recogid por filtracién a vacio y se secé a alto vacio durante una noche
para dar el 4dcido crudo. Este sélido se recristaliz6 adicionalmente de acetato de etilo/hexanos (95/5) y de nuevo en
cloroformo para dar 4,5 g del producto, dcido 8-(4-cianofenoxi) octanoico (rendimiento del 41%). Punto de fusién:
137-140°C. Férmula molecular: C;sH,,CINO;. Analisis de combustién: % de C: 68,94 (calc.), 68,57 (encontrado); %
de H: 7,33 (calc.), 7,13 (encontrado); % de N: 5,36 (calc.), 5,28 (encontrado).

li. Preparacion del Compuesto 9

Se molturé hidréxido potdsico (15,02 g, 268,4 mmol) en un mortero hasta pulverizarlo y, a continuacidn, se afiadié
a un matraz erlenmeyer de 125 ml que contenia 50 ml de dimetilsulf6xido (DMSO), 8 g (6,71 mmol) de 2-hidroxiben-
zonitrilo y 12,59 g (7,38 mmol) de dcido 4-(clorometil)benzoico. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante
seis dias. Se afadi6 agua destilada (200 ml) a la mezcla de reaccién marrén, y la solucién resultante se enfrié a 4°C.
Una vez fria, la solucién se acidificé con HCI concentrado. El s6lido resultante se recogi6 por filtracién a vacio a través
de un embudo Buchner. Este material se purific por recristalizaciones repetidas de acetato de etilo para dar 5,71 g del
producto, dcido 4-(2-cianofenoximetil)benzoico. Punto de fusién: 199-203°C. Andlisis de combustion: % de C: 71,14
(calc.), 70,89 (encontrado); % de H: 4,38 (calc.), 4,35 (encontrado); % de N: 5,53 (calc.), 5,25 (encontrado); andlisis
RMN de 'H: (DMSO-dy): 6 8,0, d, 2H; 6 7,8, d, 1H; 6 7,75, t, 1H; 6 7,65, d, 2H; 6 7,4, d, 1H; 6 7,2, t, 1H; 6 5,44, s,
2H.
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Ejemplo 2
Ejemplo 2A
Administracion oral e intracoldnica de heparina

Se prepararon soluciones de dosificacion para sondas de alimentacion oral (PO) e intracolénica (IC) que contenian
el compuesto agente de administracién USP y heparina sédica en propilenglicol acuoso al 25%. Se utiliz6 bien la sal
sddica del compuesto agente de administracion o bien se convirtié el 4cido libre en la sal sédica con un equivalente
de hidréxido sédico. Tipicamente, el compuesto agente de administracién y la heparina (aproximadamente 166-182
IU/mg) se mezclaron mediante un vortice como polvos secos. Esta mezcla seca se disolvié en propilenglicol acuoso al
25% vlv, se agit6 en un vortice y coloc en un sonicador (37°C aproximadamente). El pH se ajusté a aproximadamente
7 (6,5 a 8,5) con NaOH acuoso (2N). La solucién de dosificacion se sonicé para producir una solucién clara. El
volumen final se ajusté a 3,0 ml. Las cantidades finales de dosis de compuesto agente de administracion, dosis de
heparina y de volumen de dosis se enumeran a continuacién en la tabla 2.

Los protocolos de dosificacion y de muestreo tipicos fueron tal como se describen a continuacién. Ratas macho de
Sprague-Dawley que pesaban entre 275-350 g estuvieron en ayunas durante 24 horas y se anestesiaron con clorhidrato
de quetamina (88 mg/Kg) intramuscularmente inmediatamente antes de la dosificacién. Se administré a un grupo de
dosificacién de cinco ratas una de las soluciones de dosificacion. Para dosificaciéon mediante sonda de alimentacién
oral (PO), se adapté un catéter de 11 cm Rusch 8 French a una jeringuilla de 1 ml con una punta de pipeta. La
jeringuilla se llen6 con la solucién de dosificacion aspirando la solucion a través del catéter, que a continuacion se
limpi6 a sequedad. El catéter se colocé dentro del eséfago dejando 1 cm de tubo més alld de los incisivos de la rata.
La solucién se administré presionando el émbolo de la jeringuilla. Para dosificacion intracolénica (IC), se adapt6 un
catéter de 7,5 cm Rusch 8 fr a una jeringuilla de 1 ml con una punta de pipeta. El catéter de dosificacién se insertd
en el colon a través del ano hasta que el tubo no fue visible. La solucién de dosificacién se expresé lentamente en el
colon.

Las muestras de la sangre tratadas con citrato se recogieron mediante puncién cardiaca después de la administra-
cién de quetamina (88 mg/Kg), tipicamente a las 0,25, 0,5, 1,0 y 1,5 horas. La actividad de la heparina se determind
utilizando el tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) segtin el método de Henry, J. B., Diagnosis y Gestién
Clinica por Métodos de Laboratorio, Filadelfia, PA, W. B. Saunders (1979). Estudios anteriores indicaban valores de
linea de base de 20 s aproximadamente. Los resultados de las cinco ratas en cada grupo se promediaron para cada
momento temporal. El mdximo se muestra a continuacion en la tabla 2.

TABLA 2

Administracion Oral e Intracolonica de Heparina

Compuesto Método de Volumen de Dosis de Dosis de Pico medio de
administracién dosis compuesto Heparina APTT (s) + DE
(ml/Kg) (mg/Kg) (mg/Kg)
3 Ic 200 25 1 16,23 + 1,23
3 Oral 300 100 1 203,59 + 72,97
5 IC 50 25 1 80,22 + 45,70
5 Oral 300 100 1 176,25 + 175,01

Ejemplo 2B
Administracion Oral de Hormona de Crecimiento Humana Recombinante (rhGH)

Se prepararon soluciones de dosificacion para sondas de alimentacién oral (PO) del compuesto agente de admi-
nistraciéon y thGH en soluciéon tampén de fosfato. Se prepard la solucién del compuesto agente de administracién
bien con la sal sédica o bien convirtiendo el acido libre en su sal sédica. Tipicamente, se prepar6 una solucién del
compuesto agente de administracion en solucion tamp6n de fosfato y se agitd, afiadiendo un equivalente de hidréxido
sddico (1,0 N) cuando se preparé la sal sédica. La soluciones de dosificacién finales se prepararon mediante la mezcla
del compuesto agente de administracién con una solucién de almacenamiento de rhGH (15 mg thGH/ml) y diluyendo
al volumen final (habitualmente 3,0 ml). Las cantidades finales de dosis de compuesto agente de administracién y de
rhGH se enumeran a continuacién en la tabla 3.
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Los protocolos de dosificacién y de muestreo tipicos fueron tal como se describen a continuacién. Ratas macho de
Sprague-Dawley que pesaban entre 200-250 g estuvieron en ayunas durante 24 horas y se les administré quetamina (44
mg/Kg) y clorpromazina (1,5 mg/Kg) 15 minutos antes de la dosificacién. Se administré a un grupo de dosificacién
de cinco ratas una de las soluciones de dosificacién. Para dosificacién mediante sonda de alimentacién oral (PO), se
adapté un catéter de 11 cm Rusch 8 French a una jeringuilla de 1 ml con una punta de pipeta. La jeringuilla se llen6
con la solucién de dosificacion aspirando la solucién a través del catéter, que a continuacion se limpié a sequedad. El
catéter se colocé dentro del es6fago dejando 1 cm de tubo més alld de los incisivos de la rata. La solucién se administrd
presionando el émbolo de la jeringuilla.

Las muestras de sangre se recogieron de forma consecutiva de la arteria de la cola, tipicamente a los momentos
temporales = 0, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos después de la dosificacioén oral. Las cinco muestras de cada periodo de
tiempo se reunieron. Las concentraciones de rHGH del suero se cuantificaron por un kit de inmunoensayo de prueba
de rhGH (kit #K1F4015 de Genzyme Corporation inc., de Cambridge, MA). Los estudios anteriores indicaron valores
de linea de base de aproximadamente cero.

La concentracién maxima para cada grupo se muestra a continuacién en la tabla 3.

TABLA 3

Administracion oral de rhGH en ratas

Compuesto Dosis de Dosis de Volumen de Pico en el suero
compuesto rhGH (mg/Kg) dosis (mg/Kg) [rhGH]
{mg/Kg) {ng/ml} = DE (EE)
1 200 3 1 0
3 200 3 1 57,51 = 60,97
(26,97)
4 200 3 1 11,52 £+ 12,23
4 200 3 1 73,13 + 73,69
9 200 3 1 57,53 + 45,27
(20,24
Ejemplo 2c

Administracion Oral de Cromolina

Se prepararon soluciones de dosificacién que contienen un compuesto agente de administracién y cromolina, sal
disédica (cromolina) (de Sigma Chemicals de St. Louis, MO) en agua desionizada. El 4cido libre del compuesto
agente de administracién se convirti6 a la sal sédica con un equivalente de hidréxido sédico. Esta mezcla se agité en
un vértice y se coloco en un sonicador (37°C aproximadamente). El pH se ajusté a aproximadamente 7-7,5 con NaOH
acuoso. Se afiadié NaOH adicional, en caso de necesidad, para alcanzar la solubilidad uniforme, y el pH se reajusté. La
mezcla se agit6 en un voértice para producir una solucién uniforme, utilizando ademads sonicacién y calentamiento en
caso de necesidad. La solucién del compuesto agente de administracién se mezclé con la cromolina de una solucién
de almacenamiento (175 mg cromolina/ml en agua desionizada, pH ajustado, en caso de necesidad, con NaOH o
HCI a 7,0 aproximadamente, la solucion de almacenamiento almacenada congelada envuelta en papel de aluminio,
después descongelada y calentada a 30°C aproximadamente antes de utilizar). La mezcla se agit6 en un vortice para
producir una solucién uniforme, utilizando ademds sonicacién y calentamiento en caso de necesidad. El pH se ajusto a
aproximadamente 7-7,5 con NaOH acuoso. A continuacién, la solucién se diluy6 con agua al volumen (generalmente
2,0 ml) y concentracién deseados y se almacend envuelta en papel de aluminio antes de utilizar. Las dosis finales de
compuesto agente de administracién y de cromolina, y el volumen de dosis se muestran a continuacién en la tabla

Los protocolos de dosificacion y de muestreo tipicos fueron tal como se describen a continuacién. Ratas macho de
Sprague-Dawley que pesaban entre 200-250 g estuvieron en ayunas durante 24 horas y se anestesiaron con quetamina
(44 mg/Kg) y clorpromazina (1,5 mg/Kg) 15 minutos antes de la dosificacién y de nuevo si se necesita para mantener
la anestesia. Se administré a un grupo de dosificacién de cinco ratas una de las soluciones de dosificacion. Para
dosificacién mediante sonda de alimentacién oral (PO), se adapté un catéter de 11 cm Rusch 8 French a una jeringuilla
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de 1 ml con una punta de pipeta. La jeringuilla se llené con la solucién de dosificacién aspirando la solucién a través
del catéter, que a continuacién se limpié a sequedad. El catéter se colocé dentro del eséfago dejando 1 cm de tubo més
alla de los incisivos de la rata. La solucién se administré presionando el émbolo de la jeringuilla.

Las muestras de la sangre fueron recogidas via la arteria de la cola, tipicamente a las 0,25, 0,5, 1,0 y 1,5 horas
después de dosificar. Las concentraciones de cromolina del suero se midieron por HPLC. Las muestras se prepararon
tal como se describe a continuacién: Se combinaron 100 ul suero con 100 ul de HCI 3N y 300 ul de acetato de etilo
en un tubo eppendorf. El tubo se agit6 en un voértice durante 10 minutos y después se centrifugé durante 10 minutos a
10.000 rpm. 200 ul de la fase de acetato de etilo se transfirieron a un tubo eppendorf que contenia 67 ul de solucién
tampo6n de fosfato 0,1 M. El tubo se agité en un voértice durante 10 minutos y después se centrifugd durante 10 minutos
a 10.000 rpm. A continuacién, la fase de la solucién tampén de fosfato se transfirié a un vial de HPLC y se inyect6
en el HPLC (columna = Keystone Exsil Amino 150x2 mm i.d., 5 ul, 100 A; fase mévil = 35% solucién tampén (68
mM KH,PO, ajustado a pH 3,0 con H;PO, al 85%)/65% acetonitrilo; volumen de inyecciéon = 10 ul. 1; caudal =
0,30 ml/minuto; tiempo de retencién de cromolina = 5,5 minutos; absorbancia detectada en 240 nm). Los estudios
anteriores indicaron valores de linea de base de aproximadamente cero. Los resultados de los animales en cada grupo
se promediaron para cada punto temporal y el mayor de estos promedios (es decir, concentraciéon de cromolina en el
suero pico media) se muestra a continuacién en la tabla 4.

TABLA 4

Administracion Oral de Cromolina

Compuesto Dosis de Dosis de Volumen de Pico en el suero
compuesto cromolina dosis {cromolinal

(mg/Kg) (mg/Kg) {mg/Kg) (ug/ml) * DE (ES)

3 200 25 1 0,62 £ 0,29 (0,13}

4 200 25 1 0,82 £ 0,65 (0,29

5 200 25 1 0,46 + 0,22 (0,10)

9 200 25 1 0,40 £ 0,21 (0,10}

Administracion Oral de Insulina

Se prepararon composiciones orales (PO) del compuesto agente de administracién e insulina humana de cinc (mi-
nimo 26 IU/mg, disponible de Calbiochem-Novabiochem Corp, La Jolla, CA) en agua desionizada. Tipicamente, se
afiadieron 500 mg del compuesto agente de administracién a 1,5 ml de agua. El 4cido libre del compuesto agente de
administracion se convirtié en la sal sédica agitando la solucién resultante y afiadiendo un equivalente de hidréxido
sddico. La solucién se agité en un vortice, después se calent6 (37°C aproximadamente) y se sonicé. El pH se ajust6 de
aproximadamente 7 a 8,5 con NaOH o HCI. Se afiadié NaOH adicional, si era necesario, para alcanzar una solubilidad
uniforme, y el pH se reajust6 de 7 a 8,5 aproximadamente. A continuacién, se afladi6 agua para obtener un volumen
total de 2,4 ml aproximadamente y se agité en un vértice. Se afiadieron 1,25 mg aproximadamente de insulina de una
solucién de almacenamiento de insulina (15 mg/ml preparada a partir de 0,5409 g de insulina y 18 ml de agua desioni-
zada, ajustando con HC1 y NaOH a pH 8,15, para obtener una solucién clara utilizando 40 ml de HC1 concentrado 25
ml de NaOH 10 N y 50 ml de NaOH 1IN) a la solucién y se mezcl6 por inversion. La solucién se puede utilizar en el
protocolo de dosificaciéon inmediatamente, o alternativamente, la solucién se puede poner en un bafio de agua a 37°C
durante una hora antes de la dosificacién. Las cantidades finales de dosis del compuesto agente de administracion,
dosis de insulina y de volumen de dosis se muestran a continuacion en la tabla 5.

Los protocolos de dosificacién y de muestreo tipicos fueron tal como se describen a continuacién. Ratas macho de
Sprague-Dawley que pesaban entre 200-250 g estuvieron en ayunas durante 24 horas y se les administré quetamina (44
mg/Kg) y clorpromazina (1,5 mg/Kg) 15 minutos antes de la dosificacién y de nuevo si era necesario para mantener
la anestesia. Se administré a un grupo de dosificacién de cinco ratas una de las soluciones de dosificacion. Para
dosificacién mediante sonda de alimentacidn oral (PO), se adapté un catéter de 11 cm Rusch 8 French a una jeringuilla
de 1 ml con una punta de pipeta. La jeringuilla se llen6 con la solucién de dosificacién aspirando la solucién a través
del catéter, que a continuacién se limpié a sequedad. El catéter se colocé dentro del eséfago dejando 1 cm de tubo mas
alla de los incisivos de la rata. La solucién se administré presionando el émbolo de la jeringuilla.

Las muestras de la sangre se recogieron consecutivamente de la arteria de la cola, tipicamente en los momentos
temporales = 15, 30, 60, 120 y 180 minutos. Los niveles de insulina en el suero se determinaron con un kit de prueba
de ELISA de insulina (Kit #DSL-10-1600 de Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX), modificando el
protocolo estdndar para optimizar la sensibilidad y el intervalo lineal de la curva estdndar para los volimenes y las
concentraciones de las muestras utilizadas en el protocolo de la presente invencidn. Las concentraciones de insulina
humanas en el suero (uU/ml) se midieron para cada momento temporal para cada uno de los cinco animales en cada
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grupo de dosificacién. Los cinco valores para cada momento temporal se promediaron y se hizo un gréfico con los
resultados como concentracién de insulina en el suero frente al tiempo. (Los experimentos anteriores no mostraron
ningin nivel medible de insulina humana después de dosificacién oral con insulina humana sola). El maximo (pico) y
el drea debajo de la curva (ADC) se muestran a continuacion en la tabla 5.

TABLA 5

Administracion Oral de Insulina

Compuesto Dosis de Dosis de Volumen de Pico medio de Insulina en el
Agente de compuesto insulina dosis suero
dosificacién Agente de (mg /Kg) (mg/Kg)
# dosificacidn
(mg/Kg)

1 200 0,5 1,0 218,74 % 361,02 (IU/ml %+ DE)}
2 200 1,0 585,45 + 1123,42 (IU/ml % DE)
2 200 0,5 1,0 22,88 + 34,87 (uU/ml t DE)
3 200 0,5 1,0 1,57 + 3,44 (uU/ml + DE)
3 200 0,5 1,0 338,67 + 456,61 (uU/ml £ DE)
3 200 0,5 1,0 0,23 £ 0,60 (uU/ml * DE)
3 200 0,5 1,0 267,53 + 586,97 (WU/ml = DE)
3 200 0,5 1,0 0,48 * 1,18 (uU/ml % DE)
3 200 0,5 1,0 89,53 + 60,14 (uU/ml £ DE)
3 200 0,5 1,0 5,70 £ 4,04 (pU/ml * DE)
3 200 0,5 1,0 18,24 + 21,24 (uU/ml * DE)
3 200 0,5 1,0 5,81 & 6,96 (uU/ml % DE)
3 200 0,5 1,0 222,74 % 135,16 (uU/ml * DE)
3 200 0,5 1,0 101,75 & 79,39 (pU/ml * DE)
4 200 0,5 1,0 559 + 410 (uU/ml % DE)
5 200 0,5 1,0 695,13 + 921,15 (uU/ml + DE)
5 200 0,5 1,0 669,40 + 847,88 (uU/ml + DE)
5 200 0,5 1,0 109,37 + 119,44 (uU/ml * DE)
5 200 0,5 1,0 185,76 + 94,24 (uU/ml * DE)
5 200 0,5 1,0 153,19 + 114,61 (pU/ml % DE)
5 200 0,5 1,0 323,76 + 177,89 (uU/ml % DE)
5 200 0,5 1,0 53,44 & 39,90 (p0/ml + DE)
5 200 0,5 1,0 99,83 + 76,37 (uU/ml + DE)
6 200 0,5 1,0 0,33 £ 0,89 (uU/ml * DE)
6 200 0,5 1,0 1,99 + 3,29 (uU/ml * DE)
7 200 0,5 1,0 62,15 & 56,42 (puU/ml = DE)}
7 200 0,5 1,0 91,22 + 44,59 (uU/ml + DE)
8 200 0,5 1,0 8,18 & 5,01 (pU/ml + DE)
9 200 0,5 1,0 443,31 £ 632,53 {pU/ml £ DE)

A la luz de la anterior descripcién detallada, se les sugeriran a los técnicos en la materia muchas variaciones de la
presente invencién. Todas estas variaciones obvias estdn dentro del alcance completamente previsto de las reivindica-
ciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto seleccionado del grupo que comprende los compuestos:

y las sales del mismo,

en la que

R!, R%, R3 R*y R’ son independientemente H, -CN, -OH, OCH3, o haldgeno, siendo como minimo uno de los R!,

R%, R}, R*yR*-CN;y

R2
R

Compuesto A

R® es alquileno, alquenileno, arileno, alquil(arileno) o aril(alquileno) C,-C,, lineal o ramificado, a condicién de
que cuando R! es -CN, R* es H 0 -CN, y R?, R?, y R® son H, entonces R® no es (CH,);, cuando R! es -CN o H, R? es
-CN, y R%, R*, y R% son H, entonces R° no es (CH,), o cuando R! es -OCHj3, R* es -CN, y R?, R?, y R’ son H, entonces
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R® no es (CH,);.

2. Composicion que comprende:

(A) un agente biolégicamente activo; y

(B) como minimo, un compuesto seleccionado del grupo que comprende los compuestos:

y las sales del mismo,

en la que

R!, R?%, R?, R* y R’ son independientemente H, -CN, -OH, OCHj3, o hal6geno, siendo como minimo uno de los

R',R%, R, R*yR’-CN; y

Compuesto A
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R® es alquileno, alquenileno, arileno, alquil(arileno) o aril(alquileno) C,-C,, lineal o ramificado, a condicién de
que cuando R! es -CN, R* es H 0 -CN, y R?, R?, y R® son H, entonces R® no es (CH,),.

3. Composicién, segun la reivindicacion 2, en la que el agente biol6gicamente activo comprende, como minimo,
una proteina, polipéptido, péptido, hormona, polisacarido, mucopolisacarido, carbohidrato, o lipido.

4. Composicion, segun la reivindicacién 2, en la que el agente biolégicamente activo se selecciona del grupo que
comprende: hormonas de crecimiento, hormonas de crecimiento humanas (hGH), hormonas de crecimiento humanas
recombinantes (thGH), hormonas de crecimiento bovinas, hormonas de crecimiento porcinas, hormonas que liberan
hormonas de crecimiento, interferones, interferén-a, interferén-g, interferén-v, interleuquina-1, interleuquina-2, in-
sulina, insulina porcina, insulina bovina, insulina humana, insulina humana recombinante, factor de crecimiento de
tipo insulina (IGF), IGF-1, heparina, heparina no fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de
bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina peso molecular ultra bajo, heparina no fraccio-
nada, heparinoides, dermatanos, condroitina, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular,
heparina de peso molecular ultra bajo, calcitonina, calcitonina de salmén, calcitonina humana; eritropoyetina (EPO),
factor naturético atrial, antigenos, anticuerpos monoclonales, somatostatina, inhibidores de proteasa, adrenocorticotro-
pina, hormona que libera gonadotropina, oxitocina, hormona que libera hormona luteinizante, hormona que estimula
foliculos, glucocerebrosidasa, trombopoyetina, filgrastima, prostaglandinas, ciclosporina, vasopresina, cromolina s6-
dica, cromoglicato sédico, cromoglicato dis6dico, vancomicina, desferrioxamina (DFO), hormona paratiroidea (PTH),
fragmentos de PTH, antimicrobianos, antibidticos, antibacterianos, agentes antifiingicos, daptomicina, vitaminas; an-
logos, miméticos fragmentos y derivados modificados con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos; y cualquier
combinacién de los mismos.

5. Composicién, segtn la reivindicacion 2, en la que el agente biolégicamente activo comprende hGH, cromoli-
na sédica, cromoglicato sédico, cromoglicato disédico, insulina, insulina porcina, insulina bovina, insulina humana,
insulina recombinante humana, factor de crecimiento de tipo insulina (IGF), IGF-1, antimicrobianos, antibidticos,
agentes antibacterianos, agentes antifiingicos, daptomicina, andlogos, miméticos fragmentos y derivados modificados
con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos, o combinaciones de los mismos.

6. Composicidn, segtn la reivindicacion 2, en la que el agente biolégicamente activo comprende cromolina sddica.
7. Composicion, segin la reivindicacién 2, en la que el agente biol6gicamente activo comprende heparina.
8. Composicidn, segin la reivindicacién 2, en la que el agente biolégicamente activo comprende insulina.

9. Composicién, segiin la reivindicacién 2, en la que el agente biol6gicamente activo comprende hormona humana
de crecimiento.

10. Forma unitaria de dosificacién que comprende:
(A) lacomposicion, segtn la reivindicacién 2; y
(B) (a) un excipiente
(b) un diluyente,
(c) un desintegrante,
(d) un lubricante,
(e) un plastificante,
(f) un colorante,
(g) un vehiculo de dosificacién, o
(h) cualquier combinacién de los mismos.
11. Forma unitaria de dosificacion, segin la reivindicacién 10, en la que el agente biolégicamente activo com-
ﬁ’;ﬁgge’ como minimo, una proteina, polipéptido, péptido, hormona, polisacdrido, mucopolisacarido, carbohidrato, o

12. Unidad de dosificacién, segtn la reivindicacién 10, en la que el agente biolégicamente activo se selecciona del
grupo que comprende:

hormonas de crecimiento, hormonas de crecimiento humanas (hGH), hormonas de crecimiento humanas recom-
binantes (thGH), hormonas de crecimiento bovinas, hormonas de crecimiento porcinas, hormonas que liberan
hormonas de crecimiento, interferones, interferén-a, interferén-g, interferon-y, interleuquina-1, interleuquina-2,
insulina, insulina porcina, insulina bovina, insulina humana, insulina humana recombinante, factor de crecimiento
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de tipo insulina (IGF), IGF-1, heparina, heparina no fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitina, heparina
de bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina peso molecular ultra bajo, calcitonina,
calcitonina de salmén, calcitonina humana; eritropoyetina (EPO), factor naturético atrial, antigenos, anticuer-
pos monoclonales, somatostatina, inhibidores de proteasa, adrenocorticotropina, hormona que libera gonadotro-
pina, oxitocina, hormona que libera hormona luteinizante, hormona que estimula foliculos, glucocerebrosidasa,
trombopoyetina, filgrastima, prostaglandinas, ciclosporina, vasopresina, cromolina sédica, cromoglicato sédico,
cromoglicato disédico, vancomicina, desferrioxamina (DFO), hormona paratiroidea (PTH), fragmentos de PTH,
antimicrobianos, antibiéticos, antibacterianos, agentes antifiingicos, daptomicina, vitaminas; andlogos, miméticos
fragmentos y derivados modificados con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos; y cualquier combinacién de
los mismos.

13. Forma unitaria de dosificacion, segin la reivindicacién 10, en la que el agente biol6gicamente activo comprende

hGH, cromolina sédica, cromoglicato sédico, cromoglicato disédico, insulina, insulina porcina, insulina bovina, in-
sulina humana, insulina recombinante humana, factor de crecimiento de tipo insulina (IGF), IGF-1, antimicrobianos,
antibidticos, agentes antibacterianos, agentes antifingicos, daptomicina, andlogos, miméticos fragmentos y derivados
modificados con polietilenglicol (PEG) de estos compuestos, o combinaciones de los mismos.

14. Forma unitaria de dosificacion, segun la reivindicacién 10, en la que la forma unitaria de dosificacién estd en

forma de una tableta, una cdpsula, una particula, polvo, un sobre, o un liquido.

15. Forma unitaria de dosificacién, segun la reivindicacién 10, en la que el vehiculo de dosificacion es un liquido

seleccionado del grupo que comprende agua, propilenglicol acuoso al 25%, solucién tamp6n de fosfato, 1,2-propano-
diol, etanol, y cualquier combinacién de los mismos.

16. Utilizacién de la composicion, segin la reivindicacién 2, para la preparacién de un medicamento para admi-

nistracion oral.

17. Método para preparar una composicién que comprende la mezcla de:
(A) como minimo un agente biolégicamente activo;

(B)  un compuesto seleccionado del grupo que comprende los compuestos:

Rz
R3S Py

R
Ri 0/ \n/OH

RS 8]

Compuesto A

y las sales del mismo,

en el que

R!, R?%, R?, R4 y R’ son independientemente H, - CN, -OH, -OCHj3, o halégeno, siendo como minimo uno de
losR!,R?, R*, R*y R -CN; y

R es alquileno, alquenileno, arileno, alquil(arileno) o aril(alquileno) C,-C,, lineal o ramificado, a condicion de
que cuando R! es -CN, R* es H 0 -CN, y R?, R%, y R’ son H, entonces R no es (CH,);; y

(C)  opcionalmente, un vehiculo de dosificacion.
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18. Compuesto seleccionado del grupo que comprende:

X
o M

Compuesto 2

COH
15

CN
20 (Zo/\/\io/Na

Compuesto 3
25

CC

30

o/\/\/\n/OH
35 . _ c)

Compuesto 4

40

.
45

50

Compuesto 5

55

CN
* (D: NN
o COH

65 Compuesto 6
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Ci CN
o/\/\/ COH

Compuesto 7

CN

NN TN
o CO,H

Compuesto 8

CN

CO,H
Compuesto 9

y sales de los mismos.
19. Composicién que comprende:
(A) un agente bioldgicamente activo; y

(B)  un agente de administracion seleccionado del grupo que comprende

[:[CN
0~ coH

los compuestos, segun la reivindicacion 18, las sales de los mismos, y de mezclas de los mismos.

20. Composicién, segin la reivindicacion 19, en la que el agente activo comprende, como minimo, una proteina,
polipéptido, péptido, hormona, polisacdrido, mucopolisacdrido, carbohidrato, o lipido.
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21. Método para preparar una composicién que comprende la mezcla de:
(A)  como minimo, un agente biol6gicamente activo;

(B)  un compuesto seleccionado del grupo que comprende

0™ co,

Compuesto 1,

H

los compuestos, segtin la reivindicacion 18, las sales de los mismos, y

(C)  opcionalmente, un vehiculo de dosificacion.
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