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ES 2 336 003 T3

DESCRIPCION

Dimeros de ciclodextrinas y sus derivados, sus procedimientos de preparacién y su utilizacién en particular para la
solubilizacion de sustancias farmacoldgicamente activas.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados dimeros de ciclodextrinas, asi como a sus procedimientos de
preparacion. La presente invencion se refiere asimismo a la utilizacidn de estos nuevos derivados para la solubilizacién
de sustancias farmacolégicamente activas en un medio acuoso.

Las ciclodextrinas, o ciclomaltooligosacaridos, son unos oligosacaridos ciclicos que son conocidos por su aptitud
para incluir en su cavidad unas moléculas diversas, de tamafio adaptado al de la estructura hospedante. El caricter
generalmente apolar de estas asociaciones conduce a incluir preferentemente unas estructuras moleculares de tipo
hidr6fobo, permitiendo en particular la solubilizacién en el agua y los medios bioldgicos de compuestos poco o nada
solubles en estos medios, y eventualmente mejorar su estabilizacion. Estas propiedades se utilizan actualmente en
particular para el transporte de medicamentos.

La solubilidad relativamente baja en agua de las ciclodextrinas, y en particular de la més accesible de ellas en el
plano econdémico, la B-ciclodextrina (18 g/, es decir 15 mmol/l, a 25°C) limita sin embargo su utilizacién con este
objetivo. Por otro lado, como las ciclodextrinas no poseen ninguna capacidad de reconocimiento frente a receptores
bioldgicos en el organismo, estas entidades no se pueden utilizar para el apuntado y la vectorizacién de principios
activos.

Para remediar este hecho establecido, las ciclodextrinas han sido modificadas quimicamente para mejorar su so-
lubilidad en el agua por un lado y, por otro lado, para incorporar en su estructura unas sefiales de reconocimiento
celular. De esta forma, las solicitudes internacionales WO 95/19994, WO 95/21870 y WO 97/33919, y la solicitud de
patente europea EP 0 403 366 describen unos derivados de ciclodextrinas de las cuales una o mds funciones alcohol
primario estan sustituidas con unos grupos monosacaridicos u oligosacaridicos a través de un dtomo de oxigeno o de
azufre, o bien a través de un grupo tiourea, asi como su utilizacion. Estas ciclodextrinas ramificadas son en particular
susceptibles de servir de hospedante para el taxol y sus derivados, en particular el Taxotere®, que son unos agentes
antitumorales y antiparasitarios, tal como se describe por P. Potier en Chem. Soc. Rev., 21, 1992, p. 113-119. Se ob-
tienen asi unos complejos de inclusién, lo que permite solubilizar en el agua estos agentes antitumorales. A titulo de
ejemplo, la solubilidad en el agua del Taxotere® que es de 0,004 /1, y puede ser aumentada hasta 6,5 g/l mediante
la adicién de 6'-S-a-maltosil-6'-tiociclomaltoheptaosa a su suspensién acuosa, tal como se describe en el documento
WO 95/19994.

El documento EP-A-0 605 753 describe unos complejos de inclusién del taxol utilizando unas ciclodextrinas
ramificadas tales como las maltosil-ciclodextrinas, para aumentar la solubilidad de este diterpeno en el agua.

Unos derivados de ciclodextrinas que comprenden uno o varios sustituyentes glicosilo o maltosilo unidos a la
ciclodextrina mediante un dtomo de azufre son descritos asimismo por V. Lainé ef al. en J. Chem. Soc., Perkin Trans.,
2, 1995, p. 1479-1487. Estos derivados han sido utilizados para solubilizar un agente antiinflamatorio tal como la
prednisolona.

El documento WO 97/33919 describe los procedimientos de preparacién de las tioureido-ciclodextrinas mediante
el acoplamiento de las 6'-amino-6'-desoxiciclodextrinas o también de los derivados peraminados correspondientes con
unos isotiocianatos de alquilo o unos mono- u oligosacaridos.

La incorporacién de sustituyentes glucidicos sobre las ciclodextrinas conduce a unos derivados dotados de una
solubilidad en el agua mucho més elevada si se la compara con la ciclodextrina de partida. Al mismo tiempo, este
enfoque permite conferir a la ciclodextrina una afinidad particular para ciertos sitios bioldgicos, puesto que los sus-
tituyentes glucidicos son bien conocidos como marcadores de reconocimiento celular. Asi, este tipo de modificacién
de la ciclodextrina puede permitir el apuntado y la vectorizacidn de una sustancia activa incluida en la cavidad de la
ciclodextrina.

La afinidad de un marcador glucidico para un receptor especifico de membrana celular (lectina) es por regla general
baja. Para alcanzar unas afinidades ttiles para el apuntado y la vectorizacion, se debe prever una presentacion mdltiple
y simultdnea del ligando. En el caso de derivados de ciclodextrinas monosustituidas en posicién alcohol primario (es
decir, unas ciclodextrinas en las que s6lo uno de los grupos OH de la corona de los alcoholes primarios estd sustituido),
este problema puede ser parcialmente resuelto mediante la incorporacion de estructuras glicodendriticas, tal como se
describe por I. Baussanne et al. en Chem. Commun, 2000, p. 1489-1490 y por J. M. Benito ef al. en Chem. Eur. J.,
2003, en prensa. Sin embargo, el procedimiento de preparacién de dichos compuestos es complicado.

Por otro lado, los resultados recientes descritos por I. Baussanne et al. en Chem Bio Chem 2001, p. 777-783 mues-
tran que los derivados de la S-ciclodextrina que comprenden unos sustituyentes de tipo glicosiltioureido, obtenidos a
partir de la per-(C-6)-amina correspondiente, no muestran una afinidad suficiente frente a unas lectinas complemen-
tarias. Sin embargo, la capacidad de solubilizacién de estos derivados frente a agentes antitumorales de la familia del
paclitaxel, tal como el docetaxel (Taxotere®) siegue siendo méas baja que la observada en el caso de los derivados de
las ciclodextrinas monosustituidas en posicion alcohol primario.
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En todos los ejemplos comentados de derivados de ciclodextrinas mono- o polisustituidas, se observa que la pro-
porcién molar de ciclodextrina:agente antitumoral solubilizado en el agua es significativamente inferior a 1:1. De
hecho, la presencia de dos ciclos arométicos en los derivados del Taxol y del Taxotere®, susceptibles de inclusién en
la cavidad hidréfoba de la ciclodextrina, permite suponer un caricter ditépico para estas moléculas y, en consecuencia,
una tendencia a la formacién de complejos de tipo sandwich con los derivados de ciclodextrinas.

El documento D1 (WO 90/02141 A) se considera como representativo del estado de la técnica mas proximo de
las reivindicaciones 1 a 20 y describe unas ciclodextrinas unidas entre si por el 4tomo de carbono en posicién 6 de
una de sus unidades glucosa (figuras 7B, 8 A-D). Estas ciclodextrinas unidas son utiles para formar unos complejos
con unas moléculas de principio activo que poseen dos sitios apolares o hidréfobos. El complejo asi constituido es
mds soluble y mds estable que el formado a partir de una ciclodextrina no unida (paginas 18-21, parrafo C. “Linked
Cyclodextrins™). Las dos ciclodextrinas pueden estar unidas mediante cualquier tipo de unién covalente; estan prefe-
rentemente unidas entre si por un grupo que forma dos uniones de tipo amina, amida, éter y/o éster. La longitud del
grupo de unién puede ser variable con el fin de adaptarse al tamafio de las moléculas de principio activo a complejar.
Uno de los procedimientos de preparacién de estas ciclodextrinas unidas consiste en hacer reaccionar unas 6 A-amino-
6A-desoxi-beta-ciclodextrinas con un diéster m-nitrofenilo de 4cido succinico. Un segundo procedimiento consiste en
hacer reaccionar unos derivados tosilados de ciclodextrinas (6 A-O-toluensulfonil ciclodextrinas) con una sal de dcido
dicarboxilico (dcido succinico, glutdrico, tereftalico).

En la actualidad, no existe ningtn derivado de ciclodextrinas obtenido mediante un procedimiento simple, que
permita aumentar la solubilizacion de sustancias ditdpicas farmacoldgicamente activas y que presenten asimismo una
afinidad suficiente frente a los receptores bioldgicos complementarios.

Uno de los objetivos de la presente invencion es proporcionar nuevos derivados de ciclodextrinas dimeras que
comprenden dos sub-unidades de ciclodextrina unidas en posicién alcohol primario, que presentan no sélo un interés
para la solubilizacion de las sustancias activas, en particular de los antitumorales de la familia del taxol tal como el
Taxotere®, sino también una fuerte afinidad frente a los receptores membranarios especificos, lo que permite prever
por medio de los mismos un transporte eficaz y selectivo de la sustancia ditdpica activa hacia unos érganos dianas.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar un procedimiento de preparacién simple de realizar, y que permite
obtener nuevos derivados de ciclodextrinas dimeras con un buen rendimiento, del orden de por lo menos 50%, y
preferentemente 70%, sin tener que efectuar ninguna purificacion larga y complicada.

La presente invencidn se refiere a un compuesto que responde a la férmula general siguiente:

F*M F“”M

- mrepresenta un nimero entero igual a 5,6 6 7;

en la que:

- nyn’ representan un nimero entero comprendido entre 1 y 5, pudiendo ser n y n’ idénticos o diferentes;

- los grupos A, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno, un grupo acilo, alquilo, hidroxialquilo
o sulfoalquilo de 1 a 16 atomos de carbono,

- XrepresentaOo S,

- Y representa un sustituyente con una funcién aminada que pertenece a una funcién urea (caso en el que X =
O) o a una funcioén tiourea (caso en el que X = S), tal como:

¢ un grupo -NR;-, representando R; un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 6
atomos de carbono, o

® un grupo amida de férmula -NH-CO-(CH,),-NR;-, representando q un nimero entero comprendido entre
1 y 5y siendo R; tal como se ha definido anteriormente, o
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- W representa CH o N;

- Zrepresenta:

un dtomo de hidrégeno, o

un sustituyente carbamato de férmula

/H:g/u\ma

]
o

un sustituyente aminado de férmula

A,

o

un grupo amonio cuaternario de férmula

ANy,

o

un sustituyente urea o tiourea de férmula

o

un grupo de férmula

o

un grupo de forma C(=0)OR;, un grupo de forma C(=O)R, o un grupo que contiene las funcionalidades
amina, amonio cuaternario, urea o tiourea, de formulas respectivas

i
\”/k);n NHR
RZ
o)

representando p un nimero entero comprendido entre 0 y 5, cuando W representa CH, y entre 2 y 5, cuando W

e e
(0] o

representa N,

representando X’ O o S,
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representando R, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 6 &tomos de carbono, y siendo
en particular un grupo metilo, etilo, propilo o butilo,

representando R; un sustituyente que permite la hidrélisis del grupo carbamato con el fin de liberar la funcién
amina, tal como los grupos terc-butilo, 9-fluorenilmetilo, bencilo, alilo o 2,2,2-tricloroetilo, y

representando R un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo, lineal o ramificado, de 1 a 12 dtomos de carbono, o
un grupo aromatico tal como el grupo fenilo, bencilo o naftilo, o unos derivados de estos grupos que contienen unos
sustituyentes en el ciclo aromadtico tales como los sustituyentes metilo, etilo, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxilo,
metoxilo o acetamido, o

representando R un elemento de reconocimiento bioldgico tal como un derivado de aminodacido, un péptido, un
monosacdrido, un oligosacdrido, un elemento de multiplicacién con varias ramificaciones, ramificaciones que com-
prenden unos grupos glucidicos que pueden ser idénticos o diferentes, o también una sonda de visualizacién o de
deteccion fluorescente o radioactiva.

La expresion “elemento de reconocimiento biolégico” designa una estructura molecular complementaria de un
receptor bioldgico, susceptible de ser reconocida por este Ultimo y de conducir a una respuesta especifica: induccién
y regulacién de la biosintesis de una enzima, inhibicién de la actividad de una enzima por fijacién sobre su sitio
activo, induccién de una respuesta inmunitaria a consecuencia de una afeccién bacteriana, inhibicién de un proceso
inflamatorio por bloqueo del sitio activo de una selectina, etc.

La expresion “elemento de multiplicacién con varias ramificaciones” designa en particular una cadena carbonada
ramificada que comprende o bien un carbono cuaternario tetrasustituido tal como los derivados de la tris(2-aminometil)
metilamina (TRIS) y del pentaeritritol, o bien un dtomo de nitrégeno trisustituido tal como la tris(2-aminoetil)amina
(TREN). Estos elementos de multiplicacién pueden estar incorporados asimismo en combinacién con un segundo
elemento de ramificacién que comprende, en particular, un 4tomo de nitrégeno terciario tal como los derivados de tris
(2-aminoetil)amina (TREN).

La expresion “sonda de visualizacién o de deteccién fluorescente o radioactiva” designa una estructura molecular
que permite la deteccion de un sistema mediante una técnica fisicoquimica, tal como la fluorescencia o la radioac-
tividad. Entre las sondas fluorescentes, se pueden citar en particular los derivados de la fluoresceina, del dansilo
(5-(dimetilamino)- 1-naftalensulfonilo) o de la coumarina. Entre las sondas radioactivas, se pueden citar los productos
marcados por un isétopo radioactivo.

La férmula (I) mencionada anteriormente se refiere al mismo tiempo a los derivados de ciclodextrinas dimeras
tanto simétricas como no simétricas. Los compuestos simétricos corresponden a la férmula (I), en la que n y n’ son
iguales y los compuestos no simétricos corresponden a la féormula (I), en la que n y n’ son diferentes.

En estos nuevos derivados, se ha constatado que el cardcter dimero es interesante, en particular para aumentar
la eficacia de complejacion y de solubilizacién en el agua de moléculas ditépicas, en particular los derivados del
paclitaxel, del docetaxel y de los esteroides.

La expresion “elemento de dimerizacién” designa un derivado que posee dos grupos susceptibles de sufrir una
reaccion de acoplamiento con unas funcionalidades de tipo amina situadas en el precursor de ciclodextrina, en par-
ticular dos grupos isocianato o isotiocianato. Un aspecto interesante de la presente invencién es que el elemento de
dimerizacién puede ser al mismo tiempo un elemento de multiplicacién tal como se ha definido anteriormente, que
comprende en particular un 4tomo de carbono o de nitrégeno trisustituido. Dos de los sustituyentes sobre este dtomo
trisustituido contienen los grupos reactivos isocianato o isotiocianato, pudiendo ser el tercer sustituyente de naturaleza
variable y muy diversa. A titulo de ejemplo de elemento de dimerizacién con un dtomo de carbono trisustituido, se
pueden mencionar los derivados de 1,2,3-propanotriamina y, més generalmente, de alcanotriaminas, de los cuales dos
grupos amina son transformados en isocianato o isotiocianato. A titulo de ejemplo de elemento de dimerizacién con
un dtomo de nitrégeno trisustituido, se pueden mencionar los derivados de tris(2-aminoetil)amina (TREN), de bis(5-
aminopentil)amina y, mas generalmente, de tris y bis(w-aminoalcano)aminas, de los cuales dos de los grupos ami-
na son transformados en isocianato o isotiocianato. La reaccién de acoplamiento del elemento de dimerizacién con
uno de los precursores de ciclodextrina mencionados anteriormente conduce a un derivado de ciclodextrina dimera
que responde a la féormula general (I), en la que W representa CH, cuando el dtomo trisustituido en el elemento de
dimerizacién es un atomo de carbono, y en la que W representa N cuando se trata de un &tomo de nitrégeno.

Un aspecto interesante de la presente invencion es que un elemento de dimerizacién puede contener un tercer
sustituyente que puede generar un grupo reactivo en una etapa ulterior a la reaccidn de dimerizacidn, en particular un
grupo carbamato que puede ser hidrolizado para generar un grupo amina libre. Eventualmente, el grupo amina puede
contener un sustituyente alquilo tal como un grupo metilo, etilo, propilo o butilo. Este grupo amina permite asociar
la ciclodextrina dimera a un motivo hidréfilo y de reconocimiento celular tal como un derivado glucidico, o también
un aminodcido o un péptido, mediante unas uniones de tipo amida, urea o tiourea que son muy estables y dan lugar a
unas estructuras bien definidas. La unién urea o tiourea se crea en una tltima etapa y permite acoplar la ciclodextrina
a numerosos sustituyentes, en particular unos sustituyentes que comprenden un elemento de multiplicacién con varias
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ramificaciones, conteniendo dichas ramificaciones diversos motivos glucidicos o también una sonda de visualizacién
o de deteccion fluorescente o radioactiva.

Las ureido-, tioureido- ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras que responden a la férmula
(D) indicada anteriormente, en la que W representa CH o N, y Z representa un sustituyente que contiene una funcio-
nalidad amina de tipo NHR, (R, = H o sustituyente alquilo), y en todos los casos en los que Z representa N, pueden
ser aisladas en forma de sal de amonio o de base libre. Estdn siempre aisladas en forma de sal de amonio cuando Z
comprende un grupo amonio cuaternario, cargado positivamente, del tipo *N(R,); (R, = sustituyente alquilo). En el
caso de la sal, el contra-i6n es un anién monovalente, en particular un halogenuro tal como el cloruro, el bromuro o el
yoduro. Los compuestos de férmula (I), en la que W representa CH o N, y Z representa un sustituyente que contiene
un grupo amina de tipo NHR,, o bien W representa N y Z representa H, pueden ser utilizados como precursores para
la incorporacién de nuevos sustituyentes en la ciclodextrina dimera, en particular mediante la formacién de una nueva
unién urea o tiourea. Cuando Z en la férmula (I) contiene un grupo NH,, las ureas y tioureas obtenidas son N,N’-
disustituidas, mientras que, cuando Z contiene un grupo NHR,, representando R, un sustituyente alquilo, tal como
metilo, etilo, propilo o butilo, o bien cuando W = N y Z = H, las ureas y tioureas obtenidas son N,N’,N ’-trisustituidas.

En el caso de las ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras de férmula
(D, en la que Z representa un sustituyente que comprende un grupo tiourea de tipo NR,C(=X")NHR, los sustituyentes
R pueden ser de diversos tipos. Asi, R puede representar un dtomo de hidrégeno, un sustituyente alquilo de 1 a 12
atomos de carbono lineal o ramificado, o un grupo aromatico tal como fenilo, bencilo, naftilo o unos derivados de estos
grupos que contienen unos sustituyentes en el ciclo aromaético, siendo dichos sustituyentes tal como se han definido
anteriormente. R puede representar asimismo, en particular, unos grupos derivados de aminodcidos, de péptidos, de
monosacdridos o de oligosacdridos eventualmente sustituidos. A titulo de ejemplo de grupos derivados de monosa-
caridos, se pueden citar los derivados de la glucosa, de la manosa y de la galactosa, en configuraciéon anomérica @ o
B. En el caso en el que el grupo derivado de monosacarido estd sustituido, uno o varios de los grupos hidroxilo del
monosacdrido pueden ser sustituidos por unos grupos alcoxi de 1 a 16 dtomos de carbono, unos grupos aciloxi tales
como el grupo acetoxi, unos grupos amina y amida. Los grupos derivados de oligosacaridos pueden ser los grupos
maltosilo, maltotriosilo, lactosilo, o también unos tri- o tetrasacaridos marcadores de afinidad celular de tipo Lewis X
o sialil Lewis X, o también unos oligosacaridos derivados de la heparina. Asimismo, pueden ser sustituidos por unos
grupos alcoxi, aciloxi, unos grupos aminados, sulfatados o fosfatados.

Segtin la invencién, R puede representar asimismo un grupo que comprende un elemento de multiplicacién ra-
mificado, por ejemplo un grupo derivado de tris(2-hiodroximetil)metilamina (TRIS), del pentaeritritol o de tris(2-
aminoetil)amina (TREN), que comprende en las ramificaciones unos grupos derivados de mono- o de oligosacédridos
que pueden ser idénticos o diferentes. A titulo de ejemplos, se pueden citar los grupos derivados de mono- u oli-
gosacaridos ya citados anteriormente que pueden comprender asimismo unos sustituyentes oxigenados o aminados.
Estos grupos glucidicos pueden estar unidos al elemento de multiplicacién mediante una unién oxigenada, azufrada o
aminada. En el caso en el que R comprende un elemento de ramificacién, una de las ramificaciones puede contener
asimismo una sonda de tipo fluorescente, en particular un derivado de la fluoresceina o también una sonda radioactiva.
Estos elementos de multiplicacién pueden ser incorporados asimismo en combinacién con un segundo elemento de
ramificacién que comprende, en particular, un &tomo de nitrégeno terciario tal como los derivados de tris(2-aminoetil)
amina (TREN).

Un compuesto ventajoso segun la presente invencién es un compuesto tal como se ha definido anteriormente,
caracterizado porque n y n’ son iguales.

Dicho compuesto es un compuesto simétrico y es por lo tanto mds cdmodamente accesible y mds facilmente
caracterizable mediante los procedimientos fisicoquimicos habituales que un compuesto no simétrico.

Dicho compuesto responde a la férmula (A) siguiente:

z
NN ey N
N N
H H
Y Y
0 0
e oA %o oA *
oA OA
A0 A0
0 OA o OA
0
m

enlaquem, n, A, X, Y, Wy Z son tal como se han definido anteriormente.

Un compuesto ventajoso segun la presente invencidn es un compuesto tal como se ha definido anteriormente,
caracterizado porque todos los grupos A representan un dtomo de hidrégeno.
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Dicho compuesto responde a la férmula (B) siguiente:

x%ﬂﬁrwﬂa—/(x

Y

Y
0 0
OH OH
HO o HO o ®)
OH OH|
5-THO 1 ttio
OH OH
)
™ mw

en la que m, n, X, Y, W y Z son tal como se han definido anteriormente.

La presente invencidn se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, caracterizado
porque Y representa o bien un grupo NR;, o bien un grupo -NH-CO-(CH,),-NR|-, o bien un grupo -S-(CH,),-NR;-, y
que responden respectivamente a una de las férmulas siguientes:

NR, NR;
0 o
OH OH (I-a)
HO o HO o
OHY Afio OHl 1110
OH o),
o m
m
i
NS/
n
)—-N n NA(
NR; H H
NR,
0-—4; 4 %q
o]
NH
HN (I-b)

£R.

r g
S
Q S Q
OH H -
HO o HO 0 o (-c)
OHO fio ™) OHO fio
0 e}
m

en las que n, m, q, r, X, W, Z y R, son tal como se han definido anteriormente.

Los compuestos mencionados anteriormente son unos compuestos monosustituidos en cada ciclo de la ciclodex-
trina. En este tipo de compuestos, el acceso a la cavidad de la ciclodextrina es menos voluminoso que en el caso de
derivados polisustituidos. Ademads, el caracter dimero puede aportar mejores capacidades de complejacion para ciertas
moléculas invitadas ditdpicas.
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Los compuestos de férmula (I-a) y (I-b) son unos compuestos dimeros derivados de la ciclodextrina, denominados
ureido- y tioureido-ciclodextrinas dimeras. Los compuestos de férmula (I-c) son unos compuestos dimeros derivados
de la ciclodextrina, denominados ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras.

Un compuesto ventajoso segun la presente invencidn se caracteriza porque Z representa o bien un grupo -(CH,),-
NHR,, o bien un grupo -(CH,),-N*(R;);, 0 bien un grupo de férmula

X'

PRS-

2
en la que X’ representa un dtomo de azufre, y que responde respectivamente a una de las siguientes férmulas:

NHR,

gy
Ww%@

ﬁ(Rz)
( 3

e ey

s

NR,

gy

WM%M

en las que n, m, p, X, W, Y, R y R, son tal como se han definido anteriormente.

Estos compuestos son particularmente interesantes en la medida en que dan acceso a una gama de productos
con unas propiedades fisicoquimicas modulables en lo que se refiere en particular a la solubilidad, el cardcter neutro
o cargado, interesante para las interacciones membranarias, o también las propiedades de reconocimiento frente a
receptores bioldgicos.
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Un compuesto ventajoso segun la presente invencién es un compuesto tal como se ha definido anteriormente,
caracterizado porque W representa un dtomo de nitrégeno y porque Z representa o bien un grupo de férmula -CO-
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(CH,),-NHR;, o bien un grupo de férmula + -CO(CH,),-N(R;);, o bien un grupo de férmula

/ﬁ‘\
>N TNHR
RZ
0

en la que X’ representa un dtomo de azufre, o bien un grupo de férmula

)'G

/me’

en la que X’ representa un dtomo de azufre, y que responden respectivamente a una de las siguientes formulas:

NHR,
o )p
W,
n A N—(
H H
Y Y
) )
OH OH
HO 0 HO 0 I-g)
oHl 13 OHO o
v OH OH))
o m
Ny,
o )p
W
n
N n
H N (1-h)
Y Y
0 0
HO oH Ho o
oo THo ) OHl _tho
OH
o] = Otm
\F
s
RN
o ),,
! ,.}._N_-(H ) X
y ' ! N
¥ a-i)
0, OH
O
Ol 170
OH ),
m
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Y
o
OH
HO o HO
OH Ho
o OH
o]
m

en las que n, m, p, X, Y, R y R, son tal como se han definido anteriormente.

Un compuesto preferido segiin la presente invencion es un compuesto tal como se ha definido anteriormente, de
férmula (1), caracterizado porque n es igual a 2, X representa un dtomo de azufre, W representa un atomo de nitrégeno

e Y representa un grupo NH.

Dicho compuesto responde a la férmula (C) siguiente:

ﬁ“ﬂ F%M

en la que m y Z son tal como se han definido anteriormente.

Dicho compuesto presenta un cardcter no cargado y es cdmodamente accesible en pocas etapas a partir de una gran

variedad de unidades de bases comerciales.

Un compuesto preferido segun la presente invencién es un compuesto tal como se ha definido anteriormente, de
férmula (C), caracterizado porque Z representa uno de los siguientes grupos: -(CH,)-NH,, -(CH,),-NH-CS-NHR o
-(CH,),-NH-Boc (Boc = ferc-butoxicarbonilo), siendo R tal como se ha definido anteriormente, y que responde a una

de las siguientes férmulas:

NH,

¢

S>‘Ef—/ =

NH

!

o oH
OH

o-THO
OH
0
m

N
N—4
H

N
H

HO

OH
o]

HO

10

()
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s YA N $ E)
>———N N
H H
o )
HO o _ Ho {/&
OH OH!
Ho fio
0 OH 0 OH
o,
m

o
HO. o HO o
OH 0
fio fio
0 OH o OH
O;
m

siendo m tal como se ha definido anteriormente.

Los compuestos mencionados anteriormente de férmulas (D), (E) y (F) presentan un cardcter claramente bdsico
y pueden eventualmente ser protonados en forma de sales. Pueden presentar un interés para el apuntado hacia unas
entidades de carécter acido.

Segtin un modo de realizacién ventajoso, los compuestos de la invencidn estin caracterizados porque T se selec-
ciona de entre los siguientes grupos:

un grupo alquilo de 1 a 12 dtomos de carbono, lineal o ramificado, y siendo preferentemente el grupo metilo;

un grupo aromdtico tal como fenilo, bencilo, naftilo o unos derivados de estos grupos que contienen unos
sustituyentes en el ciclo aromadtico, y siendo preferentemente el grupo fenilo;

el grupo @-D-manopiranosilo, de férmula siguiente (I1I):

HO o

HO ¢11))]
HO

el grupo B-lactosilo, de férmula siguiente (III-a):

OH OH

o OH
o 0 (III-a)
HO o
OH on

11
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Asi, la presente invencion se refiere en particular a los compuestos que responden a una de las siguientes formulas:

ES 2 336 003 T3

el grupo derivado del trisacdrido Lewis X o del tetrasacdrido sialilo Lewis X, respectivamente de férmula

siguiente (III-b) y (II-c):

Me' o

ooc

OH

NHSO,

compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo metilo:

N

X

HN

¢

NHMe

Y™ VA

NH

(o]

3 on
on

fio
o OH
[¢]
m

N
H

HO

OH
(o]

HO

12

(ITX-b)

(I-¢)

(m-d)

(E-a)
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compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo fenilo:

compuesto de formula (E) en la que R representa el grupo a@-D-manopiranosilo de férmula (III) mencionada

anteriormente:
OH
HO o
HO
" jl\
N NH
H |\|
N
s /_/ \__\
Ny ,
H H

compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo S-lactosilo de férmula (III-a) mencionada anterior-

mente:

H
NH
o
o R
OH
o~ THO

OH oH

HO.

o ORH s
O
A NAN
OH A

OH
(o]

OH

OH

(E-d)

|

13
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compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo derivado del trisacarido Lewis X de férmula (III-b)

mencionada anteriormente:

OH ol

OH
% %
HO S N
OH NHAc R
o}

compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo derivado del tetrasacérido sialilo Lewis X de férmula

Me

OH OH

ES 2 336 003 T3

)

S>_Nf—/

¢

N

L,

7

(E-¢)

N
Ng OH > ~Q OH
OH OH
fio fio
o O 0 OH
Q
m

(III-¢) mencionada anteriormente:

compuesto de formula (E) en la que R representa un oligosacarido derivado de la heparina, tal como el oligo-

HO;

N

s /___/ \__\ $
y v—
H H N

iy H

OH
OH
o

sacdrido de féormula (ITI-d) mencionada anteriormente:

OH

(Efg)

14
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La presente invencién se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, en particular de
férmula (I), caracterizado porque R comprende un elemento de ramificacién derivado de tris(2-hidroximetil)metilami-
na, y representa uno de los siguientes grupos:

- el grupo tris(@-D-manopiranosiloximetil)metilo, de férmula siguiente (IV):

HO 0%
HO
HO
HO_ O o
av)
o
HO
o )
HO HO™ HoO
HO
HO
HO

- el grupo tris(B-lactosiloximetil)metilo, de férmula siguiente (IV-a):

OH
OH
HO 0
OH—0 H
HO
H OH OH OH —0
0 0 (IV-a)
o
HO
o MO OH

HO
S
HO

Asi, la presente invencion se refiere en particular a los compuestos que responden a una de las férmulas siguientes:

- compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo tris(a-D-manopiranosiloximetil)metilo, de férmula
(IV) mencionada anteriormente:

(E-b)

15
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- compuesto de férmula (E) en la que R representa el grupo tris(8-lactosiloximetil)metilo, de férmula (IV-a)

mencionada anteriormente:

OH
OH
HO Q

OH—©O OH
HO.

OH oH o s

OH OH
R
0
HO NH
OH HO OH H

OH O [o) ’) (E-i)
on /%/ s
HO \%/O HO s
N N
Ol
HO H H
OH
: l]
HO.
off
o
L]

La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, de férmula
(D), caracterizado porque R comprende un elemento de ramificacién derivado del pentaeritritol, respondiendo dicho

compuesto a una de las siguientes férmulas:

RS \/\/0

(P,/ i 1-a)
X

Y Y
0] o]
O] (&)
HO Ho HO o Ho
OH
HO
o~ {HO o [} i
o ™ m
R;S\/\/O
H
RS~~~ N
>:x
RST "o RN
o A
(-b)
N,
; ) N‘(
H H
Y Y

0 oH Q OH
HO o HO o
OH OH
o [HO o 1HO
OH OH 4
Ol m

16
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Q o}
H OH
HO. o o) HO i 0]
ouo fo 'l tho
OH OHJ)
[]
m m

en la que m, n, p, X, X', Y son tal como se han definido anteriormente, y

R5 y R, representan unos derivados glucidicos que pueden ser diferentes o idénticos o también una sonda fluores-
cente o radioactiva.

La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, que responde a
las férmulas mencionadas anteriormente (I-f), (I-i) o (I-j), caracterizado porque R comprende un elemento de rami-
ficacién derivado del pentaeritritol, respondiendo dicho compuesto a una de las férmulas (II-a-bis), (II-b-bis) o (II-c-
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bis) siguientes:

RgS'\/\/o
R S\/\/O ﬁ
AN \Ks
RS P/an
(II-a-bis)
N W
Y
Q on
odl
L o~ THO )
kS \/\/0
k.S o H
\/\/ Nﬁs
Rs” "o RN

(T1-b-bis)

9
OH OH
HO o HO\—s) o
OH
HO HO
0 O 0 OHY
. of= m

17
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RS \/\/0
RS 0
NN g s
R "0 \(
x N X (II-c-bis)

n

H H

Y Y

o] QO

OH
HO o HO OH o
OH OH
o~ HO ) o~ 1Ho
OH 0
Ofm m

en las que m, n, p, X, Y, Rs y R, son tal como se han definido anteriormente.

Un compuesto ventajoso seglin la presente invencién es un compuesto que responde a la férmula mencionada
anteriormente (II-a), en la que n y p son iguales a 2, X y X’ representan un dtomo de azufre, Y representa un grupo
NH y R, representa un 4tomo de hidrégeno. Dicho compuesto responde a la férmula siguiente (G):
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R S\/\/O
Rs/\/\

yy W—/Z

NH N
0 H 9
oH oH
M5 & Ho Ol Q
HO fo
o OH o OH
Q m m

La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, que responde a
una de las férmulas (II-a), (II-b) o (II-c), caracterizado porque Rs y R, representan uno de los siguientes grupos:

@)

- el grupo a-D-manopiranosilo, de férmula (III) tal como se ha definido anteriormente, o

- el grupo S-lactosilo, de férmula (ITI-a) tal como se ha definido anteriormente, o

- el grupo B-D-glucopiranosilo, de férmula (VI) siguiente:

HO o
HO
HO

pudiendo ser R’ y R* idénticos o diferentes.

OH

18
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Los compuestos preferidos de la invencién son en particular unos compuestos de férmula (G) en los que los susti-
tuyentes Rs y Ry son tal como se han definido anteriormente. Dichos compuestos responden a las férmulas siguientes:

- compuesto de férmula (G) en la que Rs y R, representan un grupo a-D-manopiranosilo, de férmula (III)
mencionada anteriormente:

m;( = fa ,) (G-a)
M . |

o
oH OH
HA—T ] HO—Th R
HO. o
o on o on
oz =

- compuesto de férmula (G) en la que Rs y R, representan un grupo S-D-glucopiranosilo, de férmula (VI)
mencionada anteriormente:

HO
¢} H )kN
HO S N H

HO N
H{M/s\/\/o
OH s /_JN\__\ s (G-b)
>\“ﬁ’ ‘d“(

N
NH B
Q oH Q OH
HO. o HO o
OH L
o~|Ho o o
OH
o m m|

- compuesto de férmula (G) en la que Rs y R, representan un grupo S-lactosilo, de férmula (IlI-a) mencionada

anteriormente:
OH on OH
[0}
0
OH OH
% % A
N
\/\/
OH oH

% /% /'—/_- /_JN\_\ G-9)

19
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compuesto de férmula (G) en la que R representa un grupo @-D-manopiranosilo de férmula (III) mencionada
anteriormente, y R, representa un grupo 5-D-glucopiranosilo, de férmula (VI) mencionada anteriormente:
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*wxv”g%

compuesto de férmula (G) en la que R;s representa un grupo @-D-manopiranosilo de férmula (III) mencionada
anteriormente, y R, representa un grupo -lactosilo, de férmula (III-a) mencionada anteriormente:

OH OH

compuesto de férmula (G) en la que R representa un grupo S-D-glucopiranosilo, de férmula (VI) mencionada
anteriormente, y R, representa un grupo a-D-manopiranosilo, de férmula (III) mencionada anteriormente:

yﬂH%

NE
a
.\ on 2 on
OHl AT oHl_fio.
i oA ° OH
o] o m

G-9)

(G-e)

F&“M e

20

G-H
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compuesto de férmula (G) en la que Rs representa un grupo S-D-glucopiranosilo de férmula (VI) mencionada
anteriormente, y R, representa un grupo -lactosilo, de férmula (III-a) mencionada anteriormente:

a a
o on 0 oK
o) {3 ofl_tio
o OH
o m m

compuesto de férmula (G) en la que Rs representa un grupo S-lactosilo, de férmula (III-a) mencionada ante-
riormente, y R, representa un grupo a-D-manopiranosilo, de férmula (IIT) mencionada anteriormente:

OoH OH
oH
HO °
HO °
HO N < (G-h)
o
HO OHO 130 OR
OHo Ho 0}{0 S
QH| oy
< m my

compuesto de férmula (G) en la que Rs representa un grupo S-lactosilo, de férmula (III-a) mencionada ante-
riormente, y R, representa un grupo a-D-glucopiranosilo, de férmula (VI) mencionada anteriormente:

&w%wo

H
Y&‘L
HO O S
OH HO. D \/\/ H

HO (G-

OH >_HL\_(

o
oH
HO ° HO OHO
0"0 Ho. 01-10 HO
OH OH
o m

21
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La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, de férmula (I),
caracterizado porque R comprende un elemento de ramificacion derivado de tris(2-aminoetil)amina (TREN), respon-
diendo dicho compuesto a una de las férmulas siguientes:

R'HN
=
N
VAN
N
H
S /—/ N. X
N Y
RHN ( NR,
P
X, ](-)—w X (V-a)
N " N——(
H H Y
Y
o o
H
o o HO on
onl o ol L
o OH o oH}
o —
RHN

RN ﬁ/d
o ),,
(V-b)

i i
H
¥
o o
S on o on
OH) 1Ho! OHl o
oR OHY
o} =
RHN
S \—\

R‘HN ,>‘ !(—)H—N—H X (V-¢0)

o Q
OH OH
HO o HO o
OHO HO OHO o
OH! OH
Lo} (¢}
m| m

siendo m, n, p, X, X’, Y tal como se han definido anteriormente, y teniendo R’ la definicién indicada anteriormente
para R.

22
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La presente invencidn se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, que responde en
particular a la férmula (I-f), (I-1) o (I-j), caracterizado porque R comprende un elemento de ramificacién derivado de
tris(2-aminoetil)amina (TREN), respondiendo dicho compuesto a una de las férmulas (V-a-bis), (V-b-bis) o (V-c-bis)
siguientes:

R'HN ( NR,
i
X H_w X {V-a-bis)
n
N n
> N N Z
Y Y:
o 0
- oH o oH
ol 0 onl 2
oH OH
o
m m
R'HN

R'HN o )
? (V-b-bis)
ot g
N " N—(
H H
Y Y
o o
1O OHO o OHO
OHO o ouo o
OH om)
o= -
R'HN

N ) H_/< (V-c-bis)

siendo m, n, p, X, Y y R’ tal como se han definido anteriormente.
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Un compuesto ventajoso segtin la invencién es un compuesto tal como se ha definido anteriormente, de férmula
(V-a), caracterizado porque Y representa NH, X y X’ representan un dtomo de azufre, W representa un dtomo de
nitrégeno, R? representa un dtomo de hidrégeno, y porque n es igual a 2. Dicho compuesto responde a la férmula
siguiente:

i n
f_/x
o

R'HN N
s / s
Ng%u \_\N—/(H @
s}

OH
HO. HO OH o
OH OH
HO. HO
o o o On
o m m|

siendo m y R’ tal como se han definido anteriormente.

La presencia de dos sustituyentes R’ en los compuestos de formula (H) es particularmente interesante cuando R’
representa un elemento de reconocimiento bioldgico, y en particular cuando este elemento de reconocimiento es un
derivado glucidico, puesto que en este caso la afinidad para los receptores bioldgicos complementarios estd mejorada
debido a la presentacién dendritica multivalente del ligando.

La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, de férmula (V-
a), (V-b) o (V-¢), caracterizado porque R’ representa:

- el grupo a@-D-manopiranosilo, de férmula (III), o
- el grupo B-lactosilo de férmula (I1I-a), o
- el grupo tris(a-D-manopiranosiloximetil)metilo, de férmula (IV), o

- el grupo tris(B-lactiloximetil)metilo, de férmula (IV-a).

Asi, la presente invencion se refiere en particular a los compuestos que responden a una de las férmulas siguientes:

- compuesto de férmula (H) en la que R’ representa el grupo a-D-manopiranosilo de férmula (III):

OH

2l
i
s>— \—\ JJ\
HO )\\N éJ _\_ H (H-a)

D e

OH Q
HO! ) o HO' OH °
OH|
o~ Ho IR o~ {HO.
8 OH
m m
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- compuesto de férmula (H) en la que R’ representa el grupo S-lactosilo de férmula (III-a):

- compuesto de férmula (H) en la que R’ representa el grupo tris(e-D-manopiranosiloximetil)metilo de férmula

av):

- compuesto de férmula (H) en la que R’ representa el grupo tris(S-lactosiloximetil)metilo, de férmula (IV-a):

La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto tal como se ha definido anteriormente, caracterizado
porque m es igual a 6.

ES 2 336 003 T3

OH oH

%%

OH oH

N /_/ \__\
HO N
< H i i
HO N
HO o Ng N o
OH
HO o A on
Ho Fo-fho H o
HO oHl OK
HO m ol

oo T‘//A:Hﬁ/

N

s

L

H
N

M

JLNH
|)

$

H-)

25

(H-d)
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La utilizaciéon de derivados de ciclodextrinas monosustituidos en posicién alcohol primario con un grupo que con-
tiene una funcionalidad amina, como precursores para la preparacion de las ciclodextrinas dimeras de la invencion,
presenta unas ventajas en comparacién con otros procedimientos previamente descritos. En particular, la formacién de
dos uniones de tipo urea o tiourea por reaccion con un elemento de dimerizacion de tipo diisocianato o diisotiocianato
presenta unas ventajas desde el punto de vista de la simplicidad de funcionamiento, de los rendimientos y de la pu-
rificacién del producto final que no necesita lo mds frecuentemente ninguna separacién cromatografica. Otro aspecto
interesante de la presente invencidén en comparacién con otros procedimientos previamente descritos es la utilizacién
de elementos de dimerizacion que poseen una funcionalidad amina protegida, que puede ser utilizada para la incorpo-
racién de nuevos sustituyentes en el derivado de ciclodextrina dimera, tal como un elemento de biorreconocimiento,
en particular por formacién de una nueva unién urea o tiourea.

La presente invencién se refiere asimismo a un procedimiento de preparaciéon de un compuesto tal como se ha
definido anteriormente, de férmula (I), caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

- lareaccién de un compuesto selectivamente funcionalizado en posicién alcohol primario con un grupo amina-
do, de férmula (VII) siguiente:

Y—H
o
A
AO o o
OA
A0 (V)
o 0A
0
m

siendo m, A e Y tal como se han definido anteriormente, y siendo A preferentemente un atomo de hidrégeno,

con un elemento de dimerizacién de tipo diisocianato o diisotiocianato, que contiene en particular una fun-
cionalidad amina protegida en forma de un grupo carbamato o que contiene una funcionalidad sal de amonio
cuaternario cargada positivamente, de férmula (VIII) siguiente:

2
|
x::c:nhw—(—\n)'\:c:x v

e siendony n’ tal como se han definido anteriormente, y siendo preferentemente iguales,
e siendo Wy X tal como se han definido anteriormente,

e representando Z’ un grupo que responde a una de las féormulas siguientes:

siendo p, R, y R; tal como se han definido anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente de férmula (I), y que responde a la
férmula (IX) siguiente:

i 4

Y Y o
0 0O .
OA OAl
AQ AQ
o OA 0 OA
(o]
- _
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-y eventualmente la reaccién de hidrdlisis del grupo

o}

M

tal como se ha definido anteriormente, presente en los compuestos de férmula (IX) mencionada anteriormente,
en la que Z’ contiene dicho grupo, con el fin de obtener un compuesto que contiene una funcionalidad amina
libre y que responde a la férmula (X) siguiente:

Z"
\ A g
n r
>,N ] N_%
H H
Y Y
o 0
0 0A o OA
0Al 170 2 oAl 40 4 *
o OA 0 OA
0
m m

siendon, n’, A, X, Y, W y m tal como se han definido anteriormente, y

correspondiendo Z” al hidrolizado del grupo Z’ que contiene una funcién -COOR;, y que representa un
atomo de hidrégeno o que responde a una de las férmulas siguientes:

siendo p y R, tal como se han definido anteriormente, y

- eventualmente la reaccién de un compuesto de férmula (X) tal como el obtenido en la etapa anterior, con un
isocianato o un isotiocianato de férmula (XI) siguiente:

R-N=C=X"

siendo R y X’ tal como se han definido anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente de férmula (I), y que responde a la
férmula (XII) siguiente:

L

Y Y
0 0
) oA 9 OA
oAl 2o oAl 70 4
A
o OA o OA X
o4 X

siendon, n’, A, X, Y, W y m tal como se han definido anteriormente, y

respondiendo Z”’ a una de las férmulas siguientes:
XI

/("};N NHR N NHR  ° NHR
R, R,
e}
siendo p, R,, X’ y R tal como se han definido anteriormente.
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La presente invencién se refiere asimismo a un procedimiento de preparaciéon de un compuesto tal como se ha
definido anteriormente, de férmula (I-a), caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

- lareaccién de un compuesto selectivamente funcionalizado en posicién alcohol primario con un grupo amina-
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do, de férmula (VII-a) siguiente:

NHR,
(0]
0

HO "

OH
f10
o OH
0
m

siendo m tal como se ha definido anteriormente,

con un elemento de dimerizacién de tipo diisocianato o diisotiocianato, que contiene en particular una funcio-
nalidad amina protegida en forma de un grupo carbamato, de férmulas (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) siguientes:

R,O\(O

(VII-1)

( r): M (VilI-a)
X=C=NH:— PNT=C=—X
(o]
ox N,
OY(J lo
(VILI-b)
X:C:NHTNﬂN—C:x
Os_ OR,
ﬁj/ﬂ Vi)

X=C=/=~ "

ANTZ=C=X

siendo n, p, R,, R;, W y X tal como se han definido anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente que responde respectivamente a las

féormulas (IX-1-a), IX-1-b) o (IX-1-¢):

HO

§ g
>——N n N

H H -
NR 1-
0 ! o (IX-1-a)
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Y h(
H H (IX-1-b)

o}
HO OH o HO OH o
OH
o-THO OHO o
OH OH,
o]
m m

(IX-1-c)

y eventualmente la reaccion de hidrdlisis del grupo

A

tal como se ha definido anteriormente, presente en los compuestos de formulas (IX-1-a), (IX-1-b) o (IX-1-c)
mencionadas anteriormente, con el fin de obtener un compuesto que contiene una funcionalidad amina libre y
que responde respectivamente a las férmulas (X-1-a), (X-1-b) o (X-1-c) siguientes:

H—“C;ﬁk_/(

NRI (x'l'a)

0 o
HO oH . HO OH .
OH OHl
HO HO
o ol ° O
m m

R,

X N X
>‘ﬁ " ﬂ“# (X-1-b)
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-y eventualmente la reaccidon de un compuesto de férmula (X-1-a), (X-1-b) o (X-1-c) tal como el obtenido en

ey Py -

la etapa anterior, con un isocianato o un isotiocianato de férmula (XI) siguiente

siendo R y X’ tal como se han definido anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente que responde respectivamente a las

férmulas (XII-1-a), (XII-1-b) o (XII-1-c):

R-N=C=X"

RHNYX'
NR,
(e
g
n
N "N——‘(
H H
NR, 1
o) o
OH H
HO o o HO > Ol o
tHo HO
o OH o OH
0
m m
NR,
o) )o
W,
D R 4
NR, NRj
o} o
oH OH
HO e o HO o
o-THO OHl 4110
OH OH,
[o)
m
RHN
N W,
Y 4
NR, NR;
HO A oH 3 OH
o] (o]
OHL Atio OH Tfi0 ™

30

(XIX-1-a)

(XII-1-b)
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La presente invencién se refiere asimismo a un procedimiento de preparaciéon de un compuesto tal como se ha
definido anteriormente, de férmula (I-b), caracterizado porque comprende las etapas siguientes:

- lareaccién de un compuesto selectivamente funcionalizado en posicién alcohol primario con un grupo amina-
do, de férmula (VII-2) siguiente:

H NHR,
N p
0 OH
HO
oR} k7 0 (VI1-2)
o OH)

siendo m, p y R, tal como se han definido anteriormente,

con un elemento de dimerizacién de tipo diisocianato o diisotiocianato, que contiene en particular una funcio-
nalidad amina protegida en forma de grupo carbamato, de férmulas (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) mencionadas
anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente que responde respectivamente a las
férmulas (IX-2-a), (IX-2-b) o (IX-2-¢):

R,cl;fo
»-W J{

q

Wﬂ®ww

(IX-2-a)

)—— N (IX-2-b)

9
NH (0]
o Q
OH
on e} HO OH o
o HO OHl 4110
OH o on
o]
m
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Y

F**M et

y eventualmente la reaccién de hidrdlisis del grupo

(@X-2-¢)

O

A

tal como se ha definido anteriormente, presente en los compuestos de féormulas (IX-2-a), (IX-2-b) o (IX-2-c)
mencionadas anteriormente, con el fin de obtener un compuesto que contiene una funcionalidad amina libre y
que responde respectivamente a las férmulas (X-2-a), (X-2-b) o (X-2-c) siguientes:

o HN o
OH
HOY s 0 HO oM
1o ™ ol ffio
O}
m

0
OH 0
HO. OH
oH) 1o 2 HOA—1 Q (X-2-b)
o o
OH (34 OHO
m
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Q .2-
HO OH Q OH (x 2 c)
on Q HO o
o THO ™ OHO fio
OHy
m|

-y eventualmente la reaccién de un compuesto de férmula (X-2-a), (X-2-b) o (X-2-c) tal como el obtenido en
la etapa anterior, con un isocianato o un isotiocianato de férmula (XTI) siguiente:

R-N=C=X"

siendo R y X’ tal como se han definido anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente que responde respectivamente a las
formulas (XII-2-a), (XII-2-b) o (XII-2-c)

02?.. :<§= (XI-2-a)
NH o

0
OH Q OH
HO. o 0 HO o
HO OHl
° oH 0 HO s
m o m

SR "

0
HO OH Q OH
v o HO o
flo OHl
o ) ATHo ™)
)
m
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La presente invencién se refiere asimismo a un procedimiento de preparacién de un compuesto tal como se ha
definido anteriormente, de férmula (1-c), caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

- lareaccién de un compuesto selectivamente funcionalizado en posicién alcohol primario con un grupo amina-
do, de férmula (VII-3) siguiente:

NHR,
s
3 ° OH
o) {7~ Q 3
) ) (VII-3)

siendo m, r y R, tal como se han definido anteriormente,

con un elemento de dimerizacién de tipo diisocianato o diisotiocianato, que contiene en particular una funcio-
nalidad amina protegida en forma de un grupo carbamato, de férmulas (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) menciona-
das anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente que responde respectivamente a las
féormulas (IX-3-a), (IX-3-b) o (IX-3-c):

X w X
NR>—- ﬁﬁ_ ﬂﬁ“‘{ (AX-3-a)

Q Q
OH H
HO ™ o HO o 0
HO. OH
° of o HOS—T,
o Ofm
“Jm
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t (K's'b)

s
OH oH
HO ™ o HO o
fio OH
° OH o {Ho OH
01 Ot

tal como se ha definido anteriormente, presente en los compuestos de férmulas (IX-3-a), (IX-3-b) o (IX-3-c)
mencionadas anteriormente, con el fin de obtener un compuesto que contiene una funcionalidad amina libre y
que responde respectivamente a las férmulas (X-3-a), (X-3-b) o (X-3-c) siguientes:

(rf”‘“"
_(

i, sy~
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NR:

oy

_4

(X-3-b)
OH
[o]
Ol'l0 .
i (X-3-¢)
OH
o]
HO
OHO

-y eventualmente la reaccién de un compuesto de férmula (X-3-a), (X-3-b) o (X-3-c) tal como el obtenido en

la etapa anterior, con un isocianato o un isotiocianato de férmula (XI) siguiente

R-N=C=X"

siendo R y X’ tal como se han definido anteriormente,

con el fin de obtener un compuesto tal como se ha definido anteriormente que responde respectivamente a las

férmulas (XII-3-a), (XII-3-b) o (XII-3-c):

NR

r

S

(
A

RHN

W

r):NRz

ﬂ"‘”/é“
| [k

OH
Q

O

(XIL-3-a)
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T
o )
’zgﬁl

1 H H
o
s
s
o
HO OH Q oH
e o HO o
1 Ao ol Ao
OH (3] Ol
0 %ot
m

)

\fx
T
5

A,

N (X0-3-c)

MR,

? E
s
0 O o
HO "o OH
OH o
o HO
OH o le)
04 -

%

Por otro lado, se debe observar que el procedimiento de sintesis desarrollado es muy flexible en lo que se refiere a
la naturaleza del brazo espaciador entre las posiciones alcohol primario de las dos sub-unidades de ciclodextrina, en
particular su longitud, lo que permite optimizar la geometria del receptor de ciclodextrina dimera para la complejacién
eficaz de una molécula invitada determinada. Este brazo espaciador puede estar construido en particular a partir del
derivado 6'-amino-6'-desoxi de la ciclodextrina correspondiente, de un derivado que incorpora un sustituyente amida
de tipo 6'-(w-aminoalcanamido)-6'-desoxi, o también de un derivado que incorpora un sustituyente cisteaminilo o, mds
generalmente, de un sustituyente derivado de un w-aminoalcanotiol. Estas tres familias de precursores son accesibles
de una manera simple a partir de los derivados de las ciclodextrinas monofuncionalizadas en posicién alcohol prima-
rio de tipo 6'-O-p-toluensulfonilo, que pueden ser preparados en una etapa a partir de las ciclodextrinas comerciales.
Para ello, se puede seguir el procedimiento descrito por J. Defaye et al. en la solicitud de patente internacional WO
99/61483 o los procedimientos descritos en el articulo de revista de L. Jicsinszky et al. en Comprehensive Supramo-
lecular Chemistry, Vol. 3 (Editores J. Szejtli y T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, p. 57-198. La sustitucién nucledfila
del grupo p-toluensulfonato por el anién azida (N;~), seguida de una reaccién de reduccidn, o también por una amina
primaria conduce a los derivados de ciclodextrinas de tipo 6'-amino-6'-desoxi. A titulo de ejemplo, se puede utili-
zar para estas transformaciones el procedimiento descrito por I. Baussanne et al. en el documento Chem. Commun,
2000, p. 1489-1490 o los procedimientos descritos en el articulo de revista de L. Jicsinszky et al. En Comprehensi-
ve Supramolecular Chemistry, Vol. 3 (Editores J. Szejtli y T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, p. 57-198, o también
para los derivados alquilados de las ciclodextrinas el procedimiento descrito por Jicsinszinsky et al. en Carbohydr.
Polym. 2041, 45, 139-145. La acilacién selectiva del grupo amina en las 6'-amino-6"-desoxiciclodextrinas por unos
derivados de 4cidos w-aminoalcanocarboxilicos, siendo el grupo amina terminal protegido en forma de un carbamato,
y la liberacién del grupo amina en final de cadena en el producto resultante conduce a los derivados de tipo 6'-(w-
aminoalcanamido)-6'-desoxiciclodextrinas. Por tltimo, los derivados de tipo cisteaminilo se pueden obtener mediante
la reaccién de la 6'-desoxi-6'-p-toluensulfonilciclodextrina correspondiente o bien de un derivado de tipo 6'-desoxi-
6'-halogenociclodextrina con la cisteamina o, de manera general, con un w-aminoalcanotiol. Eventualmente, el grupo
amina en cualquiera de los precursores mencionados anteriormente puede contener un sustituyente alquilo tal como
un grupo metilo, etilo, propilo o butilo.

El grupo amina en los derivados de ciclodextrinas utilizados como precursores de las ciclodextrinas dimeras de
la invencién permite asociar dos sub-unidades de ciclodextrina a un elemento de dimerizacién que posee dos grupos
complementarios, en particular dos grupos isocianato o isotiocianato. La reaccién de acoplamiento conduce a un deri-
vado de ciclodextrina dimera con dos uniones urea o tiourea, que son muy estables y que dan lugar a unas estructuras
bien definidas. Cuando el grupo amina en el derivado de ciclodextrina precursor es una amina primaria NH,, las ureas
o tioureas obtenidas son N,N’-disustituidas, mientras que cuando se trata de un grupo amina secundario de tipo NHR,,
representando R, un sustituyente alquilo, tal como metilo, etilo, propilo o butilo, las ureas o tioureas obtenidas son
N,N’,N”-trisustituidas.
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La primera y la segunda etapa del procedimiento mencionado anteriormente consisten en unas reacciones de aco-
plamiento entre un derivado aminado y un derivado de un heterocumuleno de tipo isocianato o isotiocianato, efectuadas
en una mezcla agua-acetona (2:1 a 1:2) a pH 8-9 (hidrogenocarbonato de sodio a temperatura ambiente durante 2-24
h). El rendimiento estd comprendido entre aproximadamente 60 y 90% para la primera etapa y entre 50 y 85% para la
ultima etapa.

La segunda etapa corresponde a la liberacién de un grupo amina protegido en forma de carbamato. Preferente-
mente, este grupo carbamato es un derivado de tipo ferc-butiloxicarbonilo, y su desproteccion se efectiia mediante
hidrélisis d4cida con una mezcla de dcido trifluoroacético-agua 1:1 a temperatura ambiente o a 40°C durante 2 horas,
siendo el rendimiento cuantitativo.

Los derivados de tipo ureido- y tioureido-ciclodextrina dimeros de la invencién que responden a la férmula (I)
en la que Y representa el grupo NR; (compuesto de férmula (I-a)), se pueden preparar mediante un procedimiento
que consiste en hacer reaccionar un derivado de 6'-amino-6'-desoxiciclodextrina con un diisocianato o un diisotio-
cianato de férmula (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) mencionada anteriormente. Esta reaccién se puede llevar a cabo en
un disolvente orgdnico tal como la piridina o también en una mezcla de agua con un disolvente orgdnico miscible
tal como la acetona. Para la preparacion del derivado de ciclodextrina selectivamente monofuncionalizada en posi-
cién alcohol primario precursor, se puede utilizar el procedimiento descrito por I. Baussanne et al. en el documento
Chem. Commun, 2000, p. 1489-1490 o los procedimientos descritos en el articulo de revista por L. Jicsinszky et
al. en Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3 (Editores J. Szejtli y T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996,
p. 57-198.

Los derivados de tipo ureido- y tioureido-ciclodextrina dimeros de la invencién que responden a la férmula (I)
en la que Y representa el grupo -NH-CO-(CH,)-NR, (compuestos de férmula (I-b)), se pueden preparar mediante
un procedimiento que consiste en hacer reaccionar un derivado de 6'-(w-aminoalquil-6'-desoxiciclodextrina con un
diisocianato o un diisotiocianato de formula (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) mencionada anteriormente. Esta reaccion se
puede llevar a cabo en un disolvente organico tal como la piridina o también en una mezcla de agua con un disolvente
orgdnico tal como la acetona. El derivado de ciclodextrina selectivamente monofuncionalizado en posicién alcohol
primario precursor se puede preparar a partir del derivado 6'-amino-6"-desoxiciclodextrina correspondiente mediante
N-acilacion selectiva con un derivado de dcido w-(N-terc-butiloxicarbonil-amino)alquilcarboxilico, tal como el N-
terc-butiloxicarbonilglicina (Boc-glicina), seguida de hidrélisis dcida del grupo N-Boc por el dcido trifluoroacético-
agua 1:1.

Los derivados de tipo ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrina dimera de la invencién que respon-
den a la férmula (I) en la que Y representa el grupo -S-(CH,),-NR; (compuesto de férmula (I-c)), se pueden preparar
mediante un procedimiento que consiste en hacer reaccionar un derivado de 6'-S-(w-aminoalquil)-6'-desoxiciclodex-
trina con un diisocianato o un diisotiocianato de formula (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) mencionada anteriormente. Esta
reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente organico tal como la piridina o también en una mezcla de agua con
un disolvente orgdnico tal como la acetona.

El diisocianato o diisotiocianato de férmula (VIII-a), (VIII-b) o (VIII-c) mencionada anteriormente se puede obte-
ner a partir de un derivado de triamina precursor en el que uno de los grupos amina estéd selectivamente protegido en
forma de grupo carbamato, preferentemente el grupo Boc, mediante isocianacion o isotiocianacion de los dos grupos
aminas libres restantes.

La invencidn se refiere asimismo a unos derivados de tipo ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tioureidocis-
teaminil-ciclodextrinas dimeras que responden a la férmula (I) en la que Z representa un sustituyente que comprende
un grupo de tipo ureido o tioureido. El procedimiento de la invencidn consiste en hacer reaccionar un derivado de
ciclodextrina dimera que contiene un grupo amina que responde a una de las siguientes férmulas (X-1-a), (X-1-b) o
(X-1-¢), (X-2-a), (X-2-b) 0 (X-2-¢), 0 (X-3-a), (X-3-b) o (X-3-c) mencionadas anteriormente, obtenido segin el pro-
cedimiento indicado anteriormente, con un isocianato o isotiocianato de férmula R-NCX’ en la que R y X’ tienen el
significado indicado anteriormente. Esta reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente organico tal como la piridina
o también en una mezcla de agua con un disolvente organico tal como la acetona.

Cuando R es un grupo derivado de un monosacdrido o de un oligosacdrido, el isocianato de férmula R-NCO se
puede preparar mediante la reaccién de un derivado del fosgeno, tal como el trifosgeno, sobre una aminodesoxiglicosa
o una glicosilamina o bien mediante la reaccién de un glicosilisocianato con un agente de oxidacién. Para ello, se
pueden seguir los procedimientos descritos en el articulo de revista de R. Richter y H. Ulrich en “The Chemistry of
Cyanates and Their Thio Derivatives”, Parte 2, S. Patai (Ed.), Wiley, Chichester, 1977, p. 619-818 o el procedimiento
descrito por Y. Ichikawa et al. en Synlett, 2000, 1253-1256. Cuando R es un grupo derivado de un monosacdrido o de
un oligosacdrido, el isotiocianato de férmula R-NCS se puede preparar mediante la reaccién del tiofosgeno sobre una
aminodesoxiglicosa o una glicosilamina. Para esta reaccion, se pueden seguir los procedimientos descritos por J. M.
Garcia Fernandez y C. Ortiz Mellet en Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1999, 55, p. 35-135.

Cuando R comprende un elemento de multiplicacién ramificado derivado de tris(2-hidroximetil)metilamina (TRIS),
se puede preparar el isocianato o el isotiocianato correspondiente mediante la reaccién del fosgeno o del tiofosgeno
sobre el derivado aminado que contiene unos sustituyentes glucidicos en las posiciones alcohol primario, tal como
se describe en el documento Chem. Commun., 2000, p. 1489-1490. El glicodendron trivalente aminado precursor se
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puede obtener mediante la reaccién de glicosilacién de un derivado de TRIS con la funcién amina convenientemente
protegida en forma de derivado carbobenzoxi, tal como se describe por P. R. Ashton et al. en J. Org. Chem. 1998, 63,
p. 3429-3437.

Cuando R comprende un elemento de multiplicacién ramificado derivado del pentaeritritol, los glicodendrones
convenientemente funcionalizados con un grupo isotiocianato se pueden preparar a partir de pentaeritritol comercial
mediante una secuencia de reacciones que implica:

@) una trialilacién selectiva mediante tratamiento con bromuro de alilo, lo que deja un solo grupo hidroxilo
libre;

(i)  la adicién radicalaria de un 1-tioazicar de doble enlace de los grupos alilo; esta reaccion se puede llevar
a cabo, o bien por activacién por luz ultravioleta, o bien en presencia de un iniciador de radicales libres
tal como azobis (isobutironitrilo) o el 4dcido p-nitroperbenzoico. A titulo de ejemplo, se pueden adaptar las
condiciones de reaccion descritas por D. A. Fulton y J. F. Stoddart en Org. Lett. 2000, 2, p. 1113-1116
o por X.-B. Meng et al. en Carbohydr. Res. 2002, 337, p. 977-981. Esta reaccién permite en particular
la adicién secuencial de las diferentes ramificaciones glucidicas. Se puede acceder asi a unos glicoden-
drones homogéneos asi como heterégenos en los que los sustituyentes glucidicos responden a las estruc-
turas mencionadas anteriormente. Este enfoque permite asimismo la incorporacion a la estructura de un
sustituyente diferente de un derivado glucidico, en particular una sonda de tipo fluorescente tal como un
derivado de la fluoresceina. Los 1-tioaziicares precursores se pueden preparar, o bien a partir de los halo-
genuros de glicosilo correspondientes mediante la reaccién con tiourea seguida de hidrélisis de la sal de
isotiouronio resultante, o bien a partir de glicanos mediante la adicion radicalaria del 4cido tioacético al
doble enlace. Para estas reacciones se pueden seguir los procedimientos descritos en los articulos de revista
publicados por J, Defaye y J. Gelas en Studies in Natural Products Chemistry, vol. 8 (editor Atta.ur Rah-
man), Elsevier, Amsterdam, 1991, paginas 315-357 y por H. Driguez en Top. Curr. Chem., 1997, paginas
85-116.

(iii)  latransformacién del grupo alcohol primario que permanece en grupo isotiocianato. Esta transformacién se
puede realizar por ejemplo mediante la transformacion del grupo hidroxilo en un buen grupo de partida tal
como el p-toluensulfonato o el trifluorometansulfonato, seguida del desplazamiento nucleéfilo por el anién
aziduro e isocianacién o isotiocianacién de la azida resultante mediante reaccion con la trifenilfosfina y el
didéxido o el disulfuro de carbono. Para esta transformacidn, se puede seguir el procedimiento descrito en el
documento Chem. Commun., 2000, paginas 1489-1490.

Cuando R comprende un elemento de multiplicacién ramificado derivado de tris(2-aminoetil)amina (TREN), los
glicodendrones convenientemente funcionalizados con un grupo isotiocianato se pueden preparar a partir de bis(2-
aminoetil)amina comercial mediante una secuencia de reacciones que implica:

@) la proteccion selectiva de los dos grupos amina primaria en forma de derivados ferc-butiloxicarbonilo,
mediante la reaccién con 2-(terc-butiloxicarboniloximino)-2-fenilacetonitrilo (Boc-ON) en tetrahidrofurano
(THF); esta reaccion se puede llevar a cabo segtin el procedimiento descrito en Synthesis, 2002, 2195-2202,

(i)  la reaccion de desplazamiento nucledfilo de bis(2-terc-butiloxicarbonilaminoetil)amina, que resulta de la
etapa anterior, en p-toluensulfonato de 2-azidoetilo, siendo este Ultimo compuesto obtenido a partir de
2-bromoetanol comercial mediante la reaccién con la azida de sodio en N,N-dimetilformamida (DMF),
seguida de la reaccion de 2-azidoetanol resultante con el cloruro de p-toluensulfonilo,

(iii))  la hidrélisis de los grupos Boc por el dcido trifluoroacético-agua 1:1,

(iv) el acoplamiento de la diamina que resulta de la etapa anterior con un isocianato o isotiocianato de férmula
R-NCX, teniendo X’ y R el significado indicado anteriormente, y

(v)  la transformacién del grupo azida en el derivado que resulta de la etapa anterior en grupo isotiocianato
por reaccién con trifenilfosfina y el diéxido o el disulfuro de carbono, segiin los procedimientos indicados
anteriormente.

Es interesante observar que la utilizacién del derivado de TREN como elemento de multiplicacién es compatible
con la incorporacién de otros elementos de multiplicacion tales como los derivados de TRIS o de pentaeritritol, lo
que permite en particular construir una arquitectura de tipo dendritica. Este enfoque permite multiplicar el nimero
de sustituyentes y, por consiguiente, aumentar la multivalencia en el caso de los sustituyentes de reconocimiento
biolégico. En el caso de los sustituyentes glucidicos, esto permite en particular aumentar la afinidad frente a un
receptor biolégico complementario (lectina).

Los procedimientos descritos anteriormente para la obtencién de las ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tiou-

reidocisteaminil-ciclodextrinas de la invencidén son muy interesantes porque permiten obtener los derivados deseados
en un numero reducido de etapas y con unos rendimientos elevados. Ademads, estos procedimientos permiten introducir
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una diversidad molecular muy grande en la estructura, con la posibilidad de incorporar diferentes sustituyentes tanto
homogéneos como heterogéneos, siendo esto compatible con la preparacion de librerias de compuestos no accesibles
facilmente por otras vias. Los derivados que incorporan unos sustituyentes oligosacaridicos multivalentes son reco-
nocidos de manera muy eficaz por unas lectinas membranarias especificas, en funcion de los sustituyentes glucidicos
incorporados.

Los compuestos de férmula (F) mencionada anteriormente se pueden obtener a partir de un precursor de ciclo-
dextrina de tipo 6'-amino-6'-desoxi y un elemento de multiplicacion derivado de TREN. Segiin unos estudios en
modelizacién molecular, la distancia entre los dos ciclos de ciclodextrinas estd particularmente bien adaptada a la for-
macién de complejos de tipo sindwich con los derivados de taxanos, y en particular con el docetaxel (Taxotere). Esta
hipétesis ha sido confirmada experimentalmente (véase mds adelante). Por otro lado, el hecho de tener un dtomo de
nitrégeno trisustituido en el elemento de dimerizacién (es decir, W = N en la férmula (I)) en lugar de un grupo metino
(W = CH) facilita la caracterizacién de la molécula por RMN.

Los compuestos que responden a la férmula (D) mencionada anteriormente se pueden obtener facilmente mediante
la hidrélisis dcida del grupo protector Boc en los derivados de férmula (F).

Los compuestos de férmula (E) mencionada anteriormente se pueden preparar a partir de los compuestos de for-
mula (F) mencionada anteriormente mediante la reaccidén con un derivado de isotiocianato, tal como se describe mas
adelante.

La presente invencién se refiere asimismo a un complejo de inclusién de un compuesto tal como se ha definido
anteriormente, de férmula (I), con una molécula farmacolégicamente activa, siendo la relacién molar entre el com-
puesto tal como se ha definido anteriormente y la molécula farmacoldgicamente activa de aproximadamente 10:1 a
aproximadamente 1:2.

La expresion “complejo de inclusién” designa la entidad supramolecular formada por el compuesto segiin la
invencién (molécula hospedante) y la molécula farmacolégicamente activa (molécula invitada), en la que la mo-
lécula invitada estd mantenida en la cavidad hidréfoba de la molécula hospedante por medio de interacciones no
covalentes.

La expresion “molécula farmacoldgicamente activa” designa un principio activo dotado de actividad terapéutica,
tal como un agente anticoagulante, antidiabético, antiinflamatorio, antibiético, antitumoral, etc.

La presente invencion se refiere asimismo a un complejo tal como se ha definido anteriormente, caracterizado
porque la molécula farmacolégicamente activa es una molécula dit6pica, capaz de interactuar simultdneamente con
dos sub-unidades de ciclodextrina, tal como una molécula que tiene dos ciclos arométicos, tal como por ejemplo un
derivado de Taxol, o un tamafio suficientemente grande, tal como por ejemplo un esteroide.

La presente invencién se refiere asimismo a un complejo tal como se ha definido anteriormente, caracterizado
porque la molécula farmacoldgicamente activa es un agente antitumoral, que pertenece en particular a la familia del
Taxol.

Se pueden citar en particular como agentes antitumorales, los de sintesis no biolégicos aprobados por la FDA
(Food and Drug Administration) tales como:

- unos agentes alquilantes: nitrosoureas tales como: lomustina, carmustina y estreptozocina; aceites de mostaza
tales como: mecloretamina, melfalan, uracil mostaza con nitrégeno, clorambucil, ciclofosfamida e ifosfamida;
otros agentes de alquilacion tales como: cisplatino, carboplatino, mitomicina, tiotepan, decarbazina, procarba-
zina, hexametilmelamina, trietilenmelamina, bisulfano, pipobromano y mitotano;

- unos antimetabolitos: metotrexato, trimetrexato, pentostatina, citarabina, ara-CMP, fludarabina fosfato, hidro-
xiurea, fluorouracilo, floxuridina, clorodesoxiadenosina, gemcitabina, tioguanina y 6-mercaptopurina;

- unos agentes de corte del ADN: bleomicina, venenos de la topoisomerasa I tales como: topotecan, irinotecan,
sal de sodio de la camptotecina y unos andlogos de topotecdn e irinotecdn; venenos de la topoisomerasa II tales
como: daunorubicina, doxorubicina, idarubicina, mitoxantrona, tenip6sido y etopésido;

- unos agentes de intercalacién del ADN: dactinomicina y mitramicina;

- unos inhibidores de la mitosis: vinblastina, vincristina, navelbina, paclitaxel y docetaxel.

Un agente antitumoral preferido, que pertenece a la familia del Taxol, es el docetaxel (Taxotere®).

Se observa, de manera general, un aumento importante de la capacidad de solubilizacién de los antitumorales por

las ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras de la invencién en compara-
cion con los derivados mondmeros de la técnica anterior.
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Se ha evaluado la afinidad de las ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dime-
ras de la invencién que incorporan unos sustituyentes glucidicos para unas lectinas membranarias especificas in vitro
siguiendo el protocolo ELLA (del inglés “Enzime-Linked Lectin Assay”). Se pueden encontrar numerosos ejemplos
de aplicacion de este protocolo en el articulo de revista de J. J. Lundquist y E. J. Toon en Chem. Rev. 2002, 102,
p. 555-578. Esta técnica mide la capacidad de un ligando mono- u oligosacacaridico soluble para inhibir la asocia-
cion entre una lectina complementaria y otro ligando de referencia fijado en una microplaca de soporte plastico. Asi,
las ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras que contienen unos sustitu-
yentes @-D-manopiranosilo son reconocidas por la concanavalina A o por la lectina especifica de la manosa de los
macrdfagos, los derivados con unos sustituyentes 3-lactosilo son reconocidos por la lectina especifica de la lactosa de
Arachys hypogaea o unos hepatocitos, y los derivados que comprenden el sustituyente tetrasacaridico sialil-Lewis X
son reconocidos por las selectinas del endotelio implicadas en el proceso de la inflamacion.

Se observa, de manera general, un aumento importante de la afinidad de los derivados de tipo ciclodextrina dimera
que incorporan unos sustituyentes glucidicos con una presentaciéon multivalente frente a unas lectinas especificas, en
comparacién con los conjugados de tipo monovalente o con los derivados persustituidos en posicién alcohol primario
de tipo tioureido-ciclodextrina descritos en el documento ChemBioChem 2001.

Las ureido-, tioureido-, ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras de la invencién que com-
prenden unos elementos de reconocimiento celular con una presentaciéon multivalente se pueden utilizar en particu-
lar para el transporte vectorizado de sustancias farmacolégicamente activas hacia los receptores de membrana com-
plementaria y también para ocultar estos receptores de membranas complementarias. Asi, las ureido-, tioureido-,
ureidocisteaminil- y tioureidocisteaminil-ciclodextrinas dimeras polimanosiladas permiten apuntar o bloquear el re-
ceptor especifico de la manosa de los macréfagos, los derivados polilactosilados, el receptor especifico de la lactosa
de los hepatocitos y los derivados que incorporan unos sustituyentes derivados del tetrasacdrido sialil Lewis X, las
selectinas del endotelio. En este contexto, estos derivados se pueden utilizar como moléculas activas para la preven-
cién y el tratamiento de los procesos de infeccién y de cancerizaciéon que implican unos fendmenos de adhesion vy,
asimismo, para la prevencién y el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el desajuste del proceso de la
inflamacion.

Estos compuestos de inclusion se pueden preparar mediante unos procedimientos habituales, por ejemplo mediante
dispersién de la molécula activa en disolucién o en el estado puro en una disolucién del derivado de ciclodextrina, en
presencia o no de un cosolvente, tal como se describe en el documento WO 97/33919.

Estos complejos de inclusién se pueden preparar por ejemplo afiadiendo a una disolucién o a una suspensién del
compuesto de la invencién de férmula (I) 1a molécula farmacolégicamente activa en disolucién o en el estado puro. El
complejo de inclusion asi formado puede ser aislado mediante liofilizacidn.

En el caso en el que se afiade la molécula farmacolégicamente activa en disolucion, por ejemplo un agente antitu-
moral de la familia del Taxol, se utiliza una disolucién concentrada de la molécula en un disolvente organico miscible
en el agua, por ejemplo la acetona, y se somete la mezcla obtenida a una agitacién y a un burbujeo de gas inerte tal
como el nitrégeno, para eliminar el disolvente orgénico.

En el caso de los compuestos de la familia del Taxol, tales como el Taxotere®, es posible asimismo dispersar este
producto en el estado puro en una disolucién estéril de un compuesto segin la invencién.

La presente invencion se refiere asimismo a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto tal como
se ha definido anteriormente, o un complejo de inclusion tal como se ha definido anteriormente, con un vehiculo
farmacolégicamente aceptable.

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica tal como se ha definido anteriormente, en forma
de disolucién acuosa.

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica tal como se ha definido anteriormente, carac-
terizada porque contiene por dosis unitaria de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg de uno de los
compuestos tales como los definidos anteriormente, o porque contiene por dosis unitaria de aproximadamente 100 mg
a aproximadamente 750 mg de uno de los complejos tales como los definidos anteriormente.

Estas composiciones farmacéuticas, que se pueden administrar por via oral o parenteral, son por ejemplo unas
disoluciones, unos polvos, unas suspensiones, etc., en particular unas disoluciones inyectables.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién se pondrdn mds claramente de manifiesto a partir de la lectura de
los ejemplos siguientes proporcionados evidentemente a titulo ilustrativo y no limitativo.
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Parte experimental
Ejemplo 1

Preparacion de 2-terc-butoxicarbonilaminoetilo bis[2-[N’-(6"-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido Jetil Jamina
(Compuesto n® 1)

Este compuesto responde a la férmula (I) indicada anteriormente con A = H, n=n’ =2, m = 6, en la que X
representa un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),
NHBoc (véase también la formula (F) indicada anteriormente con m = 6). El compuesto n° 1 responde por lo tanto a
la férmula siguiente:

HN'HBm:
N
] /_/ \__\ $
N N——4
H H
NH N

i
HO HO
0 0
OH OHI
fio fio
o OH o" OH
0
[

Este compuesto se prepara efectuando las siguientes etapas:

a) Preparacion de bis(2-aminoetil)-2-terc-butoxicarbonilaminoetilamina

A una disolucién agitada de tris(2-aminoetil)amina (TREN: N(CH,-CH,-NH,);) (5 g, 35 mmoles) en el dioxano
(30 ml) se afiade gota a gota una disolucion de carbonato de di-terc-butilo (1,52 g; 7 mmoles) en el dioxano (30 ml). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 16 h, y después se evapora a presion reducida. El residuo
se recoge en agua (10 ml) y se extrae mediante diclorometano (6 x 15 ml). La evaporacién del disolvente organico
conduce al compuesto bis(2-aminoetil)-2-terc-butoxicarbonilaminoetilamina en forma de un aceite (1,19 g; 90%) que
tiene las siguientes caracteristicas:

- espectro de masas (FAB*): m/z 247 [100, M + H]*;

- datos de RMN 'H (500 MHz, CD;0D): § 2,69 (t; 4H; *Juy 6,3 Hz; CH,NH,); 2,67 (t; 2H; *Juy 6,3 Hz;
CH,NHBoc); 2,50 (t; 6H; CH,N); 1,43 (s; 9H; CMe;)

- datos de RMN 3C (125,7 MHz; MeOD): § 158,5 (CO); 79,8 (CMes); 58,2 (NCH,CH,NH,); 55,3 (NCH,CH,
NHBoc); 40,2 (CH,NH,); 39,7 (CH,NHBoc); 28,9 (CMe).

b) Preparacion de bis(2-isotiocianatoetil)-2-terc-butoxicarbonilamino-etilamina

A una mezcla heterogénea de bis(2-aminoetil)-2-terc-butoxicarbonilaminoetilamina (1,19 g; 5 mmoles) (compues-
to tal como el obtenido en la etapa anterior) y de carbonato de calcio (1,5 g; 15 mmoles; 3 eq.) en agua-diclorometano
(1:1, 16 ml), se anade el tiofosgeno (0,58 ml; 7,5 mmoles; 1,5 eq.). La mezcla de reaccién se agita a temperatura am-
biente durante 1h, y después se concentra. La fase organica se separa, se seca mediante adicién de sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia sobre columna de gel de
silice con acetato de etilo-éter de petréleo 1:3. Se obtienen asi 0,99 g (60%) del compuesto bis(2-isotiocianatoetil)-
2-terc-butoxicarbonilamino-etilamina en forma de un aceite incoloro que tiene las siguientes caracteristicas:

- espectro de masas (FAB+): m/z 353 (100%, [M + Na]*), 331 (80%, [M + H]*)

- datos de RMN 'H (400 MHz, CDCl;): § 5,06 (bs, 1H, NHBoc); 3,52 (t, 4 H, *Jyu 6,5 Hz, CH,NCS); 3,14 (q,
2 H, *Jun 6,5 Hz, CH,NHBoc); 2,83 (t, 4H, CH,CH,NCS); 2,65 (t, 2H, CH,CH,NHBoc); 1,40 (s, 9 H, CMe;)

- datos de RMN *C (100,6 MHz, CDCL,): § 156,2 (CO); 132,8 (NCS); 79,4 (CMe;); 54,3 (NCH,CH,NCS);
53,8 (NCH,CH,NHBoc); 43,9 (CH,NCS); 38,7 (CH,NHBoc); 28,4 (CMes).
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¢) Preparacion del compuesto n° 1

Este compuesto se obtiene mediante la reaccién de acoplamiento entre bis(isotiocianatoetil)-2-terc-butoxicarbo-
nilaminoetilamina (0,146 g, 0,44 mmoles) y 6'-amino-6'-desoxiciclomaltoheptaosa (1 g; 0,88 mmoles) en la piridina
(8 ml). La mezcla de reaccion se agita a 40°C durante 24 horas, y después se concentra y el residuo se purifica mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice con acetonitrilo-agua-hidréxido de amonio al 28% 6:3:1. La reaccién
puede asimismo efectuarse en agua-acetona 1:1 a pH 8-9 (hidrogenocarbonato de sodio sélido) a temperatura ambiente
durante 12 horas. Se obtiene asi el compuesto n° 1 (0,86 g, 75%) en forma de un sélido blanco que tiene las siguientes
caracteristicas:

- [alp, 497,1° (¢ 0,7; H,O)
- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 2629 (100%, [M + Na]*)

- RMN 'H (500 MHz, D,0, 323 K): 6 5,26 (d, 2H, J,, = 3,5 Hz, H-1"); 5,24-521 (m, 12H, H-1" -V1I); 4,51
(m, 2H, H-6a'); 4,28 (m, 2H, H-6a"); 4,18 (m, 2H, H-6b"); 4,16 (bt, 2H, J,5 = Js¢, = 9,5 Hz, H-5'); 4,11-4,00
(m, SOH, H-37V1, H-5"-VI H6a"Vi, H6b!V1); 3,84-3,72 (m, 30H, CH,NHCS, H-2""V1, H4"-V11): 3 58 (m, 2
H, H-6b'); 3,55 (t, 2 H, J5, = 9,5 Hz, H-4'); 3,28, 3,25 (2 m, 2 H, CH,NHBoc); 2,95 (m, 4 H, CH,CH,NHCS);
2,94,2,89 (2 m, 2 H, CH,CH,NHBoc); 1,68 (s, 9 H, CMe;);

- 1 D-TOCSY, unidades I y II (500 MHz, D,0, 323 K): 6 5,21 (d, 1 H, J,, = 3,5 Hz, H-1'); 4,08 (t, 2 H, J,5 =
Jy4 = 10,0 Hz, H-31); 4,05 (t, 2 H, J,5 = J5.4 9,5 Hz, H-3"); 4,05 (m, 2 H, H-5"); 3,82 (dd, 2 H, H-2'); 3,81 (dd,
2 H, H-2"); 3,80 (t, 2 H, H-4");

- RMN BC (125,7 MHz, D,0, 323 K): § 184,3 (CS); 159,9 (CO); 105,2-104,6 (C-1-"1"); 86,7 (C-4"); 84.3-
83,6 (C-41-VI); 82,9 (CMe,); 76,1-75,9 (C-31-V1l); 75,2-74,7 (C-2-VI, C-51-V1): 73,4 (C-5"); 63,4-62,8 (C-
61-V); 55,8 (CH,CH,NHBoc); 55,4 (CH,CH,NHCS); 48,4 (CH,NHCS); 45,8 (C-6"); 41,6 (CH,NHBoc);
31,7 (CMes).

Un procedimiento alternativo para la preparacion de bis(2-isocianatoetil)-2-ferc-butoxicarbonilaminoetilamina,
precursor para la preparacion del compuesto n° 1 y descrito en el parrafo b) consiste en las etapas siguientes:

- 2-(terc-butoxicarbonilamino )etilamina

A una disolucién agitada magnéticamente de etilendiamina (2,4 g; 40 mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml) a 0°C
se aflade gota a gota en un periodo de 1 hora una disolucién de carbonato de di-ferc-butilo (2,18 g; 10 mmoles; 0,25
eq.) en tetrahidrofurano (30 ml). Se prosigue la agitacién de la mezcla de reaccion durante 2 horas y después se
concentra a presion reducida. El residuo se disuelve en agua (10 ml) y se extrae mediante diclorometano (3 x 15 ml)
que conduce a 1,45 g (90%) del compuesto del titulo en forma de un jarabe que se utiliza directamente en la etapa
siguiente.

R; 0,40 (10:1:1 MeCN-agua-NH,OH)

RMN 'H (500 MHz; MeOD): 6 3,07 (t, 2H, 3/, 6,3 Hz, CH,NH,); 2,65 (t, 2H, CH,NHBoc); 1,41 (s, 9H, CMe;)

RMN BC (125,7 MHz; MeOD): § 157,2 (CO); 78,6 (CMe;); 42,6 (CH,NH,); 41,0 (CH,NHBoc); 27,3 (CMe).

- p-toluensulfonato de 2-azidoetilo

Una disolucién de 2-bromoetanol (5,06 g; 40,4 mmoles) y de aziduro de sodio (3,12 g; 48 mmoles; 1,2 eq.) en
agua (15 ml) se agita a 60°C durante 4 horas, se extrae mediante diclorometano (4 x 20 ml), se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra (se puede observar que el 2-azidoetanol es demasiado volatil para ser secado al vacio
de una bomba de paletas). El producto bruto aceitoso se disuelve en piridina (20 ml) a 0°C y el cloruro de tosilo (7,2
g; 48 mmoles; 1,2 eq.) se afiade por pequeiias porciones. La disolucion se lleva a temperatura ambiente y se agita
toda la noche. Se afiade a continuacién agua (10 ml) y el producto se extrae mediante diclorometano (3 X 20 ml), se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra a presion reducida para conducir al compuesto del titulo (7 g; 29 mmoles;
72%).

RMN 'H (500 MHz, CDCL,): 6 7,79; 7,34 (2 d, 4H, *Juu 8,0 Hz, CH-Ar); 4,13 (t, 2 H, *Juu 6 Hz, CH,OTs); 3,46
(t, 2H, CH,N;); 2,43 (s, 3H, Me)

RMN BC (125,7 MHz; MeOD): § 145,2; 132,6; 130,0; 128,0 (Ar); 68,0 (CH,OTs); 49,6 (CH,N3); 21,6 (Me).
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- bis-(2-azidoetil)Jamina de 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilo

Una mezcla de 2-(ferc-butoxicarbonilamino)etilamina (10 mg; 0,6 mmoles), de p-toluensulfonato de 2-azidoetilo
(370 mg; 1,5 mmoles; 1,25 eq.) y de carbonato de potasio (2,4 mmoles, 2 eq.) se lleva a reflujo en nitrometano durante
16 horas. La disolucién se concentra entonces y el producto residual se disuelve en diclorometano (10 ml), se lava
con agua (5 ml) y se purifica mediante cromatografia sobre columna (EtOAc-hexano 1:3) conduciendo al producto del
titulo (130 mg, 70%).

RMN 'H (500 MHz; CDCL): 6 5,06 (bs, 1H, NH); 3,32 (t, 4 H, *Jyy 6,6 Hz, CH,N;); 3,18 (q, 2H, CH,NHBoc);
2,72 (t, 4H, CH,CH,N,); 2,64 (t, 2H, CH,CH,NHBoc); 1,44 (s, 9 H, CMe,)

RMN "C (125,7 MHz; MeOD): § 157,2 (CO); 75,5 (CMe;); 54,5 (CH,CH,NHBoc); 54,2 (CH,CH,N,); 50,0
(CH,N,); 38,9 (CH,NHBoc); 28,8 (CMe;).

- Bis(2-isotiocianatoetil)-2-terc-butoxicarbonilaminoetilamina

A una disolucién de 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilo bis(2-azidoetil)amina (130 mg; 0,44 mmoles) en dioxano
(5 ml), se afiaden trifenilfosfina (0,48 mmoles; 1,1 eq.) y sulfuro de carbono (4,4 mmoles; 10 eq.). La mezcla se
agita con nitrégeno a temperatura ambiente durante 1 dia, la disolucién se concentra y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc-éter de petréleo 1:3) conduciendo al producto del titulo (102 mg,
70%) idéntico al descrito en el parrafo b) anterior.
Ejemplo 2
Preparacion de 2-aminoetilo bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomalto-heptaos-6'-il )tioureido Jetil Jamina (compuesto n°2)

Este compuesto responde a la férmula (I) indicada anteriormente con A = H, n =n’ =2, m = 6, en la que X
representa un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),

NH, (véase también la férmula (D) indicada anteriormente con m = 6).

El compuesto n° 2 responde por lo tanto a la férmula siguiente:

NH,

H

N
y N
OH OH
™ A B> M
HO HO
0 parny 0 OH
0
6

Este compuesto se obtiene a partir del compuesto n°® 1 (0,1 g; 0,14 mmoles) mediante tratamiento con 4cido trifluo-
roacético-agua (1:1) a 40°C durante 2 horas. La evaporacién de los disolventes a presion reducida, la coevaporacion de
las trazas de 4cido con agua y la liofilizacion del residuo resultante conduce al compuesto n° 2 en forma de un sélido
blanco higroscépico (rendimiento cuantitativo segiin RMN) que tiene las siguientes caracteristicas:

- [alp +126,1° (¢ 2,3; H,0)

- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 2498 (100%, [M + H]*)

- RMN 'H (500 MHz, D,0, 333 K): 6 5,33-5,31 (m, 14H, H-1'"""); 4.42 (m, 2 H, H-6a'); 4,37 (m, 6 H, CH,N):
4,27 (bt, 2 H, J;5 = Jss 10,0 Hz, H-5'); 4,21-4,07 (m, 50 H, H-3"""", H-5""" H-6"""", H-6""V""); 3,92-3,89
(m, 18H, CH;NHCS, H-2"""); 3,83-3,81 (m, 14H, CH,NH,, H-4'"""1); 3,72 (m, 2 H, H-6b"); 3,70 (t, 2 H, /3.
= 10,0 Hz, H-4")

- 1 D-TOCSY, unidad Iy puentes de etileno (500 MHz, D,0, 323 K): § 5,32 (d, 1 H, J,, = 3,5 Hz, H-1"); 4,19
(t, 2 H, Jo5 = J34 = 10,0 Hz, H-3"); 3,92 (dd, 2 H, H-2"); 3,94 (m, 4 H, CH,NHCS); 3,85 (m, 2 H, CH,NH,).
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- RMN BC (125,7 MHz; D,0; 333 K): 6 183,1 (CS); 102,5-101,8 (C-1"-Y1); 83,6 (C-4'); 81,6-81,3 (C-4"-V1);
73,6-73,3 (C-3"V1); 42,6-71,7 (C-2-"", C-5-V11); 70,4 (C 5'); 60,9-60,7 (C-6""""); 54,8 (CH,CH,NH,); 50.9
(CH,CH,NHCS); 45,8 (C-6', CH,NHCS); 39,6 (CH,NH,).

El compuesto n° 2 se utiliza directamente como precursor para la preparacion de derivados de ciclodextrinas di-
meras que responden a la férmula (I) indicada anteriormente, con A = H, n =n’ = 2, m = 6, en la que X representa
un atomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo -(CH,),-NH-CX-
NHR, teniendo R el significado indicado anteriormente, sin ninguna purificacién adicional.

Ejemplo 3

Preparacion de bis[2-[N’-(6"-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido Jetil ]-2-(N’-metiltioureido )etilamina (compues-
ton°3)

Este compuesto responde a la férmula (I) indicada anteriormente con A = H, n =n’ =2, m = 6, en la que X
representa un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo
-(CH,),-NH-CS-NHMe (véase asimismo la férmula (E) con m = 6, en la que R representa el grupo metilo). Este
compuesto responde a la férmula siguiente:

H
HO o HO o
OHl Ao ol 1o
ol om) |,
06

Este compuesto se obtiene mediante la reaccién de acoplamiento entre el compuesto n° 2 (122 mg; 0,05 moles) y
el isotiocianato de metilo comercial (4 mg; 0,05 mmoles) en agua-acetona (1:1; 4 ml) a pH 8-9 (hidrogenocarbonato
de sodio s6lido) a temperatura ambiente durante 12 horas. La acetona se elimina por evaporacion a presién reducida,
la disolucidn acuosa se extrae entonces mediante diclorometano (2 X 5 ml) y se liofiliza. El residuo se recoge en agua
(5 ml) y se desmineraliza mediante un tratamiento con la resina intercambiadora iénica mixta Duolite MB-6113 (H",
OH"). La resina se filtra y se lava con agua y la disolucién acuosa resultante se liofiliza nuevamente. Se obtiene asi el
compuesto n° 3 (129 mg, 97%) en forma de un sélido blanco que tiene las propiedades siguientes:

- [alp +85.4° (¢ 1,0; H,O)

- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 2594 (100%, [M + Na]*)

- solubilidad en el agua: 325 ¢! (126 mmol-L™")

- RMN 'H (500 MHz, D,0, 353 K): § 5,55-5,52 (m, 14 H, H-"-Y1); 4,67 (m, 2 H, H-6a"); 4,52 (m, 2 H, H-5");
4,44-4,35 (m, 50 H, H-3"V" H-5"-VI H-6a""", H-6b"""1); 4,13-4,10 (m, 14 H, H-2""V"); 4,07-4,04 (m, 18 H,
H-4™VI CH,NHCS); 3,89 (m, 4 H, H-4!, H-6b"); 3,52 (s, 3 H, MeN); 3,32 (m, 6 H, NCH,)

- RMN BC (125,7 MHz; D,0; 353 K): 6§ 182,2 (CS); 102,7-100,9 (C-1-V1); 83,9 (C-4Y); 81,8-81,4 (C-41-VT)

73,8-73,6; (C-31-V1); 72,8-72,4 (C-21-V1I, C-51-V1l): 70,6 (C-5'); 61,4-61,0 (C-6"V11); 53,4 (NCH,); 45,7 (C-61);
42,4 (CH,NH); 31,9 (Me).
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Ejemplo 4

Preparacion de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il )tioureido Jetil]-2-(N’-feniltioureido etilamina (compuesto

n°4)

Este compuesto responde a la férmula (I) indicada anteriormente con A = H, n =n’ =2, m = 6, en la que X
representa un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),
NHC(=S)NHPh (véase asimismo la férmula (E) con m = 6, en la que R representa el grupo fenilo). Este compuesto
responde a la férmula siguiente:

HN JI\NHPh
g
v

0 OH

H
HO > o HO 0
Hy-Tro OH)rfio
o) OH) |
[3

Este compuesto se obtiene mediante la reaccién de acoplamiento entre el compuesto n° 2 (122 mg; 0,05 mmoles) y
el isotiocianato de fenilo comercial (7,4 mg; 0,055 mmoles) en agua-cetona (1:1, 4 ml) a pH 8-9 (hidrogenocarbonato
de sodio sélido) a temperatura ambiente durante 12 horas, tal como se ha descrito anteriormente para la preparacién
del compuesto n° 3. Después de la desmineralizacion y de la liofilizacion, se obtiene el compuesto n° 4 (101,4 mg;
77%) en forma de un sélido blanco que tiene las siguientes propiedades:

[alp +97,4° (¢ 1,0; H,0)

espectro de masas (MALDITOF*): m/z 2655 (100%, [M + Na]*)

solubilidad en el agua: 115 &' (62 mmol-L™")

RMN 'H (500 MHz, D,0, 353 K): § 7,40-7,30 (m, 5 H, Ph); 5,55-5,52 (m, 14 H, H-1""'"); 4,66 (m, 2 H, H-
6a'); 4,51 (m, 2 H, H-3Y); 4,44-4,35 (m, 50 H, H-3"Y1) H-5""VE H-6a Y, H-6b"""1); 4,13-4,10 (m, 14H, H-
2V 4,07-4,04 (m, 18 H, H-4™V", CH,NHCS); 3,89 (m, 4 H, H-4!, H-6b"); 3,32 (m, 6 H, NCH,);

RMN !3C (125,7 MHz; D,0; 353 K): § 182,2 (CS); 138,0; 128,9; 127,5; 127,1 (Ph); 102,7-100,9 (C-1-V1);

84,0 (C-4); 81,8-81,4 (C-41"V11); 73,8-73,6 (C-3-"1); 72,8-72,4 (C-21V1, C-5-Y1); 70,5 (C-51); 61,4-61,0 (C-
61°V11) 53,3 (NCHL): 45,6 (C-61); 42.3 (CH,NH)
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Ejemplo 5

Preparacion de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido Jetilo ]-2-[N’-(a-D-manopiranosil))tioureido J eti-
lamina (compuesto n°5)

Este compuesto responde a la férmula (I) indicada anteriormente con A = H, n =n’ =2, m = 6, en la que X
representa un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),
NHC(=S)NHR, respondiendo R a la férmula (IIT) (véase asimismo la férmula (E-c) con m = 6). Este compuesto
responde por lo tanto a la férmula siguiente:

HO o8
HO s
!
N7 NH
H

N

P Y

NH N
Q OH > Q OH
HO 0 HO 0]
OHl 10 OHl _Hio
o OH Y OB
o

Este compuesto se obtiene segtin las etapas siguientes:

a) Preparacion de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureidoJetil]-2-[N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
manopiranosil)tioureido Jetilamina

Este compuesto se obtiene mediante la reaccién de acoplamiento entre el compuesto n° 2 (122 mg; 0,05 mmoles) y
el isotiocianato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-manopiranosilo (19 mg; 0,05 mmoles) en agua-acetona (1:1, 4 ml) a pH 8-9
(hidrogenocarbonato de sodio sélido) a temperatura ambiente durante 4 horas. Se elimina la acetona a presién reducida,
la disolucidn acuosa se liofiliza, y el residuo se recoge en agua (5 ml), se desmineraliza y se liofiliza nuevamente tal
como se ha descrito anteriormente para el compuesto n° 3. Se obtiene asi el compuesto del titulo (137 mg, 95%) en
forma de un sélido blanco que tiene las siguientes propiedades:

- [alp +99,6° (c 2,4; H,O)

- RMN 'H (500 MHz, D,0, 343 K): 6 6,28 (bs, 1 H, H-1"); 5,81 (dd, 1 H, J,5 3,5 Hz, J;, 8,5 Hz, H-3"); 5,74
(t, 1 H,J,, 3,5 Hz, H-2°); 5,60 (t, 1 H, J,5 8,5 Hz, H-4’); 5,44-5,43 (m, 14 H, H-1""1); 4,76 (dd, 1 H, Js4, 4,5
Hz, Je.s 13,0 Hz, H-62°); 4,66 (m, 2 H, H-6a'); 4,55 (m, 2 H, H-6a"); 4,54 (bd, 1 H, H-6b); 4,43 (m, 1 H, H-
5%); 4,42 (m, 4 H, H-5', H-6b"); 4,38-4,13 (m, 50 H, H-3""V1, H-5"-VII, H-6a"V1, H-6"-V1): 4,03-4,01 (m, 20
H, CH,NHCS, H-2""1"); 4,00-3,93 (m, 12 H, H-4""V11); 3,84 (m, 2 H, H-6b'); 3,77 (t, 2 H, J3, = 9,5 Hz, H-4");
3,31 (m, 6 H, NCH,); 2,62; 2,53; 2,52; 2,47 (4 s, 12 H, MeCO)

- RMN BC (125,7 MHz; D,0; 343 K): 6 183,0 (CS); 173,8; 172,9 (CO); 102,5-101,9 (C-1"-V1); 83,7 (C-4');
81,6-81,2 (C-41VI C-1%); 73,6-73,4 (C-31-V1), 72,6-71,7 (C-2V1, C-5"-V1): 70,3 (C 5', C-5’); 69,8-69,6 (C-
2, C-3%); 67,1 (C-4); 60,9-60,6 (C-6""1); 60,3 (C-6"); 53,2 (NCH,); 46,0 (C-6'); 42,0 (CH,NHCS); 20,4;
20,2; 20,1 (MeCO).

b) Preparacion del compuesto n° 5

Una disolucién de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido]etil]-2-[N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
manopiranosil)tioureido]etilamina (50 mg, 17 umles) en metanol seco (5 ml) se adiciona con una disoluciéon 1N
de metilato de sodio en metanol (70 ml; 0,5 eq.) y la disolucién se agita a 0°C durante 10 minutos. Se observa la
precipitacion de un sélido blanco que se vuelve a disolver mediante adicién de agua (0,5 ml). La disolucién acuosa se
agita a 0°C durante 10 minutos, se neutraliza y se desmineraliza mediante tratamiento, sucesivamente, con la resina
intercambiadora dcida Amberlite IR-120 (H*) y la resina mixta Duolite MB-6331 (H*, OH"), se filtra y se liofiliza. Se
obtiene asi el compuesto n° 5 (46,2 mg, 100%) en forma de un sélido blanco que tiene las siguientes caracteristicas:

- lalp +113,0° (¢ 1,0; H,O)
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- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 2742 (100%, [M + Na]*)
- solubilidad en el agua: 375 g-LL.™' (138 mmoles-L™")
- RMN BC (125,7 MHz; D,0; 333 K): 6 183,8; 183,2 (CS); 102,6-101,9 (C-1""T); 83,8 (C-4"); 82,3-81,3 (C-
4V 779 (C-17); 74,0-73,3 (C-3VI); 73,0-72,3 (C-2VE, C-5"V1) 70,9 (C-5', C-57); 70,7, 70,4 (C-3°, C-
2%); 67,1 (C-4%); 61,6 (C-6"); 61,4-60,6 (C-6"V1); 55,0; 54,7 (CH,N); 46,2 (C-6"); 40,0 (CH,NHCS).
Ejemplo 6

Preparacion del bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido Jetil ]-2[N’-(tris(a-D-manopiranosiloxi-metil)
metil Jtioureido Jetilamina (compuesto n° 6)

Este compuesto responde a la féormula (I) indicada anteriormente con A = H, n =n’ =2, m = 6, en la que X
representa un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),
NHC(=S)NHR, respondiendo R a la férmula (IV) tal como se ha definido anteriormente (véase asimismo la férmula
(E-h) con M = 6). Este compuesto responde por lo tanto a la férmula siguiente:

ﬁL >

>\—f“J<

@M sy

Este compuesto se obtiene efectuando las siguientes etapas:

a) Preparacion de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureidoJetil ]-2[N’-tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-
D-manopiranosiloximetil)metil [tioureido Jetilamina

Este compuesto se obtiene mediante la reaccion de acoplamiento entre el compuesto n° 2 (122 mg; 0,05 mmoles)
y el isotiocianato de tris(2,3.4,6-tetra-O-acetil-@-D-manopiranosiloximetil)metilo (57,7 mg; 0,05 mmoles) en agua-
acetona (1:1, 4 ml) a pH 8-9 (hidrogenocarbonato de sodio s6lido) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se elimina
la acetona a presion reducida, la disolucién acuosa se liofiliza y el residuo se recoge en agua (5 ml), se desmineraliza
y se liofiliza nuevamente tal como se ha descrito anteriormente para el compuesto n° 3. Se obtiene asi el compuesto
del titulo (155 mg, 85%) en forma de un sélido blanco que tiene las siguientes propiedades:

- [alp +55,1° (¢ 1,0, H,0)

- RMN 'H (500 MHz, D0, 353 K): § 5,80-5,74 (m, 9 H, H-2’, H-3", H-4"); 5,55-5,52 (m, 14 H, H-1""V1); 5,50
(bs, 3H, H-1°); 4,85 (bd, 3 H, Jeug 12,0 Hz, H-62°); 4,71 (bd, 3 H, H-6b"); 4,65 (m, 5 H, H-5"); 4,67 (m, 2 H,
H-6a); 4,52 (m, 2 H, H-5"); 4,44-435 (m, 56 H, H-3"V", H-5""V1" H-62"V"", H-6b"V", OCH,); 4,13-4,10 (m,
14 H, H-2"V1); 4,07-4,04 (m, 18 H, H-4™"", CH,NHCS); 3,89 (m, 4 H, H-4", H-6b"); 3,32 (m, 6 H, NCH,);
2,65;2,62; 2,57; 2,52 (4 s, 36 H, MeCO);

- RMN BC (125.7 MHz, D,0, 353 K): 6 182,2 (CS); 173,9; 173,0 (CO); 102,7-100,9 (C-1-"1); 98,4 (C-1);
83,9 (C-4Y); 81,8-81,4 (C-4™V); 73,8-73,6 (C-3"V1); 72,8-72,4 (C-2"V1, C-5"V1); 70,6 (C-5"); 70,3 (C-2°);
70,0 (C-3°); 69,4 (C-5); 66,8 (C-4’, OCHy,); 62,9 (C-6"); 61,4-61,0 (C-6""V"); 53,4 (NCH,); 45,7 (C-6"); 42,4

(CH,NH); 20,7 (Me).
b) Preparacion del compuesto n° 6
Una disolucién de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido]etil]-2-[N’-[tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-
D-manopiranosiloximetil)metil]tioureido]etilamina (80 mg, 22 mmoles) en el metanol seco (5 ml) se adiciona con

una disolucién 1N de metilato de sodio en el metanol (70 ml; 0,5 eq.) y la disolucién se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se observa la precipitacion de un sélido blanco que se redisuelve en agua (0,5 ml). La disolucién
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acuosa se agita a 0°C durante 30 minutos, se neutraliza y se desmineraliza mediante tratamiento, sucesivamente, con
la resina intercambiadora dcida Amberlite IR-120 (H*) y la resina mixta Duolite MB-6331 (H*, OH"), tal como se ha
indicado anteriormente para la preparacién del compuesto n° 5, se filtra y se liofiliza. Se obtiene asf el compuesto n° 6
(68,5 mg; rendimiento 99%) en forma de un sélido blanco que tiene las caracteristicas siguientes:

- [alp +95,2° (¢ 1,0; H,0)

- solubilidad en el agua: 400 g-L™! (127 mmoles-L™")

- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 3170 (100%, [M + Na]*)

- RMN 'H (500 MHz, D,0, 353 K): § 5,54 (m, 14 H, H-1"Y"); 5,35 (m, 9 H, H-2’, H-3’, H-4"); 5,31 (bs, 3 H,
H-1°); 4,61 (d, 3 H, *Jgx 10,0 Hz, OCH,a); 4,50-4,32 (m, 63 H, H-3"V", H-5""", H-6""", H-6b™", CH,N,
OCH,b); 4,14-4,10 (m, 14H, H-2"""); 4,10-4,03 (m, 18H, N-4""' CH,NH); 3,95 (m, 4 H, H-4', H-6b")

- RMN “C (125,7 MHz, D,0, 353 K): 6 183,8 (CS); 103,7-102,0 (C-1"™); 101,2 (C-1"); 83,3 (C-4"); 81,9-81,6
(C-4"VINy; 74,2-73,5 (C 37™M); 72,9-72,1 (C-2V1, C-5"V1); 71,6 (C-5"); 70,9-70,5 (C-3°, C-2’, C-5"); 67,5 (C-
4’, OCH,); 61,7 (C-6’); 61,2-60,9 (C-6"""1); 55,1 (CH,N); 46,0 (C-6"); 39,9 (CH,NHCS).

Ejemplo 7

Preparacion de bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il tioureidoJetil]-2-[N’-[ 2-[bis[2-[N’-(a-D-manopiranosil)
tioureido Jetil Jamino Jetil Jtioureido Jetilamina (compuesto n°7)

Este compuesto responde a la férmula (I) indicada anteriormente con A =H, n=n’ =2, m = 6, en la que X re-
presenta un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),
NHC(=S)NH(CH,),N[(CH,),NHC(=S)NHR’],, respondiendo R’ a la férmula (III) indicada anteriormente (véase asi-
mismo la férmula (H-a) con M = 6). Este compuesto responde por lo tanto a la férmula siguiente:

OH

>\_er

] [Py

Este compuesto se obtiene efectuando las siguientes etapas:

a) Preparacion de bis(2-terc-butoxicarbonilaminoetil)Jamina

Una disolucién de dietilentriamina (0,42 g; 4,1 mmoles) en tetrahidrofurano (THF; 5 ml) se agita a 0°C bajo
nitrégeno durante 20 minutos. Una disolucién de 2-(terc-butoxicarboniloximino)-2-fenilacetonitrilo (Boc-ON; 2,04 g;
8,2 mmoles) en THF (5 ml) se afiade entonces gota a gota y la mezcla de reaccidn se agita a 0°C durante 1 hora. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se purifica mediante cromatografia sobre columna de
gel de silice con el metanol-hidréxido de amonio 100:3. Se obtiene asi 1,2 g (rendimiento 96%) de un aceite que tiene
las siguientes caracteristicas:

- espectro de masas (C1%): m/z 304 [M + H]*

- RMN 'H (500 MHz, CDCl;, 313 K): § 5,04 (bs, 2H, NHBoc); 4,56 (bs, 1H, NH); 3,19 (q, 4 H, *Jyy 5,7 Hz,
CH,NHBoc); 2,71 (t, 4H, CH,NH); 1,41 (s, 18 H, CMe;)

- RMN “C (125,7 MHz; CDCl, 313 K): 6 156,2 (CO); 79,2 (CMe;); 48,7 (CH,NH); 40,2 (CH,NHBoc); 28,3
(CMe).
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b) Preparacion del tosilato de 2-azidoetilo

Una mezcla de 2-bromoetanol (3 g, 24 mmoles) y de aziduro de sodio (3,12 g; 48 mmoles) en acetonitrilo (10
ml) se agita a reflujo durante 24 horas, y después se filtra y el disolvente se elimina bajo presion reducida. El residuo
se recoge en piridina (10 ml) y la disolucién resultante se adiciona con cloruro de tosilo (4,57 g; 24 mmoles) y se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiade diclorometano (40 ml) y la fase orgdnica se lava con una
disolucion 2N de 4cido sulftrico (3 X 40 ml), se seca (sulfato de sodio anhidro) y se concentra. Se obtienen asi 4,63 g
(rendimiento 80%) de un aceite que tiene las siguientes caracteristicas:

- espectro de masas (C1*): m/z 242 [M + H]*

- RMN 'H (300 MHz, CDCL,): 6 7,81; 7,35 (2 d, 4H, *Ju ;s 8,3 Hz, Ph); 4,15 (t, 2 H, *Jy 5,0 Hz, CH,OTs); 3,48
(t, 2H, CH,N;)

- RMN "C (75,5 MHz; CDCL): 6§ 145,1; 132,4; 129.8; 127,8 (Ph); 67,9 (CH,OTs); 49,4 (CH,N;); 21,5
(Me).

¢) Preparacion de 2-azidoetilo bis(2-terc-butoxicarbonilaminoetil) Jamina

A una disolucién de bis(2-ferc-butoxicarbonilaminoetil)amina (0,2 g; 0,66 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2
ml) se afiade el tosilato de 2-azidoetilo (0,24 g; 1,5 eq.; 1 mmol). La mezcla de reaccién se agita a 60°C durante
una noche, y después se concentra a presion reducida, el residuo se recoge en diclorometano (5 ml), la fase organica
se lava con agua (2 X 5 ml), se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice con acetato de etilo-éter de petrdleo. Se obtienen asi 0,125 g (rendimiento
70%) de un aceite que tiene las siguientes caracteristicas:

- espectro de masas (C1*): m/z 373 [M + H]*

- RMN 'H (500 MHz, CDCl;): § 5,05 (bs, 2H, NHBoc); 3,29 (t, 2 H, *Juy 6,0 Hz, CH,N;); 3,15 (q, 4H, H,
3Jum, 5,6 Hz, CH,NHBoc); 2,67 (t, 2H, CH,CH,N;); 2,59 (t, 4H, CH,CH,NHBoc); 1,43 (s, 18H,
CMe;);

- RMN BC (125,7 MHz; CDCL,): 6 156,0 (CO); 79,1 (CMes); 53,9 (CH,CH,NHBoc); 53,5 (CH,CH,N;); 49,6
(CH,N,); 38,5 (CH,NHBoc); 28,3 (CMe;).

d) Preparacion de bis(2-aminoetil)-2-azidoetilamina

Este compuesto se obtiene mediante la hidrélisis de los dos grupos carbamatos en 2-azidoetil-bis(2-ferc-butoxi-
carbonilaminoetil)amina (0,16 g; 0,43 mmoles) mediante tratamiento con el 4dcido trifluoroacético-agua 1:1 (3 ml) a
40°C durante 2 horas. La evaporacion de los disolventes a presion reducida, la co-evaporacion de las trazas de dcido

con agua y la liofilizacién del residuo resultante conducen a un sélido blanco higroscépico (rendimiento cuantitativo
segin RMN) que tiene las caracteristicas siguientes:

- espectro de masas (C1*): m/z 173 [M + H]*

- RMN 'H (500 MHz, D,0): 6 3,63 (t, 2 H, *Juy 6,0 Hz, CH,N;); 3,24 (t, 4 H, *Jyuy 6,6 Hz, CH,NH,); 3,08 (t,
4 H, CH,CH,NH,); 2,99 (t, 2 H, CH,CH,N3)

- RMN “C (75,5 MHz; D,0): 6 52,7 (CH,N3); 50,3 (CH,NH,); 45,7 (CH,CH,N;); 34,1 (CH,CH,NH,).

Este compuesto se utiliza directamente en la etapa siguiente sin ninguna purificacién adicional.

e) Preparacion de 2-azidoetilo bis[2-[N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosil)tioureido Jetil Jamina

Este compuesto se obtiene mediante la reaccion de acoplamiento entre bis(2-aminoetil)-2-azidoetilamina (132 mg;
0,77 mmoles) e isocianato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosil (0,66 g; 1,1 eq.; 1,7 mmoles) en agua-acetona
4:7 (11 ml) a pH 8-9 (hidrogenocarbonato de sodio s6lido) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se elimina la
acetona a presion reducida y la suspensién acuosa se extrae mediante diclorometano (2 X 5 ml), la fase orgédnica
se seca, se concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia sobre columna de gel de silice con el acetato

de etilo-éter de petréleo 2:1. Se obtienen asi 0,68 g (rendimiento 93%) de un sdlido blanco que tiene las siguientes
caracteristicas:

- [alp +52,0° (¢ 1,0; diclorometano)

- espectro de masas (FAB*): m/z 973 [M + Na]

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 336 003 T3

- RMN 'H (500 MHz, CDCl;, 313 K): 6 7,83; 7,26 (2 bs, 4 H, NH); 5,66 (bs, 2 H, H-1); 5,49 (dd, 2 H,
Jr3 2,2 Hz, J54 9,4 Hz, H-3); 5,31 (bd, 2 H, H-2); 5,26 (t, 2 H, J45 9,4 Hz, H-4); 4,26 (dd, 2 H, Js4, 4,8
Hz, Jg. 6o 12,4 Hz, H-6a); 4,10 (dd, 2 H, Js¢ 2,4 Hz, H-6b); 3,95 (ddd, 2 H, H-5); 3,74; 3,67 (2 bs, 4
H, CH,NH); 3,34 (t, 2 H, *Juu 5,6 Hz, CH,N;); 2,75 (m, 6 H, CH,N); 2,12; 2,05; 2,01; 1,97 (4 s, 6 H,
8 MeCO);

- RMN "C (125,7 MHz; CDCls; 313 K): § 183,3 (CS); 170,5; 169,7; 169,6 (CO); 80,1 (C-1); 69,6 (C-5);
69,1 (C-3); 68,9 (C-2); 66,2 (C-4); 62,1 (C-6); 53,8 (CH,CH,NH); 52,9 (CH,CH,N;); 49,5 (CH,N;3); 43,4
(CH,NH); 20,6 ; 20,4 (MeCO).

f) Preparacion de 2-isotiocianatoetilo bis[2-[N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosil)tioureido Jetil Jamina

A una disolucién de 2-azidoetil-bis[2-(N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-@-D-manopiranosil)tioureido)etilJamina (0,68 g;
0,71 mmoles) en dioxano (10 ml) se afiade la trifenilfosfina (0,22 g; 1 eq.; 0,85 mmoles) y el disulfuro de carbono
(0,5 ml; 10 eq.; 7,1 mmoles), y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente con argén durante 24 horas. El
disolvente se elimina a presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia sobre columna de gel de silice
con el acetato de etilo-éter de petréleo 3:1. Se obtienen asi 0,49 g (rendimiento 71%) de un sélido blanco que tiene las
siguientes caracteristicas:

- [alp +29,0° (¢ 1,0, diclorometano)
- espectro de masas (FAB+): m/z 989 [M + Na]*

- RMN 'H (300 MHz, CDCls, 313 K): 6§ 7,81; 7,26 (2 bs, 4 H, NH); 5,68 (bs, 2 H, H-1); 5,51 (dd, 2 H, J,;
3,3 Hz, J34 9,5 Hz, H-3); 5,36 (dd, 2 H, J,, 2,1 Hz H-2); 5,27 (t, 2 H, J,5 9,5 Hz, H-4); 4,27 (dd, 2 H,
Jsea 4,7 Hz, Js, 60 12,3 Hz, H-6a); 4,11 (dd, 2 H, Js4, 2,7 Hz, H-6b); 4,03 (ddd, 2 H, H-5); 3,76 (m, 4 H,
CH,NH); 3,61 (t, 2 H, *Juyu 5,4 Hz, CH,NCS); 2,73 (m, 6 H, CH,N); 2,13; 2,07; 2,02; 1,99 (4 s, cada 6 H,
8 MeCO);

- RMN BC (125,7 MHz, CDCL,, 313 K): 6 183,4 (CS); 170,4; 170,1; 169,5; 169,4 (CO); 132,0 (NCS); 80,3 (C-
1); 69,4 (C-5); 69,0 (C-3); 68,8 (C-2); 66,2 (C-4); 62,1 (C-6); 53,3 (CH,CH,NH); 52,6 (CH,CH,NCS); 42,9
(CH,NH, CH,NCS); 20,6; 20,3 (MeCO).

g) Preparacion del compuesto n®7

Este compuesto se obtiene mediante la reaccién de acoplamiento entre el compuesto n® 2 (58 mg, 23 umoles)
y la 2-isotiocianato bis[2-[N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosil)tioureido]etil Jamina (25 mg, 26 ymoles) en
agua-acetona 1:1 (2 ml) a temperatura ambiente durante 4 dias, seguida de la desacetilacion tal como se ha descrito
anteriormente para el compuesto n° 5. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia de filtracion sobre gel

(Sephadex G-25, agua). Se obtiene asi el compuesto n° 7 (36 mg, rendimiento 50%) en forma de un sélido blanco que
tiene las siguientes caracteristicas:

- [alp +99,6° (c 2,4; H,0)

- solubilidad en el agua: 375 g.L.™! (120 mmoles-L")

- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 3151 (100%, [M + Na]*)

- RMN BC (125,7 MHz D,0, 343 K): 6 181,8 (CS); 102,3-101,0 (C-1""¥1); 83,9 (C-4'); 82,2-81,3 (C-4"-"");

78,1 (C-17); 74,0-73,6 (C-3V1);72,8-72,1 (C-2-Y1, C-5"V1); 71,2; 70,9; 70,5 (C-5', C-5°, C-3°, C-2’); 67,4
(C-4%); 61,7 (C-6°); 61,2-61,0 (C-6""""); 53,2, 52,6 (CH,N); 45,7 (C-6"); 42,3 (CH,NHCS).
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Ejemplo 8

Preparacion de bis[2[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido]etil]-2-[N’-[2-[bis[2-[N’-[tris(a-D-manopira-
nosiloximetil)metil Jtioureido Jetil Jamino Jetil |-tioureido Jetilamina (compuesto n° 8)

Este compuesto responde a la féormula (I) indicada anteriormente con A=H, n=n’ =2, m =6, en la que X represen-
ta un dtomo de azufre, Y representa NH, W representa un dtomo de nitrégeno y Z representa el grupo (CH,),NHC(=S)
NH(CH,),N[(CH,),NHC(=S)NHR],, respondiendo R a la férmula (IV) indicada anteriormente (véase asimismo la
férmula (H-c) con M = 6). Este compuesto responde por lo tanto a la férmula siguiente:

”%
HOHO J- NL\ s
H

F‘*M Tk

Este compuesto se obtiene efectuando las etapas siguientes:

a) Preparacion de 2-azidoetilo bis[2-[N’-[tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloximetil )metil Jtioureido |
etil Jamina

Este compuesto se obtiene mediante el acoplamiento entre el bis(2-aminoetil)-2-azidoetilamina (45 mg; 0,26 mmo-
les), obtenido tal como se ha indicado anteriormente y tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-manopiranosiloximetil)metil
isotiocianato (0,6 g; 0,52 mmoles) en agua-acetona 1:5 (6 ml) a temperatura ambiente durante 24 horas. Se elimina la
acetona a presion reducida y la suspensién acuosa se extrae mediante diclorometano (2 X 5 ml), la fase orgdnica se
seca, se concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia sobre columna de gel de silice con diclorometano-
metanol 30:1. Se obtienen asi 0,51 g (rendimiento 79%) de un sélido blanco que tiene las siguientes caracteristicas:

- [alp +47,2° (¢ 1,0; CH,Cl,);
- espectro de masas (FAB*): m/z 2503 [M + Na]*

- RMN 'H (500 MHz, CDCl;, 313 K): § 6,87; 6,13 (2 bs, 4 H, NH); 5,27 (t, 6 H, J54 = J,5 9,6 Hz, H-4); 5,18
(dd, 6 H, J,5 3,3 Hz, H-3); 5,18 (bs, 6 H, H-2); 4,88 (bs, 6 H, H-1); 4,31 (dd, 6 H, J56, 4,7 Hz, Jg,¢, 12,4 Hz, H
6a); 4,28 (d, 6 H, 2Jy 10,0 Hz, OCH,a); 4,10 (dd, 6 H, Jsg, 2,3 Hz, H-6b); 4,03 (d, 6 H, OCH,); 4,00 (ddd,
6 H, H-5); 3,52 (m, 4 H, CH,NH); 3,36 (m, 2 H, CH,N3); 2,77 (m, 6 H, CH,N); 2,11; 2,08; 2,00; 1,94 (4 s,
cada 18 H, 24 MeCO);,

- RMN C (125,7 MHz; CDCl,; 313 K): 6 182,1 (CS); 170,6; 169,8; 169,6; 169,4 (CO); 98,3 (C-1); 69,1; 68,9
(C-2, C-3, C-5); 66,5 (OCH,); 65,8 (C-4); 62,1 (C-6); 60,8 (C,); 52,2 (CH,N); 49,2 (CH,N5); 41,6 (CH,NH);
20,6; 20,5; 20,4 (MeCO).

b) Preparacion de 2-isotiocianatoetil-bis[2-[N - [tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloximetil )metil Jtiou-
reidoJetil Jamina

A una disolucién de 2-azidoetil-bis[2-[N’-[tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloximetil)metil]tioureido]
etil]amina (0,51 g; 0,20 mmoles) en dioxano (5 ml), se afiade trifenilfosfina (59 mg; 1,1 eq.; 0,22 mmoles) y el
disulfuro de carbono (0,13 ml; 10 eq.; 2,0 mmoles), y la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente bajo
argén durante 24 horas. El disolvente se elimina a presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia
sobre columna de gel de silice con el eluyente diclorometano-metanol 50:1. Se obtienen asi 0,36 g (rendimiento 73%)
de un sélido blanco que tiene las siguientes caracteristicas:

- [alp +45,9° (¢ 1,0; CH,Cl,)

- espectro de masas (FAB*): m/z 2519 [M + Na]*
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- RMN 'H (500 MHz, CDCl;, 313 K): 6 6,88; 6,18 (2 bs, 4 H, NH); 5,27 (t, 6 H, J54 = J,5 9,8 Hz, H-4); 5,21
(dd, 6 H, J,5 3,2 Hz, H-3); 5,19 (bs, 6 H, H-2); 4,89 (bs, 6 H, H-1); 4,31 (dd, 6 H, Js¢, 5,1 Hz, Js, 6, 12,4 Hz, H
6a); 4,30 (d, 6 H, 2Jyy 10,0 Hz, OCH,a); 4,11 (dd, 6 H, Js¢, 2,0 Hz, H-6b); 4,09 (d, 6 H, OCH,b); 4,01 (ddd,
6 H, H-5); 3,61 (m, 6 H, CH,NH, CH,NCS); 2,77 (m, 6 H, CH,N); 2,11; 2,08; 2,01; 1,96 (4s, cada 18 H, 24
MeCO);

- RMN C (125,7 MHz; CDCly; 313 K): 6 182,1 (CS); 170,6; 169,8; 169,6; 169,4 (CO); 133,0 (NCS); 98,3
(C-1); 69.,2; 69,1; 68,9 (C-2, C-3, C-5); 66,4 (OCH.); 65,5 (C-4); 61,9 (C-6); 60,9 (Cq); 51,6 (CH,N); 45,8
(CH,NCS): 41,3 (CH,NH); 20,7; 20,6; 20,5 (MeCO).

¢) Preparacion del compuesto n° 8

Este compuesto se obtiene mediante la reaccion de acoplamiento entre el compuesto n° 2 (58 mg, 23 umoles) y
el 2-isotiocianatoetil-bis[2-[N’-[tris(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloximetil)metil [tioureido]etil Jamina (65
mg, 26 umoles) en agua-acetona 1:1 (2 ml) a temperatura ambiente durante 4 dias, seguida de una desacetilacion tal
como se ha descrito anteriormente para el compuesto n° 6. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia de
filtracion sobre gel (Sephadex G-25, agua). Se obtiene asi el compuesto n° 8 (49 mg, rendimiento 51%) en forma de
un s6lido blanco que tiene las siguientes caracteristicas:

- [alp +62,0° (¢ 1,0; H,0)
- solubilidad en el agua: 400 g.L ™! (100 mmoles-L™")
- espectro de masas (MALDITOF*): m/z 4008 (100%, [M + Na]*)

- RMN 'H (500 MHz, D,0, 333 K): 6§ 5,34 (m, 14 H, H-1""1); 5,15 (m, 18 H, H-2’, H-3", H-4"); 5,09 (bs, 6 H,
H-1°); 4,37 (d, 6 H, 2Jyy 10,5 Hz, OCH,a); 4,31-4,10 (m, 72 H, H-3""", H-5"V"_ H-6a"""", H-6b""", CH,N,
OCH,b); 4,09-4,04 (m, 14 H, H-2""""); 4,03-3,88 (m, 24 H, H-4"", CH,NH); 3,67 (m, 4 H, H-4', H-6b");

- RMN "C (125,7 MHz; D,0; 333 K): 6 181,5 (CS); 102,2 (C-1"1; 100,8 (C-1°); 81,4 (C-41-V1); 74,2-73,9-
72,3 (C-21-VIL, C-31-VI C-51-V1): 71 3: 70,5 (C-3°, C-2°, C-5°); 67,3 (C-4’,0CH,); 61,6 (C-6"); 60,8 (C-6"-V11);
52,8 (CH,N); 42,6 (C-6'); 37,6 (CH,NHCS).

Ejemplo 9

Evaluacion de la afinidad de las tioureidocisteaminil-ciclodextrinas, compuestos n° 5 a 8, para la lectina especifica
de manosa concanavalina A (ConA)

Se ha evaluado la afinidad de los compuestos n® 5 a 8 para la lectina especifica de la manosa concanavalina A
(ConA) siguiendo el protocolo de ensayo ELISA. Se obtiene asi la concentracién de los compuestos n° 5 a 8 necesaria
para inhibir al 50% la asociacién de la ConA con un ligando de referencia (el manano de levadura en este caso)
fijado sobre la célula de una placa de microtitulacién (ICs). Los valores de ICs, son inversamente proporcionales a las
afinidades respectivas.

Las células de una placa de microtitulacién (Nunc-Immuno™ plates MaxiSorp™) se cargan con 100 ul de una
disolucién madre de manano de levadura (Sigma, 10 ug/I™") en una disolucién tamp6n fosfato salino (PBS; pH 7,3 que
contiene Ca** 0,1 mM, y Mn** 0,1 mM) durante una noche a temperatura ambiente. Las células se lavan (2 X 300 pul)
mediante una disolucién tampon que contiene 0,05% (v/v) de Tween 20 (PBTS). Este protocolo de lavado se repite
después de cada incubacién durante el ensayo. Las células se adicionan entonces con una disoluciéon de albimina de
suero bovino (BSA, 1%) en PBS (150 ug/célula) seguido de una incubacién durante 1 h a 37°C, y después se lavan.

Para determinar la concentracion de lectina 6ptima para los estudios de inhibicién, se afladen en las células cargadas
con el manano y tratadas como se ha indicado anteriormente 100 ul de una serie de disoluciones de concanavalina A
marcada con la peroxidasa de rdbano de 107! a 10~ mg.ml~! en PBS. Después de la incubacién a 37°C durante 1 hora,
las placas se lavan (PBST) y se adicionan con una disolucién (50 ul) de la sal de diamonio del 4cido 2,2’-azinobis-
(3-etilbenzotiazolina-5-sulfénico) (ABTS, 1 mg en 4 ml) en tampén citrato (0,2 M; pH 4,0 con 0,015% de agua
oxigenada). La reaccién se interrumpe después de 20 minutos mediante la adicién de 50 ul/célula de acido sulfirico
1M, y se miden las absorbancias a 415 nm utilizando un lector ELISA. Las células de control contenian el tampén
citrato-fosfato. La concentracion de lectina marcada con la peroxidasa que proporciona un valor de absorbancia entre
0,8 y 1,0 (tipicamente entre 107> y 10~ mg/ml™") se utiliz6 en los ensayos de inhibicién.

Para los ensayos de inhibicién, se han utilizado unas disoluciones madre de los compuestos n® 5 a 8 a una con-
centracion de 5 a 7 mg/ml~! en PBS. En una serie de experimentos, las disoluciones de cada compuesto (60 ul/célula)
en PBS, diluidas secuencialmente dos veces, son adicionadas con ConA marcada con peroxidasa de rdbano de con-
centracion apropiada tal como se ha indicado anteriormente (60 ul/célula) en una placa de microtitulacién Nunclon™
(Delta) que se incuba a 37°C durante 1 hora. Las disoluciones (100 ul/célula) se transfieren entonces a una placa de
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microtitulacién cargada con el manano y tratada tal como se ha indicado anteriormente, la cual se incuba a continua-
cién a 37°C durante 1 hora. Las células se lavan (PBST) y se adicionan con la disolucién de ABTS (50 ul/célula).
Después de 20 minutos, la reaccién se interrumpe (dcido sulfirico) y se miden las absorbancias.

El porcentaje de inhibicidn se calcula mediante la férmula:

en ausencia de inhibidor
- x100

% de inhibicidon =

en presencia de inhibidor

En la tabla 1 siguiente, se proporcionan los valores de ICs, para los compuestos n° 5 a 8 (media de tres experimen-
tos independientes) en comparacién con el valor correspondiente para el metil-a-D-glucopirandsido, utilizado como
ligando monovalente de referencia. Se observa un aumento importante de la afinidad para la lectina en el caso del deri-
vado trivalente y del derivado hexavalente que comprende unos sustituyentes manopiranosilo. Asi, el compuesto n° 8,
con una presentacion dendritica hexavalente del ligando manopiranosilo, es reconocido hasta 25 veces de forma mas
eficaz por la lectina especifica de manosa ConA en comparacién con el derivado de ciclodextrina dimera monovalente,
compuesto n° 5.

TABLA 1

Datos ELLA para la inhibicion de la asociacion entre el manano de levadura y la lectina ConA
marcada por la peroxidasa de rdbano mediante los compuestos n°5y 8

Compuesto
Me-a-D-Glcp n°5 n°6 n°7 n°8
ICs0 (Lm) 865 1288 1130 265 49
Afinidad relativa 1 0,67 0,76 3,3 17,7
Afinidad molar relativa 1 0,67 0,38 1,1 2,9

Ejemplo 10

Inclusion del Taxotére® en bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido Jetil ]-2-(N’-metiltioureido etilamina
(compuesto n° 3)

Se parte del Taxotere en el estado puro y se dispersan 8,3 mg (9,7 umoles) de este producto en 1 ml de una
disolucién que contiene 10 mmoles-L~! del compuesto n® 3 en agua estéril, y después se agita la suspension obtenida a
70°C hasta la obtencién de una disolucién clara que indica la complejacién del Taxotere. Una vez formado, el complejo
permanece en disolucién a temperatura ambiente. Se obtiene asi un aumento de la solubilidad del Taxotere (8,3 g-17")
del orden de 2.075 veces con relacion a la del Taxotére en ausencia de ciclodextrina (0,004 g-17").

Ejemplo 11

Inclusion del Taxotére® en bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il)tioureido Jetil ]-2-[N’-[tris(a-D-manopirano-
siloximetil)metil Jtioureido Jetilamina (compuesto n° 6)

Se parte del Taxotere en el estado puro y se dispersan 6,6 mg (7,7 umoles) de este producto en 1 ml de una
disolucién que contiende 8 mmoles/I™' del compuesto n® 6 en agua estéril, y después se agita la suspension obtenida a
70°C hasta la obtencién de una disolucién clara que indica la complejacion del Taxotere. Una vez formado, el complejo
permanece en disolucién a temperatura ambiente. Se obtiene asi un aumento de la solubilidad del Taxotere (6,6 g-17")
del orden de 1.650 veces con relacion a la del Taxotére en ausencia de ciclodextrina (0,004 g-17!).

Ejemplo 12

Bis[2-[N’-(6'-desoxiciclomaltoheptaos-6'-il tioureido Jetil]-2-[N’-[2-[bis[ 2-[N’- [ tris(a-D-manopiranosiloximetil )me-
tilJtioureido Jetil Jamino Jetil Jtioureido |etilamina (compuesto n° 8)

Se parte del Taxotere en el estado puro y se dispersan 5,8 mg (68 umoles) de este producto en 1 ml de una disolucién
que contiene 7 mmoles/lI”! del compuesto n® 6 en agua estéril, y después se agita la suspension obtenida a 70°C hasta la
obtencion de una disolucidn clara que indica la complejacién del Taxotere. Una vez formado, el complejo permanece
en disolucion a temperatura ambiente. Se obtiene asi un aumento de la solubilidad del Taxotere (5,8 g-17!) del orden
de 1.450 veces con relacién a la del Taxotere en ausencia de ciclodextrina (0,004 g-1™").
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula general siguiente:

xyﬁﬁ‘wﬂﬂ—{ ®

Y Y
0 o

* o ” {/&

OA OA

A0 A0
o 0A ° OA
)
m

- mrepresenta un nimero entero igual a5, 6 6 7;

en la que:

- nyn’ representan un niimero entero comprendido entre 1 y 5, pudiendo n y n’ ser idénticos o diferentes;

- los grupos A, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno, un grupo acilo, alquilo, hidroxialquilo
o sulfoalquilo de 1 a 16 4&tomos de carbono,

- XrepresentaOo S,
- Y representa:

® un grupo -NR;-, representando R; un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 6
dtomos de carbono, o

® un grupo amida de férmula -NH-CO-(CH,),-NR,-, representando q un niimero entero comprendido entre
1 y 5 ysiendo R, tal como se ha definido anteriormente, o

® un grupo cisteaminilo de férmula -S-(CH,),-NR,-, representando r un nimero entero comprendido entre
2y 5y siendo R, tal como se ha definido anteriormente,

- W representa CH o N;
- Zrepresenta:
® un 4dtomo de hidrégeno, o

® un sustituyente carbamato de férmula

Ay o,

R,

o

® un sustituyente aminado de férmula
e,
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o

® un grupo amonio cuaternario de férmula

Ay,

o

® un sustituyente urea o tiourea de férmula

i
/H;N NHR
Rl

o

® un grupo de férmula

A

o

® un grupo de forma C(=0)OR;, un grupo de forma C(=O)R, o un grupo que contiene las funcionalidades
amina, amonio cuaternario, urea o tiourea, de férmulas respectivas

)
; +
e b b
o o 5 2

representando p un nimero entero comprendido entre 0 y 5, cuando W representa CH, y entre 2 y 5, cuando W
representa N,

representando X’ O o S,

representando R, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 6 4tomos de carbono, y siendo
en particular un grupo metilo, etilo, propilo o butilo,

representando R; un sustituyente que permite la hidrélisis del grupo carbamato con el fin de liberar la funcién
amina, tal como los grupos terc-butilo, 9-fluorenilmetilo, bencilo, alilo o 2,2,2-tricloroetilo, y

representando R un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo, lineal o ramificado, de 1 a 2 dtomos de carbono, o
un grupo aromadtico tal como el grupo fenilo, bencilo o naftilo, o unos derivados de estos grupos que contienen unos
sustituyentes en el ciclo aromadtico tales como los sustituyentes metilo, etilo, cloro, bromo, yodo, nitro, hidroxilo,
metoxilo o acetamido, o

representando R un elemento de reconocimiento bioldgico tal como un derivado de aminoacido, un péptido, un
monosacdrido, un oligosacdrido, un elemento de multiplicacién con varias ramificaciones, ramificaciones que com-
prenden unos grupos glucidicos que puede ser idénticos o diferentes, o también una sonda de visualizacién o de
deteccion fluorescente o radioactiva.

2. Compuesto segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque n y n’ son iguales.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque todos los grupos A representan un dtomo de
hidrégeno.
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4. Compuesto segun la reivindicacion 3, caracterizado porque Y representa o bien un grupo NR;, o bien un
grupo -NH-CO-(CH,),-NR;-, o bien un grupo -S-(CH,),-NR -, y que responde respectivamente a una de las férmulas

20
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siguientes:

NR,
o %:
o
NH
o HN (I-b)
OH 0 OH
HOA 0 HO o
fio OH
o s I 1Ho ™
- o)

en las que n, m, q, r, X, W, Z y R, son tal como se definen en la reivindicacién 1.

5. Compuesto segtin la reivindicacion 3 6 4, caracterizado porque Z representa o bien un grupo -(CH,),-NHR,, o

bien un grupo -(CH,),-N*(R,)s, o bien un grupo de férmula

en la que X’ representa un atomo de azufre, y

X'

g
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que responden respectivamente a una de las siguientes férmulas:

(
P
W,
N N
H H
¥ Y @-d)
o 0
.\ ono o ono
OHo o ~\ OHO o ~
/5] (8]
m| m
+
N(R,),
(%
W,
N " “N—(
H H d-¢
Y Y
0 OH 0, OH
HO () HO 0
OHO HO ™ OHO HO ™
0 o]
m m
RI{N\(S
(g
PP/
W,
H H
Y Y (I'f)
Q 0O
OH
H OH
07| HO o~ THo
OHO OHO
m m

en las que n, m, p, X, W, Y, R y R, son tal como se definen en la reivindicacién 1.

6. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado porque W representa un dtomo de
nitrégeno, y porque Z representa o bien un grupo de férmula -CO-(CH,),-NHR,, o bien un grupo de férmula -CO-
(CH,),-N*(R,)s, o bien un grupo de férmula

y
%NJKM ,
i R,

en la que X’ representa un atomo de azufre, o bien un grupo de férmula

X'

/U\NHR,
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en la que X’ representa un dtomo de azufre, y que responde respectivamente a una de las siguientes férmulas:

NHR,

N

>\Jﬁ_ h—d

ey, o

I-g)

Nwy),

)

yW h—d

Y
2 OH
oHl 1o
OH)
m

RHN/ES

R,N
[0}

yﬁ—

Y
o OH
0
OH) i3
OH/}

\(5
>~ ,.N

Y
K OH
0
ol i3
O,

en la que n, m, p, X, Y, R y R, son tal como se definen en la reivindicacién 1.
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7. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R se selecciona de entre los
siguientes grupos:

- un grupo alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, lineal o ramificado, y siendo preferentemente el grupo metilo;

5
- un grupo aromadtico tal como fenilo, bencilo, naftilo o unos derivados de estos grupos que contienen unos
sustituyentes en el ciclo aromadtico, y siendo preferentemente el grupo fenilo;
10 - el grupo a-D-manopiranosilo, de férmula siguiente (II):
H
HO O,O
15 HO (o
HO
20 . . .
- el grupo B-lactosilo, de férmula siguiente (III-a):
OH oH OH
25 O O, (IX-2)
HO %o
30 . L . . . . . .
- el grupo derivado del trisacdrido Lewis X o del tetrasacdrido sialilo Lewis X, respectivamente de férmula
siguiente (III-b) y (IlI-c):
H OH
35 o OH o
HO 0/%/
OH NHAc
Me o o
40 o OH (IT1-b)
45 OH OH
0 Lo}
0% (I-c}
OH NHAc
Me o oH
50 du on
- un oligosacdrido derivado de la heparina, de férmula siguiente (ITI-d):
55
60
~ooc
o (11-d)
2
H
65 N
NHSO,
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8. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R comprende un elemento de
ramificacién derivado de tris(2-hidroximetil)metilamina, y representa uno de los siguientes grupos:

- el grupo tris(@-D-manopiranosiloximetil)metilo, de férmula siguiente (IV):

HO HO™ HO

- el grupo tris(B-lactosilmetil)metilo, de férmula siguiente (IV-a):

HO Q

9. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R comprende un elemento de
ramificacion derivado del pentaeritritol, respondiendo dicho compuesto a una de las siguientes férmulas:

NR,
([),,/ (11-2)
N,
n
N ) N——(
H H
Y Y
0 0
HO oH o HO P OoH o
OH
HO fo.
o o o OH
ot~ =
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o
OR
HO) o HO
OH
HO
o oH
o m

1

o o
H OH
HO on HO ™ o
OR
HO. fo
o OB 0 OH
o m

(-b)

(T-c)

en las que m, n, p, X, X’, Y son tal como se definen en la reivindicacién 1, y Rs y R, representan unos derivados
glucidicos que pueden ser diferentes o idénticos o también una sonda fluorescente o radioactiva.

10. Compuesto segtn la reivindicacién 9, caracterizado porque Rs y R, representan uno de los siguientes grupos:

- el grupo a-D-manopiranosilo, de férmula (III) tal como se define en la reivindicacién 7, o
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- el grupo B-lactosilo, de férmula (III-a) tal como se define en la reivindicacién 7, o

- el grupo B-D-glucopiranosilo, de férmula (VI) siguiente:

HO o
HO
HO

pudiendo ser R’ y R* idénticos o diferentes.

OH
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11. Compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R comprende un elemento
de ramificacién derivado de tris(2-aminoetil)amina (TREN), respondiendo dicho compuesto a una de las férmulas
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siguientes:

X (V-a)

Q o]
OH OH
HO » o HO o
(o] CH]|
07| HO by o-THO
H OHJ
01~ —

TNy
|y v i
RHN o )p
A

o] Q
OH
HO o HO OHO
OH OH
0”1 HO o o~ {HO
OHO
o] Py m

RHN )‘>._N!(-)TN_(-%\N_<X (V ~c)

h 4
e ] (o]
OH
HO HO OH o
ol 70 ol 116
OH OH
[o) (o]
m| m

siendo m, n, p, X, X’, Y tal como se definen en la reivindicacion 1, y

teniendo R’ la definicién indicada anteriormente para R.

12. Compuesto segtn la reivindicacién 11, caracterizado porque R’ representa

- el grupo a@-D-manopiranosilo, de férmula (III), o
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- el grupo B-lactosilo de férmula (I1I-a), o

- el grupo tris(a-D-manopiranosiloximetil)metilo, de férmula (IV), o

- el grupo tris(B-lactiloximetil)metilo, de férmula (IV-a).

13. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque m es igual a 6.

14. Procedimiento de preparaciéon de un compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende
las siguientes etapas:

- lareaccion de un compuesto selectivamente funcionalizado en posicion alcohol primario con un grupo amina-
do, de férmula (VII) siguiente:

oA
AO o

AO
o B v

siendo m, A e Y tal como se definen en la reivindicacién 1, y siendo A preferentemente un dtomo de hidrégeno,

con un elemento de dimerizacién de tipo diisocianato o diisotiocianato, que contiene en particular una funcionali-
dad amina protegida en forma de un grupo carbamato o que contiene una funcionalidad de sal de amonio cuaternario
cargada positivamente, de férmula (VIII) siguiente:

ﬁ—w—(\)\ (VI

X=C—n N—C—/X

® siendony n’ tal como se definen en la reivindicacion 1, y siendo preferentemente iguales,
® siendo W y X tal como se definen en la reivindicacién 1,

® representando Z’ un grupo que responde a una de las férmulas siguientes:

/(/‘)‘N w\ /U\ /Ej\oR3 0
/("),,\N(R’), 0 WN@), ) /U\R-;

(o]

siendo p, R, y R; tal como se definen en la reivindicacién 1, con el fin de obtener un compuesto segtin la reivindi-
cacion 1, que responde a la férmula (IX) siguiente:

7
X f()—-w X
n U
N Ny
Y Y
0 0A Q OA ax)

A0 ™ o AO ™ o
AO A0
o OA o OA
0
m
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-y eventualmente la reaccién de hidrdlisis del grupo
o]

M,

tal como se ha definido anteriormente, presente en los compuestos de férmula (IX) mencionada anteriormente, en
la que Z’ contiene dicho grupo, con el fin de obtener un compuesto que contiene una funcionalidad amina libre y que
responde a la férmula (X) siguiente:

Al

R
NN

Y Y
o o]
e OA %o OA
0 0 )
OAl ta0 oAl 70
o Oh o 0A
o)
m

® siendon,n’, A, X, Y, Wy m tal como se han definido anteriormente, y

® correspondiendo Z” al hidrolizado del grupo Z’ que contiene una funcién -COOR3;, y que representa un
atomo de hidrégeno o que responde a una de las férmulas siguientes:

siendo p y R, tal como se definen en la reivindicacién 1, y

- eventualmente la reaccién de un compuesto de férmula (X) tal como el obtenido en la etapa anterior, con un
isocianato o un isotiocianato de férmula (XI) siguiente:

R-N=C=X"

siendo R y X’ tal como se definen en la reivindicacién 1,

con el fin de obtener un compuesto segtin la reivindicacion 1 que responde a la férmula (XII) siguiente:

%.,.
P g
n h
N 2N
>—‘H H%
Y Y
0 0
) OA o oA
OAl 1720 2 oal 120 R
Al
o OA o OA X1
of L
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® siendon,n’, A, X, Y, Wy m tal como se han definido anteriormente, y

® respondiendo Z”’ a una de las férmulas siguientes:

X' X

/(A);E’/U\NHR o \n/H;gz/ixj‘\m 0 /U\NHR

siendo p, R, y R tal como los definidos en la reivindicacién 1.

15. Complejo de inclusién de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, con una molécula
farmacoldgicamente activa, siendo la relacién molar entre el compuesto seguin una de las reivindicaciones 1 a 13 y la
molécula farmacolégicamente activa de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 1:2.

16. Complejo segtin la reivindicacién 15, caracterizado porque la molécula farmacolégicamente activa es una
molécula ditépica, capaz de interactuar simultdneamente con dos sub-unidades de ciclodextrina, tal como una molécula
que tiene dos ciclos aromdticos, como por ejemplo un derivado del Taxol, o un tamafio suficientemente grande, como
por ejemplo un esteroide.

17. Complejo segtn cualquiera de las reivindicaciones 15 6 16, caracterizado porque la molécula farmacolégica-
mente activa es un agente antitumoral, que pertenece en particular a la familia del Taxol.

18. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un
complejo de inclusion segtin una de las reivindicaciones 15 a 17, con un vehiculo farmacolégicamente aceptable.

19. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 18, en forma de disolucién acuosa.
20. Composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 18 6 19, caracterizada porque contie-
ne por dosis unitaria entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 500 mg de uno de los compuestos segtin

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o porque contiene por dosis unitaria entre aproximadamente 100 mg y
aproximadamente 750 mg de uno de los complejos segiin una de las reivindicaciones 15 a 17.
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