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L N VEnNC1UON

Dpor »un PROCEDIMIENTO PARA PROLUUCIR NUEVOS COLPUESTOS SOLUBLES UE
ORC, TERAPEUTICAUENTE ACTIVOS Y LE REDUCLDA TOXICIDAL”, & favor de
bhon DEZSOEJSTEINHERZ, de nacionalidau estaaounidense, residente en

521 Pifth Avenue, HNEW YORK 17, ne Yo

. LEORIA UESCRIPTLVA

Jla presente invencidn se refiere a un procedimiento para produ-—

i

.clr nuevos compuestos soluules ae oro, terapbuticamente activos y -

de reducioa toxicidad.
En essos unuevos compuestds el 4tomo au estd liguao & Los &tomos

de S de compuestos orghuicOs uimercapto del tipo gue descrivirewos

aquf; la inveucidn tamuvién se refiere a« un procedimientO para prepsa

rar tales compuestog.

ES savld0 que lLos comiuestos de oro pueden SGI.ODteuldOS meuianw
la adicibu de una solucibn acuosa de 2,3-dimercaptopropuuol & una s
luciba acuosa de oroc tiosulfato ue §0dio u oro fiomalat0¢deasodio.
El proauoto ae reaccidn, que esté formadio como un pzeoiplfado amari-
ilo osc&:b‘y es insoluvle en el agua, nCl o wa(H diluidoa, alooiiol
y éter, es un éompuesto Z¢y5=dimeroaptopropanol-oro eonfeﬁiendc dos

-

étomos de oro por molécule del z,ﬁ—aimercaﬁtOPropanoL.
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Bn contraste con estos compaestOS, el p inclpal ooaeto de 1a
presente invencidn es la preparacibn de nuevos compuestos de oro
debbaja toxioidad, los cualés pueden ser disueltos a soluciones in-
yectavles y contienen radicales del 2,3~dimercaptopropanol, u otros
compuestos orgénicos dimercapto gue después se descrivirén. '

Otro objeto de esta invencién es la preparacién de un compues—
to aislado de oro el cual es soluble en el agua, metanol, etanol,

acetona, glicol propileno y metfl acetamida, y contiene radicales

~ de 2 moléculas de 2,3-dimercaptopropanol para un*étomo de oxro en

la moléculas

Es tembién un oéjeto de esta invencién, proveer unm @olucién

inyectadle ,conteniendo 00, de oajé toxicidad, mediante Twangeascidn
de una soluclén de un compuesto de oxro ionlzaole trivalente o i
valente conteniendo un &tomo de Au con, por lo menos, dos moléculas
de 2y3~dimercaptopropancl u otro compuesto orgénico dimercapto que
descriviremos luego, en un adecuado pH._ -

Otros objetos y ventajas de la invencién aparecerin en la des-
cripecibn, reivindicaciones ¥y ejemplos que ilustrarédn las realiza-
ciones preferidas para esta invencidn.

El autor de esta invencidn né encontraﬁo gque la reaccién entre

un compuesto ionizable de oro, tal como n(Au014) . 4H20, 0 tiosul-

e

' fato de oro, con 2,3—d1mercaptopropanol bajo ciertas condiciones, -

formando parte de la presente invencién, contienen un pH mayor que
7 y preferivlemente 9-11, conduciendo & scluciones inyectavles de
compuestos conteniendo en la molécula residuos de 2 mé;éculas de
2,3-dimgrcaptopfopanol y 1 &tomo de oro. Tales soluciones inyecta~
bles pueden ser préparadas.efectuando la reacciédn entre 2,3—dimeré:
oaptopropandl ¥y el compuesto de oro usado como material de partida
en agua o en disolventes 6rgénicos inyectavles, tal como glicol

propileno o netfl acetamida y ajustando la sbducibn resultante a
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una reaccidn susgénclalmente neutra o llberamente alcalina.

Compuestos similares pueden ser obtenidos cuando compuestos

' orgénicos de oro del tipo tiomalato o tiosulfato de oro son reac—

cionados con 2,3-dimercaptopropanol de acuerdo cbn la presente in-
vencidn, y también en la reaccidn de '2,3-dimercaptopropanol con
compuestos orgénicos de oro donde el oro esté ligado & un dtomo de
carbono, tal como en el dietfl promuro de oro.

Pertiendo de una solucién preparada'mediahte reaccibén de un a-

decuado compuesto de oro, tal como ﬂ(AuCl4) . 4&20 Yy 2y%-dimercap-

topropenol, en la manera que seré descrita aquf, puede ser aislado

un compuesto de oro que contiene dos radicalesg 2,3%-dimercaptopropa-
nol por un &tomo de oro. Este nuevo compuesto, formando parte dé la
presente invencibén, es soluple en el agua, solucidén fisioldégica de

sal, alconol, y l{quidos orgénicos inyectanles, tal como glicol

_propileno y met{l acetamida.

_;pmplo 1¢.~ Preparacidén de una solucién inyectaple acuosa de oro.

41,2 8T, de cloruro de oro &ecido (AuClB.nCl 4&20) alsueltos en

600 ml. de hidréxido de sodio acuoso normel, son vertidos en cno-

rro.delgédo, con agitacién mecénica, sobre una mezcla de 26 gr. de
2,3~-dimercaptopropanocl y 1,3 L. de agua. Se forms un precipitado
par&uzco que se reaisuelve'por agitacién. La solucién resulténte
coloreada en naranja claro es ajustada por adicién de Acido, tal
como fcido nidroeldrico diluido, 4cido acético o GO,y & un pH de
7.8. Después de permanecer durante tres dias a la temperatura am-
piente, la solucién es filtrada de una ?equeﬁa oantidad'dermaterial
insoluble y acabada con agua destilaﬁa pare contener 10O g£.>de me-
tal oro por litro. La solucién puede ser esterilizada por £iltra
cién a través de un filtro bacterisl y dispuestsa para usc médicinal
Bn lugar de verter la soluchdén de oro en eL 2,3-d1meroaptopro-

panol en suspensiébn, esta suspen516n puede ser afindida & dichea go-



10

15

20

25

30

..,luc-ién. o 18@@38

Ejemplo 22.~ Aislamiento de un compuesto _de 0ro.-

Un litro de ié solucién de oro optenida segin el ejemplo 12,
es evaporada en el vacfo hasta sequedad. El resfiduo, conteniendo
un compuesto de oro qoloreado.en anaranjado‘y sales inorgénicas,
es lixiviado_con 300 ml, de acetona, la solucidén de acetona de éo—
lor anaranjado es filtrada del material insoluble y evaporada en
vacfo hasta sequedad. El resfduo resultante, representando un com—
puesto de oro-2,3-dimercaptopropancl, presenta por-si mismo cbmo
un aspecto como de jarave altamente viscoso e higroscépico el cual.
solidifica, cuando esté cdupletamente Seco, & menos de 52 Celsius..
Es soluble en el agua, metanol, etanol, acetona, glicol propileno
vy ﬁetil acetamida; ingolunle_eh éter y tetracloruro de carobono. Si
se acidula ocon 4cido acético, y mas répidamente con 4dcido hidroclé-
rico, la solucidén acuosa forma un precipitédo amarillo anaranjado.
Ejemplo 32.- |

Una solucidn de 215 mg. (0.52 milimoléeulas) de AuClz.HCl.4H,0
en 5 cc. de agua, es derramada en una solucibn de 144 ng. {(1.04 mi-
limoléoulas) de pido’ 2;Zwdiinersaptépropidnice en 5 00. de agua. Se
forma un preoipita&b‘fléooéb pérdo que Se disuelve con la adicién
de 221 mge. (2.08 milimoléculas) de Na2003 para dar una solueién
clara de pH—?. El compuesto asi forméao puede ser dbtenido en for-
ma sélida por evaporacidn de la solucidn en vacfo nasta sequedad.
.Si se acidula con fcido mineral, la solucién écuosa goncentrada de
este cbmpuesto produace ﬁn precipitado amarillo. EL compﬁesto es in-
soluble en éter y cloroformo. |

En solucién acuosa alcalina, el producto de reaccién de los e-
jemplos 120 2¢ d4 una reaccidén tiol positiva con nitroprusiuro de
sodio. il material aislado, segin ei ejemplo 22, contiene 44% de o-

ro, correspondiendo un 4tomo de oxo por 2 moléculas de 2,3édimerca;

-
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topropancl. EBsto podrfa indicar que este oompuesto contiene el oro
sustanciglmente en forma trivalente, por ejemplo, correspondiendo
a la férmula Tnz-s‘\\\\‘ //////S—THQ

ﬁO—Cﬂ2~CH—Sﬂ S—CB-CHZOH

33}

El compuesto aislado segn el ejemplo 22 es estavle al calor, y
permanece inalteraole por calentamiento, durante una hora a 1172 C.
' Las proporciones moleculares del compuesto dimercapto y compues-
to de oro en la‘reacci6n desorita en los anteriores ejemplos_lg y
3¢, por ejemplo, 2 moléculas del compuesto dimeroapté para 1 4fomo
de oro, pueden ser vériadas dentro de amplios limites.'En ﬁartious
lar, lsas oagtidades relativas del 00mpu’esto dimercapto pueden ser
incrementadas a 3 moléoulés por 4tomo de oro siu camoisr significa~
tivamente el ocurso de La reacoién o la naturasleza del producto de -
reaocoifn y no se né peusedo limitar el elcance de la invenclén a las
proporciones indicadas en los oitauos eaemplos,

Preparando los compuestos de acusrdo con la invencién, 1o‘esen-
cial es que la reaccién se lleve & cavo a un pd\superior aly pre-
feriblemente a un pi de 9 a 1ll. |

ka presenée invencidn puede ser realizada con varias modificg-
clones. Por ejemplo; en lugar del Au013.ucl.4n20, puede ser uss=sio
otro compuesto de oro tal como Na(AuCl,)e2H,0, HAUBT,, KAuBr4, y el
mH4AuCI4, el pH de la mezcla reaccibn puede ser ajustedo por medio
de KOH, NaZCOB. K2603 o dietilemine, y la reaccién puede ser realilz
da en un disolvente orgénico, tal como glicol propileno o metf{l ace-
temida, que puede contener algun agua., Los ditioles preferiblemente
usadosrpara reelizar Ia invencidén son, 2,3—aimercaptopro§anol v fe3

do 2,3%-dimercaptopropibénico pero pueden ser tambidn usados, &ter

etfl 2,3~dimercaptopropil, compuestos de orto-ditioles arom4ticos,

y compuestos ditioles o alif4ticos que contienen, por lo menocs,
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3 &tomos de carbono y en los cuales los dos radicalés ~-SH estén .
unidog a los- &tomos de carpbono.vecinos. Por ejemplo, compuestos a-
liffticos dimercapto de la férmula general

' ?Hz.?HfR-Z

Sy SH

en los que R permanece para cualquier'oadéna alifética conteniendo
por encima de 17 Atomos de carbono y Z para -COOH, -OH, —CO0O0-alquil
-CH3 q un radical glucosa, pueden ser usados. Como ejempio de‘ditio-
les aroméxicos pueden ser mencionadoé, fenil—etano—ditioi~l,2 y
ly2-dimercapto-benceno. Ademés, los compuestos.de oro, el’compuesto

dimercapto y las sustancias usadas para obtener elfpn deseado, pue-

‘den ser agregadas simulténeamente o una despuds de otra, prerferible-

mente pajo agitacibn, sl medio de reaccién con objeto de obtener u-
na solucidn de composicidn englobade en esta invencién, pero la for-
ma preferente de la invencién consiste en mezelar una solucién de
oro neutra o alcalina con una solucidn del compuesto orgénico dimer-
capto neutra a alcalina.

EL término *compuestos de oro ionizaules”es usada en esta soli-
citud bara designar compuestos de oro en los que.iones de 0ro se
producen en el medio en el que el procedimiento de la invencién es
llevado a cabo.

Los dompuestos y composiciones de acuerdo con la presente inven-

cidén pueden ser usados para todos los fines para los cuales son em-—

pleados los dompuestos de oro conocidos, pero en compareciédn con’ es.

tos Ultimos aquellos muestran el adicional beneficio de su baja to-

xicidad.
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Hecha la desoripcién del presente invento se hace constar, que

esta solicitud se acoge a los veneficios de prioridad de la paten—

‘te_éstadounidense Serial n? 38.545 depositada en 13 de Julio de

1948, y gué éerdeclaran como nuevas j de prqpia'invencidn lasg rei-
vindicacianes siguientes: | '

l.- Un prbcedimiento para producir nuevos compuestos . solubles
de oro, térapéuticamente'aofivos y de reducida toxioidad,'caiacte-
rizado por, afinal 2oan compuesto ionizable de oro eniuna soluéidn
de un pH mayor qﬁé fy 243=-dimercaptopropanocl o 4cido 2,3-dimercap—
topropiénico, para formar un producto soluble, y, si se desea, ais-
ler dicho producto de la soluéidn. ' | '

2.— Un procedimiento, seglin se reivindioca en la 1, caracteriza-
do porque, son usadas 2 moléculas de 2,3~-dimercaptopropinol o éciqo
2,3—dimercaptopropidnioo para un 4tomo de oro presente en la solu~
cidn. |

3¢= Un procedimiento, segﬁn se.reivindica en.las i y 2,‘oaraoté
rizado .porque, uns solﬁcién acuosa alcalina de un compuesto ioniza-
ble de oro, tal como cloruro de oro écido‘(Au013.ﬁcl.4H20), es reac
cionada con 2,3-dimercaptopropancl y la mezola de reaccién es neu-
tralizada con 4cido.

4.- Un procedimiento, modificativo del reivindicado en las 1 Yy

2, caracterizado porque, una solucién acuosa de un compuesto ioni-

zable de oro, tal como cloruroc de oxo 4cido (Au013.H01.4H20), es re

accionada con una solucién acuosa de 4cido 2,3-dimercaptopropiénico

-y el precipitado formado es disuelto por la udicién de 4lcali tal

_éomo ma2003.

5.~ Un procedimiento, modificativo del reivindicado en una cual

. qﬁiera de ldas 1 a 4, caracterizado pofque, en lugar del 2,%-dimer-
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captopropanol o b0 do 2,3-dimeroaptoprop16niob, son usados derivados
dimercapto de otros compuestos orginicos alifé4ticos conteniendo, por
lo menos, 3 Atomos de carbono, en los que los dos radiocales -SH son
aéregadOs a los &tomos de carbono vecinos.

6.- Un procedimiento, segiin se reivindica en la 5, caracterizado
porgue, son usados compuestos-aliféticos dimercapto de la férmula
general | (I:;iz.c;i-n-z | -

St én
en los que R permanece para cualquier cadena alifftica contenienao
por encima de 17 4dtomos ue carbono y 2 permanece para -OH, —COOH,
-000-alquil, —CHj 0 un radical glucosa.

Te= Un procedimiento, modificativo del reivindicado en una de

laes 1 a 4, caracterizado porgue, en lugar del 2,3-dimercaptopropanol

-0 4oido 2,%-dimercaptopropiénico, es usado un compuesto orgénico a-

romético orto-dimercapto.

8.~ Un procedimiento, segin se reivindica en una cusl quiera ae
las 1 a 7, caracterizado porgue, el pi de la solucién resultante es
ajustado a un pu fisiol6gico; )

9.~ Un procedimiento, segin se reivindica en una cual quiera ae
lasg anteriorqs, caracterizado porque, la reaccidén es llevada a cabo
en un disolvente 6rgénico. |

10.- Un procedimiento, segin se reivindica en una cualquiera ae
las anteriores, Qaracterizaqo por que, 1a‘ieacc16n es llevada a capo
en un pH de 9-11.

11.—UnAprocedimiénto, segin se reiﬁindica en una cual quiera de

las enteriores, caracterizado porque, el aislamiento del producto d¢

\teacoién es llevado a cavo por evaporacién de la solucién de reaocit

12.~ Un procedimiento, produoiéndo los coupuestos antes reivind:

cados u obtenidos por procedimientos evidentemente equivalentes a

»

los nmismos.
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’ 13.— Un procedimiento pars producir nuevos compuest os solubleé |
Qe oro, terapéuticemente activos y de reducida toxicided.
Segin se describe y reivindica en la presente memoria que ocong-
ta de nueve nojes foliadas y mecanografiedaes por unsa sola care.
Maarid, e doce de Julio de mil noveoientos ouarenta y nueve.

 DEZSOE STEINHERZ.
- & . R

b

;:AIME ISERN MIRALLES
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