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HEKHORIA DESCRIZPTIVA

gue se acompafia a una solicitud de patente de invencidn por

veinte afios, para Espafia y sus Posesiones, por PROCEDILZIEN-
TC PARA L&A PRZPARACICN DT UN COLPUESTO NEUTRALIZADOR DE TU-
MORES, a favor de la razdén social HATIONAL RESEARCH DEVE~
ICPUENT CORFORATION, de nacionalidad inglesa, residente en
Londres, calle de Tilney ne 1 (Inglaterra). ‘

Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de un compuesto nuevo de materia dota-
da de una actividad neutralizadora de tumores.

Las mostazas nitrogenadas, por ejemplo de la férmula

( C1 CH,CH, ) N{CONE,

poséen una actividad neutralizadoraz de tumores, pero resulsg

tan terapéuticamente insatisfactorias porque su a=-ccidén no

es selectiva, originando por ello perjuicio a los tejidos

normales, perjuicio que es de la misma clase gque el que ori

ginan a los tumores. Un objeto de la presente invencidn cox

siste en ofrecer compuestos de tipo de la mostaza nitrogens

da, dotados de una selectividad tal que no resultan tdxicos

en la medida adecuada para ser administrados, por e jemplo,
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por via intramuscular o por viz -intraperitoneal, en cantii-
dad suficlente para que surta efectos dtiles en ls neutra-
lizecibn de los tumores.

Las nuevas composiciones de materia que se ofrecen
en la presente invencidén comprenden un compuesto neubrali-
zador de tumores, siendo ¢ ste compuesio un dster de un de-

Id

rivado monobasico de un 4cido bibdsice, en cuyo derivado
se sustituye una funcidn doida del 4cido bibdsico, por un
grupo fenil p-(N.N.-di-2-bromo-etilamino) que se enlaza a

través de un 4tomo de azufre o de nitrdgeno, esterilicdndo

se el oftro por medio de un grupo esterificador, R, que cone~

tiene una cantidad de dtomos Qe carbono diferenﬁe de (n+l)
en la que n es la valencia de dicho 4dtomo de agufre o nitr
geno, llevaendo por 1lo menos un grupo hidrdxilo libre cuand
el dcido bibdsico es dcido sulfhidrico.

Lz invencidn incluye deniro de sum dubitos, composi~

T

ciones inyectables neutralizadoras de tumores, g-ue compren-—

den wo o méds de tales compuestos, y un excipiente fluido
compatible con log mismcs, y donde el compuesic ¢ compues-
tos estd o estdn disueltos o en suspensidn.

Un compuesto neutralizador de tunores, como el gue

ge degscribe, puede prepararse medisnte un procedimisnto raigm-

lizado s eglin la invencidn, comprendiendo la r.accién de

anina de la 2érmula generals

Y- y-P

con un intermediario de la férmula general Q=R, en cuya fér-

nula Y representa un grupo zmino de la férmula
— == N\
giendo X un 4tomo halégeno, representande P un grupo funci

nal en el que dicho dtomo de azufre o nitrégeno enlaza con

Y

el anillo benzénice de la amina, y representando Q un gruao




45

50

55

60

65

70

75

gseleccionado para reaccionar con el grupo P, procurando asi

el resfduo derivado del 4cido bib4sico en el ésier, y, si

fuera necesario, convertir posteriormente el grupo amino me

diante fuses de hidroxietilaecidn (utilizando por ejemplo,

8xido de etileno o unepihalohidrino) y halogenacién, v/ 0

la fase de wambio halogénico utilizando, por ejemplo, bromy

ro de litio. El citado grupo amino corresponde a la Y de

la férmuls general.

lediante el proceso precedente, puede introducirse en

primer término, bien el grupo H.N.-di-2-halcetilamino, o el

requerido en la paraposicidn del mismo, siendo el dltimo el

que se utiliza de acuerdo como el mds convenientemente pre-

ferido. BEn cada caso, un término andlogo de cloro del com~
puesto requerido, puede formarse iniciagl mente y convertirss
al citado compuesto gue se requiere, por mecio de un cambid
halogénicc.

Ia seleccidn de los grupos P y Q para la preparacién
del compuesto gue se desea, e sid implicita en la habilidad
especifica, no presentando dificultad unz vez que se han a-
preciado los principios de la invencién.

Ios procedimientos preferidos del método son aguéllos
en que:

(1) - Bl 4cido bibdsico es 4cido sulfidrico, P es un

| grupo mercapvanc y Q es un 4tomo halogénico.

(2) - E1 4cido bibdsico es dcido carbdénico, el citadd

dtomo de azufre; ¥y
(a) - P es un grupo cloro thiocarbonil
—S.CC.CI, 7 Q es un grupe hidrdéxilo, o
mds preferentemente
(b) - P es un grupo mercapano y Q es un gi

po cloroférmico CL.CO.0-, &

S0
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(3) - @l deido bibdsice es dcido carbdnico, el citad

dtomo es un ftome nitrogenado, y

(2) P es un grupo isceiadgiice y Q es wn grupo
hidgdwileo, o nds preferentemente,

(b) P es un grupo amino, -NHQ, ¥ OO oes on grupo
clovoférnice CLl.CCa0=.

Los referidos compuestor presentsan acvividad neuiroli-
zgdora de tumores en graldecidn variada, sctusnio algunos
dé ellos en foruma tal gue contienen el ¢ csarrollo cuando ué
wtillizan gisladenente, y oroginsndo otros ung resresidn e-
feotiva. Unz clase de compuestos gue se prefiere especial-
menie a causa de su elevado porcentaje de regresiones obted
nido y de su baja toxicidad, e s la de los ésteres de deido
thiolearbdnico HS.CO.O0H y dcido carbdmico HyN.CO.OH, en cuyo
dcido el grupo thiol tiene su 4tomo de hidrdgeno, ¢ el grur
po amido tiene uno de sis Stomos de hidrdgeno subsiituido
por medio d=l citade grupo amino-fenil. Ios ésﬁeres‘de es o

4 *

derivados monobdsicos de dcido carbdénico ticnen la férmula

genacral
(Br CH,CH,) N () 58.C0.0R¥y
(Br.CH,CH,) ! {CT) HH.CO.OR respectivaments.
vy los Zsteres mayormente preferidos de estas fdrmulus gensin

les scn aquélles on 108 que R wepresenta wn gruso alquilo
inferior, © un esteroide, o grupo
no subgtitufdo (por ejemplo un grupo 1:2-3:4 di-~c-isopro-
pilidenc). Otrs es la clase de los dsteres de la férmule gé-
neral
Bz CH,OH,) 0 () szt

(en los que el dcidc bibdsicoes el deido sulffdrico) v
los gue el grupo e representa un grupo glicdsido yue puedd

o ] s BT oy - s 3 > L
toner nao 0 nas de sus grupos hidroxflicos esterificados o




eterificudos (por ejoemplo acetilados o mebilados) siempre
que por lo menos tno de 1os grupcs hidr xflicos estd en li+
bertad. Ios Ssteres mayormente preferidos de esta clage son
1lo los glucdeicos.

Ios compuestos gue biensn una actividad de centencidsn

s

iaferiler o dan origen & un perecentaje de regrssilones infe-
rior que agudllos de les clases gue se prefisren especigl-

menie, precissmente cilados, pleden wiilizarse juntvament.

15 - - - ~ ' P -
115 con otro, o con aquéilag de las clascs preferentes citadas
para uericentar i ofecto umediante una asccidn ginergdiica.

Adenmds, dede tencrse en cuenta que, como log compuestos tign-

120 mentarse uﬁl¢lzando dos 0 wis en conjuncidn, sin aumnentar

simultdnesmenie el efecto téxice Lotal.

Ios ejemplos siguientes, en los guae la tewperaiura
viene expresa en grados centdigrados, sze dan pars aclarar 1%
invencidn:

125 BIENPIO I

Ge hiso reaccionar 2:3:4:6- Telra-0-acetil breomo glus

cosa, cont p-flillel~Ci=2=-cloroetilumino) thiocfencl pars produd
cir R—(U-aral-a—c*O““eﬁilamino)fenil 2:3:436-tetra ~0-ace~
til—B—Q—glucothiésiﬂo.Se calentd el glucothibsidc (4 )

130 con bromuro de litio (8 g) 6 isobutil metil ketona (25 cecy)
a reflujo durante 5 horas, ul producto aceitoso se exbrajo
con imopropanol caliente, esgyando enfridndose la solucidn

durante tode la noche a (eg para Gax (h.ﬂ.—dl—brcmoﬁﬁll&n

e e i dater

ninc)fenil 2:3:4:6—Egﬁru—0~acetil B=D gluccihidside, prig-

. i . . . .
135 a8 Incolorecs (3.5 g. 76%) punto de fusidn 119-1202C, H/DD»
-41(c,2 en clowoformo). (Resultado: 0,21.22; Dr, 25.64.

624H3209 NGBr necesita G,21,48; Br 23.84%),



1=
o
i

155

o
3
[@]

disuelto en ctanol. wsta solucibn se tratd con carbdén veged

EJEMPLO IT

Se ailadld uaa gclicidn de sodic (4 mg) wn melanol sed
(05 ce) a uag selueciba del conpuesic tetpa ~acstilico (1.04
en wetanol ssco (30 cc) a 20¢C. Despudy de'*p roximsGonente
dos horas a =208 ls mezcla reaccionmnte se itrasledd o un zd
frigeralor maonteniéndose aproximadamenie a 0¢ todg la nochd

Bl xestc

=d

j 1)

e

el dleall gu: quedsba so neutralizé nodiante 1o

< 2 5 . . - - “ o .
anexion de bidzido de carbonc s6lido ligeramente desienuza-

do. ul disolvente fud eliminzdo a presidn redueids (con teu~

peratura del builo de eglw no superior a 4082) y el residuo

i b I SR - . . .
tal filtréandose a través del Kieselgur y diluida con petrd<

leo ligero calicute (40~00¢). Permaneciendo %toda 1l noche

el p-(W.le=di-2~ bromoethilosnino)fenil B-D-glucothidsido

cristalisz alarenﬁémanta como agujas de pemihidrato sedosas
(045 £.,00%) punto de fusidn 78-T792. (Reswliado: C,38.04;
Hy4.91; 0,17.26; Br. 31,54. 016H23 58Ty 1/2320 necesita

G, 37.66; H, 4.74; 0, 17.25; Br,31,33%. 016H2305NSBr2 nece-
sita C, 38,33; H, 4.62; 0, 15.96; Br,31.89%).

Se afladid rdpidamente una solucidn en clorxoformo (20

de cloroformo de colesterina (6.0 g.) a una solucidn debida~-

nente agitada de p-(H.H-di-2-cloroetilamino) thiofenol (3,3

¢ hidrdxido potdsico (0,75 £#.) en cloroformo-etanol (60 cc.

%
o

5

2:1) en atndsfera de notrdgenc; lz mescla reaccionante

» : ' PR . e e . - . +
egitdé durenie 24 horas a la temperature awmblente, se 1lavo

.

gon agua (3150 ce) y el extracto de cloroformo secc ge con-

cenird hasta obtensr un acsise coler amarillo pdlido. zsto
se disolvid en isobutil metil ketina (40 cc) ¥y la solucidn

se traid a reflujo con bromuro de litie (12g) durante seis

horas. Cenginusndo, 216 wn productic amerillo aceitosc que

e

)

ce)

G
e
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cristalizé cuando ze aparté a 02 .C duranie 2

trélao lizgero (punto Ge ebullicida de 100 4 12

(&)

170 (40 ce.l:1), a1 preduese (5.9 g) -punto de Tusi
criztulisd 5 veces a pariir de pelrdleo ligero (punto de

fusidn, o mejor diche, punte de ebullicidn 6O=50LC) para dar

!_

3~p(H.N~di-2—bromectil&minq}fenil O-thiolmcarbonsto de colbs

r

terina comog gujas fibrosas incoloras (2.0 g.)pantc de fu-
- 2% '
175 sidn 11580 L&/ n"= 30 (c.3 en cloroforme). (Resultazdos

o necesita Br 21, 26¢3) Abgorcidn ligens

“ Q M T
Bl 'y Jl . l‘/ u38H5702 IU:BI‘

Fo)
dx. 2760 §: = = 29,000
T3 - af 3 = Jy Us

LIBHPIO ITIT

Lietil Jwow(¥.H=di-2=bromoetilomino)fenil uretano

-

180 ' Bl $érmino andlogo de dicloro (punito de fusidn 99-1002)

ay

que 82 prepara, del p-(K.li-di-cloroetilumino) anilina y mep

1.

$i1 eloroforaiato did este bibromuro al traiarse con broank

O

ro de 1itio en isobutil metil ketona, con tna produccidn del

1

60% en agWjas f£inas incoloras, p@nto de fusidn 111¢ de clo
135 roforne y dter de petrdleo. (Punto ebpllicidn 608~ 80e).
(Resultado: W, T7.61; Br. 41.67. CqoHq 0, W, Bry necesita
W, 7-37); Br, 42.05%.,

Se obtuviercn andlogos reswuliados cuandoe el Hérmino
andlogo de dicloro se prepard de pﬁﬁ.ﬂ-di-cloroeﬁilamino)

150 fenil igociangto hidrocloruro y alcohol de mebtilo.

BJELPIO IV

Igonronil H—p—fHele—~di-2=bronoeiilanine )fenil urstano

11 térimino andloge de dicloro (preparedo como en el
ejemplo III pero utilizendo cloroformiato isopropilico o
195 alcohol isopropilico) rezacciond con bromuxo de litio para
dar bibromuro en placas rectangularces incoloras, puntod e
fusidn S08~01e dé cloroformo y dter de petrdlec (Funto fu:
gidn 60-802). Resnlyado: N.6.95; Br; 39.22; O, ,H,.0.H,Br,
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neecesita ¥, 6.86; Br; 39,1C%). s obvio

plear el término (punto de fusidn) noyu
de epullicidn”,
BISLPIO Y

Se afiadid l:2-3:4 -Bi-O-isopropilideno ghctosa 6=clo

roformiato (9.5 g.)} & ungbolucidn de p-(FelWe-di-2-cloroctin
lemino)tihiofenol (J.Chem. Soc. 1956,2800) (8.9 z.) e hidréki-
do petdsico (2.0 g.) en cloroformo-etanol (150.c.c. 2:1) eh
una atmésfera de nitrbgeno. Tespuds de agitar la mezcla rek
actora durante 20 horas a la temperatura ambiente, se lavd
con agua (3 = 100 ce) se secd (mboo4) v se concentrd pars
dar un aceite amarillo. EBslo se cxirajo en etuanol caliente
pernitidndosce entonces que permaneciara ; tna temperaturs
aproximads de 52 toda la noche. L1 producto cristalino de
golor amarillenio pdlido (15.0 g) punto fusidn 99-100° se
filtrd recristalizande de etanol para dar l:2-3:4-di-O-isor

propilidenc galsetosa Ge/ Swpe(NN-di-cloroectilamine)fenill/

-

thiolesrbonato, en rombos grandes de color amarillento pd-
1ido (14.2 g. 74%) punto fusidn 104-1059 [71_7 2% - 47
(cy5 en clorofornc)e. (Rﬂsultando: Cy, 51.78; H, 6.1%; Cl,
1353 023H 107 W3Cl, necesita C, 51.49; H, 5.83; cl 13,22%])
Absoreidn ligera mfx: 2730 & , £ = 27.300.
Se calentaron juntamente leos anterioruente citados
hiolcarbonato (4.0 g), bromurc de litio e isobutil metil
ketona (60 ce) en un Dbafio de vapor a 96-1002 durante 6 ho-

ras para dar 1:2-3:4-di-O-isopropilideno galactosa 6 S-p-

(NH—d1-2-bromoe 11qm1no)fen11 thiolcarbonato en rombos de

color amarillento pdlido (3.9 g 84%) punto fusidn 106-107¢
elevado & 107-108 en una recristalizacidn ulterior de clok
roformo y étef de petréleo (punto ebullicidn 40-60¢9) [71_72%

- 40 (c, 5 en cloroformc). (Resulitade: O, 17.81; Br, 25.5

(e8]
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230 023H3107 N§Br, nec:sita 0,17.91; Br, 25.57) Absoreidn lmg#-

ra miz. 2750 & 3 © = 30.000.

BJALPIO VI

-

Se afiadid p~(N~N-Di-2=-2cloroetilamino)thiofencl (10 &)
en éter (250 cc.) ¥y piridina (3.2 g.) a una solucién de fofi-

235 geno (10 g) en éter (250cg) pasando a su través una corriente

=

de fosgeno. Despuds de una hora la solucifin se filtré y co
centré hasta producir un zceite crudo (ClCH20H2)2N.CGH4-S-
0.0,

La reaccidn de parte del aceite (2 g.) con 2:4-dinitro-

240 fenol (1.2 g.) y piridina (0.5 g.) en benceno (80 cc) con-i
tinud durante una hora por medio de la evaporacidén de la s¢“
i

lucidn filtrada, 4 ando un aceite que cristalizd de etanol-
’ .

petrdleo~acetona para dar 2:4-dinitrofenil p-(H.N-di-2-clo!
roetilamino )thiocarbonato, punto de fusién 114.1159, (Resul-
245 tados C, 44.5; H, 3.6; I, 9.0 Calculado: 44435, 343, 9.6%s

Ia reaccién de otra parte de 2 g. del aceite con 1 g
de ﬁetil P =-amino benzoato por procedimiento parecido, did}
(o1 CHzggz)aﬂ.G-6H4S.CO.HH.C6H40006H3 punto de fusidn 1432,
(Resultado: G, 53.4; H, 4.8; Cl. 16,3, necesita:53.4. 4.7,
250 16. 5%,

Ios produstos podrfan convertirse a los correspondies

3

tes compuestos de bronmo, tal como se expone en los ejerplos
precedentes,
Los compuestos preparados segln log ejemrlos citados,

255 ge probaron exarinando su accidn sobre el sarcomz de la rata

Walker 256 gue se desarrolla en las rabtas de este tipo. Bl
tunor estaba situado en el costado de la rata. Se adminis-
traron los medicamentcs cuende el tunos tenis un desarrollo
de aproximadamente un peso de 5 gr. en una canbtided superior

260 a2 1/3 de la dosis medis mortel por inyeccidn intremusctular
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o intraperitonezl de preparsdos on ggus o aceite de arukis

Gependiendo de la solubilidad, diariapesnts, dorante wn pe-

ricdo de 5 & 10 dims, dfndose fin a la aplicacidn del med:io

o5

camento cuando 21 tumor cesé en su desarrollo. Ea un 80%

1005 de las pruebas de cada compuesio,el ftumor disminuyd

[x]
LY
1

ininserrunpidanente segin la aplic 3c16r de inyecciones, deg-
aparecieando por completo en el plazo de un neo.
Brperimentos por separado denmusstran que la dosis mog-
tal media en las ratas Vistar estdn por‘encima de 300/400
270 g/ kg
Tinalmente wdlo resva decir, que en la presenis invene
cidn cabe cuantes varianties de realizacidn sean factibles,
ya gue no se limita con cardcier extricto a los ejemplos
ilugtrados.
275 HOTsA ~ Descrito suficientemente lo g ue antecete, sdld
resta conéignar gue 1o gue se declara propib ¥ nuevo de la

Pirma solicitante es lo contenido en las siguientes:

BUIVINDICACION S

1 - Procedimiente para la preparacidn de un coppusse
28¢c t0 neutralizador de tumores, caracterizado por ser dicho
compuesto un fster de un derivado nmonchisicc de un Jeido
bibdsico, en cuyo derivado uno de log dtomos de hidrdzenc

substitufbles, d el dcido bibdsico, es substitufdo por

&

grupo p-(H.He~-di-2-bromo-etilamino)fenil que se enlaza a
285 travéds de un dtomo de azufre o de nitrdgeno, esierificdndolf
se el ofroc por mediov de un grupo esterificador, R, que cone
tiene una centidad de dtomos de cucbono diferente de (n+l)
en lu que n es la valencia de dicho dtomo de amzufre o ni-
trégeno, llevando por lc mencs uvn grupo hidrdxilo libre cuhn-

2%0 do el deido bibdoico co deido sulfridrico, comprendicndo el
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JESRGAL MO
citado procedimiento la reaccidén de una amina de la fdrmula

Y-<::>‘-P

con un intermediario de lz férmula general Q-R en la cual

general

¥ representa un grupo smino de la férmula H - & (X CH,CH, ) o N
siendo X un dtomo haldgeno, representandc P un grupe funcib-
nalen el que dicho dtomo de azufre o nitrdgeno enlaza con &l
anillo bencénico de la amina, y representando § un grupo se-

leccionado para reacciomar con el grupo P, procurando asi

| o

elr esiduc del derivado del dcido bibdsico en el éster y,s
fuera necesario, convertir posteriormente el grupo smino Y
nediante fases de hidroxietilacién y halogehacién y/0 la
fase de canbio halogénicoe.

2 - Procediniento, segin reivindicacidn 12 caracte-
rizado porque el dcido bibdsico es dcido sulfidrico, P es
un grupo mercaptano y el grupo 0 es un dtomo halogético.

5 = Procedimiento segin reivindicaciones 1 y 2, carak-
terizado porque el dcido bibdsico es dcide carbdnico, el cli-
tadeo 4tomec es un dtomo de azufrs, el grupo P es un grupo
mercaptanc y el grupo § es un grupo de cloroformiato CL.CO.0-

4 - Procedimiento segun reivindicaciones de 1 a 3,ca

racterizado porque el dcido bibdsico es 4eido carbbénico, el
citado dtcmo es un dtomo de azufre, el grupc P es un grupo

de cloruro thiocarbonil, -S.CR.Cl, ¥ el grupo Q es un grup

[s]

hidréxilo.

5 = Procedimientc, segin reivindicaciones de 1 a 4,
caracterizado porgue el dcido bibdsico es deido carbémico,
el citado 4tomoes un 4tomo de nitrdgenoc, el grupo P eg un-
grupo de isocianato y el grupo Q@ es un grupo hidrdzmilo.

6 - Procedimiento, segun reivindicaciones de 1 a 5,

caracterizado porque el 4dcido bib4sico es decido carbdénico;
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el citado dtomo es wn &ftomo de nitrdgeno, ¢l grupo f.és
un grupo amino,--NN2 v el grupc Q es un grupo de clorofor-
325 miato CL.C0.0.»

7 = Procedimiento, seztn reivindicacicnes de 1 u 6,
caracierizado sorque el grupo Y es un grupc di-(z-bromoetil)
amino.

8 - Procedimienio, segin reivindicacionss de 1 a 7,

caracterizado porque el grupo R como intermediario, es un al-

(52
A
o

gquilo inferior o un gripo e steroide, y el 4cido bibdsieo ed
un Acido carbdnico.

9 - Procedimiznto, segin reivindicaciones de 1 a 8 cg=-
| pac terizado porque el grupo R como intermediario, es un gry-
335 po glicdsido y el 4cido bibdsico es dcido sulflrico.

10 - ‘Procedimiento, segdn reivindicaciones de 1 a 9,
caracterizado porque el grupo R como intermediario, es un
grupo zlucdsido.

11 - Procedimiento, segln reivindicaciones de 1 a 10
340 caracterizado porque r2acciona el cloroformiato de colesg-
teril con p-(N.N ~di-2-cloroetilamino) thiofenol haciéndose
reaccionar el producto con bromuro de litio para producir
Sepm(=N=di-2-bromoetilancno)fenil O-cclesteril thiocarbo-
nato. .

345 12 - Procedimiento, segin reivindicaviones de 1 & 11
caracterizado por el hechc de que l:2-3:4-di-Q-isopropili-
deno galactosa 6-cloroformiato, reacciona con p-=(Nel.~- di-2-
cloroetilanino)thiofenol y el producto es resccionado con
bromuro de litio para producir 1l:2-3:4-di-0-isopropilidenc
350 galactosa §~[h§—p-(y—g-di-2-bromoetilamino)fenil_7 thiolecar-
bonato. '

13 -~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO

WEUTRALIZADOR DE TUMORES.




W

Todo sezin gueda descrito en la presente memoria, que
consta de trece hojas foliadas y mecanografiadas por una s¢-

la cara, con un total de trescicntas cincuenta y seis lineas.
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