PATENTE DE INVENCION

== e s mam

CIBA Cage 42%6/H+2.

257668
Memoria @W@ML@

404&'

"Procedimiento para la obiencidn de nuevos
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El objeto de la presente invencidn es la
obtencidn de 2,5=bis~etilenoimino=3,6-big~aciloamino=p-
benzoquinonas, cuyos grupos acilosminicos contienen restos
de dcidos carbdbnicos alifdticos con 7 - 18 £tomos de

5e carbono, tal como por ejemplo el deido ocendntico, deido
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caprinico o dcido palmitinico. Los grupos etilenocim{nicos
pueden estar también alquilizados en los {tomos de carbono,
preferentenente por un grupo metilico.
La invencidn se refiere especialmente a la 2,5-
5e bis=-etilenoimino=-3, 6=bis~-ocenantoilamino~-p-benzoquinona de

la férmula

CH3(CH2)5-C-HN-

-NHJ-(CHQ)5CH3

Los nuevos compuestos son eficaces contra las
amibas, tal como por ejemplo contra la Entamoeba higtoly-
tica, asi comb contra bacterias; ademis muestran un desta-

10. cado efecto antitumoral y pueden producir remisiones. Son
superiores a los compuestos conocidos de constitueién
comparable con restos aciloam{nicos bajos con respecto
a su aplicacibn terapéutica, egpecialmente su efecto
antitumoral es mds especi{fico.

15. 1 Los nuevos compuestos se obtienen, si 2,5-dihalé-f
geno-3, 6=bis-aciloamino=-p~benzoquinonas, cuyos grupos
aciloam{nicos contienen restos de deidos carbénico%alifé- o
ticos con 7 - 18 dtomos de carbono, se reaccionan con
iminas etilénicas., Entre los compuestos dihalogénicos Ef“'

20, son especialmente adecuados 1os'compuestos dicléricos |
y dibrémicos.

Preferentemente se trabaja en disolventes indi-
ferentes, tales como dioxano, benzol, o también en pre-

gsencia de alcoholes, tal como alcohol etilico, isopropilico,f” 
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o butf{lico o éter isopropflico. =~ = R
En la reaccidn con iminas etilénicas se pueden
emplear también agentes de condensacidn,tales como bages
terciariag. La reaccidn se puede realizar a temperatura
5. de ambiente o0 a temperatura mds elevada.
Los materiales iniciales son conocidos o se
pueden obtener en forma en si conocida.
Ias quinonas obtenidas segin la presente inven—
cidén se pueden emplear como bactericidas asi como medica-
10, mentos, especialmente en enfermedades del céncer o las
causadas por las amidas, por ejemplo en forma de prepara=
dos farmacéuticos. Estos contendrdn los compuestos men-
clonados en mezcla con material vehfculo orgdnico o
inorgénico, farmacéutico, adecuado para la aplicacién
15. enteral, parental o local, Como tales entran en congide-
racidn aquellos materiales que no reaccionen con los
nvevos compuestos, tales como por ejemplo gelatina,
lactosa, almidbn, estearato de magnesio, talco, aceites
vegetales, alcoholes bencilicos, goma, glicoles polial-
20, quilénicos, vaselina, colesterina u otros vehiculos
medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se
pueden presentar por ejémplo como tabletas, grageas,
polvo, cremas, ungientos, supositarios o en forma liquida
como soluciones, sﬁspensiones 0 emulsiones, En caso dado

25. estardn esterilizadas y/o contendrdn materias auxiliares,

tales como agentes de conservacién, estabilizacidn, reticu- :f?

lacidn o emulsidén. También pueden contener otras materias
terapéuticamente valiosas.
La invencidn se describe en los giguientes ejem=

30, plos. lag temperaturas estdn indicadas en grados Celsio.
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EJEMELO 1. & B8 Q

81,7 g de 2,5-dicloro~3,6-bis-oenantoilamino—
benzoquinona se suspenden en 600 cm3 de dioxano. Lenta=
mente se gotea unémezcla de 29,2 cm3 de imina etilénica
¥ 42 g de amina trietilica en 150 cm3 de dioxano a 259
¥ la suspensidn de cristales, que lentamente se tiffe
violeta, se agita durante 7 horas en el bafio maria de
452, E1 producto de reaccidén rojizo se aisla mediante
aspiracién, se lava con etanol, se suspende en 700 cm3
de agua y nuevamente se aspira, se lava con etanol y se
seca,

La 2,5-big~o0enantoilamino-3,6-big=etilenoimino-
benzoquinona obtenida funde a 208 - 2102 bajo descompo-
sicién. Disolviendo de mucho alcohol abs. se logra un
punto de fusidn de 219-2212, Este compuesto muestra un
efecto antitumoral muy destacado y es superior a los
compuestos correspondientes con restos alcanoilicos bajose

La 2,5-dicloro-3,6-bis~oenantoilamino-benzo-
quinona, empleada como material inicial, se obtiene de la
siguiente manera:

31,0 g de 2,5=dicloro-3,6~-diamino-benzoquinona
¥y 100 g de anhidrido del dcido ocemantico se mezelan con
1 em3 de deido sulfdrico conc. y durante 7 horas se
agita en el baflo maria a 75%. Después se agregan otros
0,5 em3 de deido sulfdrico conc. y se sigue agitando
durante 6 horas en el bafio maria a 75%. La suspensidn
inicialmente marrén se ha puesto smarilla, Enfriando con
hielo se agregan lentamente 100 cm3 de alcoha) los
cristales se aislan por aspiracién y ge recristaliza

de 2,5 1litros de deido acékico glacial. P.F. 225-230e,
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EJEMPLO 2,
2,57 g de 2,5-dicloro-3,6-bis~oaprinoilamino-
benzoquinona se suspenden en 30 em3 de dioxano. A esto
se gotea una mezcla de 1,1 g de amina triet{lica y 0,65 g
de imina etilénice en 25 cm3 de dioxano. La suspensién
se vuelve violeta rojizo despuds de poco tiempo y se
agita durante 7 horas en el bafio maria de 452, Se aigla
por appiracidn, se lava con etanol y agua ¥y se cristaliza,
8l es necesario de 200 cm3 de etanol,
La 2,5=bls-caprinoilemino=-3,6~big-etilenoimino-

benzoquinona obtenida, de la férmula

0
DN )k/ NH-CO-(CHp ) g=CH3

CH3(CHy ) gCO~HN N<]

——

o

funde bajo descomposicidén a 204-2052,

La 2,5-dicloro-3,6-bis~caprinoilamino-benzo~
quinona, empleada como material ircial, se obtiene en
forma andloga al material inicial descrito en el ejemplo
1. Funde a 200-2022,

'N_O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar?ue las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn
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se hace constar que el invento corresponde a las patentes

rregentadas en Suiza con fecha 15 de mayo de 1959,
n 73254 y 16 de marzo de 1960, n® 2966/60, acogiendose
pér 1o tanto & los beneficios que conceden los convenios
internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por 1o que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afics en Espefia: "Frocedimiento
para la obtencidn de nuevos derivados quinénicos"; carac—
terizéndose por lo sigulente: '

12.- Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados quindnicos, caracterizado porque la 2,5-
diheldgeno~3,6-bis-aciloamino-p-benzoquinonas, cuyos
grupos aciloam{nicos, contienen restos de dcidos
carbdnicos alifdticos con 7 - 18 dtomos de carbono, se
reaccionan con iminas etilénicas.

22 ,~ Procedimiento, segin 1o especificado en
la reivindicacidn 18, caracterizado porque se parte
de adquellos materiales iniciales en los cuales el resto
iminoetilénico esté sin sustituir.

3¢,~ Procedimiento, segin lo especificado en

‘la reivindicacién 18, caracterizado porque se parte

de aquello%materiales inicieles en los cuales el resto

iminoatilénico estd alquilizado en los’dtomos de carbono,

preferentemente por un resto metilico. '
A2 ;- Procedimiento, segin lo especificado en

las reivindicacionss 18 - 38, caracterizado porque

se parte de aquellos meteriales iniciales en los cuales

los grupos aciloaminicos contienen el resto del deido

oendntico.
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58,« Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados quinénicog; tal y como queda sustancialmente

descrito en la preserf”c\g memoria que consta de siete hojas

escritas a mdquina \por \u\na 5014 cara,
Ma'c\irid,z{ﬁ AEE. “ceg
\ GIBA SCCIETE ANONYME.
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