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284757,
MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la  solicitud  
de

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
formulada e l 1 de Pebrero de 1963, con e l n.s 284.757

en
E S P A S A 

por VEINTE años
a nombre de: AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteameri­
cana, establecida en, Berdan Avenue, Township o f Wayne, Nue­
va Jersey, E.Ü.A., por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA COMPOSICION DE MATERIA 
DESTINADA A SUPRIMIR EL BESAROLLO DE NEOPLASMAS"

Este invento se re fiere  a nuevas composiciones ú ti­
les  para reprimir e l désarollo de neoplasmas y, más parti­
cularmente, a nuevas composiciones que contienen ciertos 
tetrazenos sustituidos como ingrediente, activo esencial y 
un vehículo para e l  mismo.

Hemos descubierto, de acuerdo con e l presente inven­
to, que los  compuestos de la  fórmula:

R-N-N=N-N-RI V
R1 R1
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donde R es un miembro del grupo constituido por fen ilo  y 

p -n itro fen ilo , y es un miembro del grupo constituido 
por metilo y e t ilo , son agentes muy Titiles para la  remi­
sión de tumores.

Estos compuestos pueden prepararse por oxidación 

de una bidrasina adecuada de acuerdo con la ecuación s i­
guientes

R-F-FH 
« 2
Rt

ü ¡ 5 )  ”

R_rr_N=F-N-R 
* »
R, R1 1

donde R y R̂  tienen las sign ificaciones dadas arriba»
la reacción se realiza  convenientemente en un d iso l­

vente inerte, ta l  como benceno, tolueno, x ileno, clorofor­

mo, o análogo, a temperatura de re flu jo  (502 a 1202 G»), du­
rante un período de tiempo comprendido entre unos pocos 
minutos y varias horas, aproximadamente. Como agente oxi­
dante se prefiere e l  óxido mercúrico.

la  utilidad de las composiciones de este invento se 

demuestra por su acción en la  inhibición  del crecimiento
de adenocarcinoma mamario Ĉ H 72 J en ratones, los  tumores 
de ratones donadores se cortan y se transplantan las par­

t ícu la s , usando un trócar, y se insertan por vía  subcutá­
nea en la  región axilar de una cepa de ratones consanguí­
nea Ĉ H. Guando lo s  tumores han crecido hasta tamaño pal­
pable (17 d ías), se agrupan los  ratones de ensayo con arre­
glo a l  tamaño del tumor, y se comienza e l  tratamiento. Pre­
feriblemente, e l  tratamiento se hace por inyección intrape-
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ritoneal ( suspensión en almidón). La recogida del tumor 
se hace a l séptimo día después del primer tratamiento. 
Los tumores se pesan después de excisión , y se determina 
la "re lación  de actividad" siguiente sobre un máximo de 
tres pruebas separadas:

10

15

20

25

30

Peso promedio de tumores de ratones 
de control

Relación de actividad = ------------------------------------------ -------------
Pe3o promedio de tumores de ratones 

tratados

Los compuestos se consideran activos siempre que la  
primera "relación  de actividad", C/T, excede de 3,72, ó lo s  
productos de los  valores C/T subsiguientes son iguales o ma­
yores de 9,94 (2 pruebas) ó 19» 1 (tares pruebas). Los tres 
compuestos de este invento son activos intraperitonealmen- 
te según la  medición arriba indicada.

Los tetrazenos sustituidos pueden administrarse por 
v ía  oral o parenteral a ratones en dosis individuales com­
prendidas entre 1 , aproximadamente, y 250 mg./kg.

Si se quiere preparar composiciones fam acéuticas 
para administración terapéutica, pueden incorporarse los  
tetrazenos sustituidos con excipientes farmacéuticos, y 
usarse por ejemplo, en forma de tabletas, cápsulas, p í l ­
doras, polvos, suspensiones, e tc . Se sobreentenderá que, 
además del medicamento, pueden usarse los  aglutinantes, 
cargas, lubricantes, agentes de desintegración, e tc . c lá ­
sicos*

Los tetrazenos sustituidos pueden administrarse tam­
bién por vía parenteral disolviendo o suspendiendo los  com­
puestos en un líquido adecuado, ta l como prop ilenoglicol
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o p o lie t ile n o g lie o l, o disolviendo o suspendiendo los com­

puestos en una solución acuosa de dichos agentes. Otros 
vehículos convenientes que pueden usarse son: lactato de 

e t i lo ,  succinato de e t i lo ,  sulfdxido de dim etilo, hexame- 

tilfosforoam ida, aceite de sésamo, aceite de cacahuete, 
etanol o almidón. Si estuviera indicada la  adminitracidn 
terapéutica, pueden obtenerse preferiblemente composicio­
nes o preparados d© acuerdo con e l  presente invento de ta l 
modo que una forma de unidad de dosificación  contenga, apro­
ximadamente, de 1 a 250 miligramos del ingrediente activo.
E l régimen de dosificación  puede ajustarse de manera que 

proporcione una respuesta terapéutica óptima. Por ejemplo, 
pueden administrarse varias dosis diariamente o puede re­
ducirse proporcionalmente la  dosis según lo indiquen las 
exigencias de la  situación terapéutica.

El invento se describirá con mayor detalle en rela ­

ción con los  siguientes ejemplos e s p e c íf ic o s .:

1 ,4-Dim etil-1, 4 -d i(-p -n itro fe n il)-2 -  tetrazeno 

Se tratan 19,2 gr. (0,115 moles) de la hidrazina, 

en 650 mi. de benceno caliente en porciones, con 50 g r . 
(0,23 moles) de óxido mercúrico amarillo. Calentando a 
re flu jo  bajo un colector de humedad, resultan 1,6  mi. de 
agua. El lodo se separa por f i ltr a c ió n  y se lava con ben­

ceno caliente. El filtra d o  y los  lavados se concentran y 
se enfrían, dando un polvo de color rojo púrpura, 4,0 gr*, 
p . f . 15 1- 15 3 2 C. que, según indica e l  punto de fusión mixto 
con unw muestra auténtica, es Ií-metil-]3-n itroan ilina . I>a 

extracción repetida del lodo mercurio-óxido mercúrico con
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nitro "benceno caliente y enfriamiento da un to ta l de 2,9 

gr. (6, 6?») de agudas finas de co lor naranja, p . f .  240-  
241 s*

A nálisis: Calculado para 0^¡ C, 50,91» H,
5 4,27? N,25,45? Encontrado: C, 50,51; H, 4,24; H, 25,94.

» EJEKPIQ 2

Irán so Xante de tumor

10 Se selecciona un ratón con un tumor firm e, se le
mata por dislocación cervica l y se sumerge en Hyamine al 

2p durante 1 minuto. Después se corta e l  tumor bajo con­
diciones relativamente asépticas. El tumor cortado se co­

loca en una placa petri llenada con solución salina este­
lé  r i l  y se corta en piezas de tamaño aproximado de 2 mm.

Cada una de las partículas que ha de usarse se coloca den­
tro d e l cañón de un tróear e s té r il  de calibre 13. Cada 
trócar se introduce luego subcutáneamente a través de la  
p ie l de la  región lumbar dorsal y la  punta se lleva  a la  

20 región axilar donde se deposita la  implantación. los rato­
nes implantados se conservan durante 17 días. A l f in a l de 
de este período, se palpan, los  tumores y luego se c la s i f i ­

can según e l tamaño: pequeño, medio o grande. Después se 

distribuyen a l azar los  animales de cada categoría de ta - 
25 maño de tumor, en grupos de tratamiento, con controles

apropiados*

Ensayo de respuesta de dosis.
2 84757

Se distribuyen al azar, en grupos de 6, ratones Ĉ H 

30 que tienen tumores 72 J de 17 días. Cada ensayo consta de
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un control y de 3 a 5 n iveles de tratamiento comprendidos 
entre 10 y 250 rng/Kg., según la  droga. lo s  compuestos 1 , 4-  

-d im etil-1 , 4 -d ifenil-2-tetrazeno; 1 , 4- d i e t i l - 1 , 4 -d ife n il- 
-2-tetrazenoj y 1 ,4-dim etil-1, 4-d i(4 -n itro fen il)-2 -tetrazen o  

se administran intraperitonealmente una vez cada día, duran­
te  6 días. A l séptimo día se cortan los  tumores y se pesan, 

los  resultados se expresan como relación de e fica cia  de los  
pesos de tumor eontrol/tratado. los  resultados se dan en 

la  Tabla I  a continuación. Se observa que todos los com­
puestos acusan actividad anti-tumoral. lo s  resultados con 

lo s  compuestos de tetrazeno no fueron chocantemente respon­
diente a la  dosis y son de menor magnitud que los  observa­
dos con tio -tep a (Ii,If ,I"-tr ie tilen o -tio fos forem id a  usada 
como compuesto patrón). Sin embargo, los efectos de los  

compuestos de tetrazeno sobre la supervivencia de ratones, 
que tenían tumores son mucho más notables.

-  6 -
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4 Experimentoa de supervivencia
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los  experimentos para determinar e l tiempo medio 
de supervivencia de animales con tumores tratados se rea­
lizaron como sigue; cada ensayo se compone de 6 niveles 
de tratamiento graduados. En cada uno de los grupos de 

tratamiento hay de 5 a 8 ratones que tienen tumores de 
tamaño medio (determinado por palpación). la  administra­
ción de dietas con droga es continua, los  animales se tra­

tan por via intrayeritoneal o subcutánea una vez a l día 
hasta e l  día de la  muerte del 5 S ratón, en cuyo momento 
se termina e l  tratamiento. El intervalo de tiempo compren­
dido entre la  fecha de implantación de tumor y e l  día de 
la  muerta del ratón medio se designa tiempo de superviven­
cia medio»

En la Tabla 2 se dan los  resultados de estudios de 
supervivencia. Se observa que las supervivencias medias 

máximas, por término medio, de ratones tratados con 1 , 4-  

-dim eti1 - 1 , 4 -d ife n il-2-tetrazeno y 1 , 4- d í e t i l - 1 , 4-d ife n il-  
- 2-tetrazeno son mayores que las obtenidas con tio-tepa* 

Hay que advertir que e l  1,4 -d im etil-1 , 4 -d ifenil-2-tetrazeno 
es efectivo  cuando se da por v ía  intraperitoneal o subcutá­
nea o se administra en la  dieta. Aunque e l 1 , 4-d im etil- 

- 1 , 4 -d ife n il-2-tetrazeno y e l  1 , 4 -d ie t il-1 , 4-d i fe n i l -2-  
—tetrazeno acusan sólamente una respuesta moderada en estu­
dios de respuesta de dosis,parecen superiores a tio-tepa 

en estudios de supervivencia usando ratones C3H que tienen 
tumores 72 J*

© 4  i  a  ¿í
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Esta so lic itu d , que corresponde a la presentada en 

E.ü.ii.. e l  14 de Kayo de 1962, bajo e l  número 194. o56, se 

acoge a los beneficios del articu lo 51 del vigente Estatu­

to sobre Propiedad Industrial.
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lo s  puntos de invención propia y nueva, que se pre­
sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente 
de Invención en España, por YE HITE años, son los  siguien­

tes:
1 . — Un procedimiento yara preparar una composición 

de materia destinada a suprimir e l  desarrollo de neoplas­
mas, que comprende mezclar un excipiente farmacéuticamen­

te aceptable con un compuesto de la  fórmula:

H-U-K=1T-F-P.I t

3 1 "1

donde K es xenilo o p -n itrofen ilo  y K1 es metilo o e t i lo .
2 . -  Un procedimiento 3egún e l  punto 1, en e l  cual

la  composición contiene entre 1 aproximadamente y 250 apro­
ximadamente rng. por unidad de dosificación  del ingrediente 

activo esencial.
3 . — Un procedimiento según e l  punto 1, en e l  cual

e l  ingrediente activo es 1,4 -d iw etil-1 ,1—difen il-2 -tetrazeno.
1 .- Un procedimiento según e l  punto 1, en e l  cual 

e l  ingrediente activo es 1,4 - d i e t i l - l ,4-d ix e n il-2-teuraseno.
5 . -  Un procedimiento según e l  punto 1, en e l  cual 

e l  ingrediente activo es 1 , 4—dim etil—1 ,4—div1-n itro fen il) —

28475710



- 2-tetrazeno.
6.  -  Un procedimiento según cualquiera de los  plintos 

anteriores en e l  cual e l vehículo farmacéuticamente acepta­
b le incluye g l ic o l  propilénico o g l ic o l  p o lie t ilé n ico .

7 .  -  Un procedimiento para preparar una composición 
de materia destinada a suprimir e l desarollo de neoplasmas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antece­

de y para los  fin es  que se han especificado.
Esta Memoria consta de once hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

¡toaría, 2 4 ABR. 1983
P. A.
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