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La evolucién de numerasos enfermos cancerosocs, lleva consigo
el desarrollo de una fase crdnica, en la gue no es posible uti-
lizar el tratamisnto quirdrgico 6 fiIsico adecuado. Clindcamente
coincide tal estado, con la recidiva o la generalizacidn de la
neoplasia. En este periodo de la enfermedad, se viene utilizando
desde hacs unos afios, la denominada’medicacidn antimitdsica 6

citostatica,
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A todo antimitdsico debqéxigiréele dos condiciones indispen-
sables y previas, para su utilizacidn sistemitica en la clinica
humana:

1,) Que por su constitucién qufmica y por las pruebas expe-
rimentales a que haya sido previamente sometido, demuestre que
existe una base cisntifica seria, para su empleo como antitumoral,

2.) Que los controles bioldgicos y la propia utilizacidn qui-
mica, no solo fundamenten la esperanza de su sficacia, sino la
inocuidad de su aplicacidn.

La doctrina onceoldgica actual establece que =lementos y con-
troles han de basarse en tal criterio y a ella debe ser sometido
cualquier nuevo producto que aparszca en el mercado farmacéutico,.

Fieles a estas normas cientIficas, el preparado que suscri-
bimos en este procedimiento, ha sido cresado sobre una base quimica
conceptual, en la gue han influido constantemente las lecciones
de la experiencia coditiana. Su obtencidn es consecuencia de lar-
gos afios de trabajos realizados en el Laboratorio Bioquimico del
Servicio de Cancerologia Experimental de la Facultad de Wedicina
de Valencia (que dirige el inventor),

Este producto significa una nueva via en la guimioterapia
antitumoral, so aparta de las conocidas mostazas nitrogenadas, que
indudablemente han supuesto un avence muy importante sn dicha
terapdutica,

El products que prescribimos ( 2-carboxil-N-antocianglicosi-
durea ) s un glucosido=-colorante extraido de la Beta vulgaris, gé-
nero de antocianeos con un elevado contenido de N. Se trata de una
clases completamente nueva de droga oncolftica, que ha demastrado
ser util en tratamiento de diversas formas de neoplasia. Su efi-
cacia en el experimento ha sido comprobada como tratamisnto palia-
tivo de neoplasias malignas, perc no existe evidencia alguna de

gque haya curado elfancer humano,
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La evidencia fisioquimica indica que sl nuesvo producfo que
prescribimos, tiene la férmula empirica C6 Hg O4 Np y que es
miembro de glucosidos, conteniendo en su molécula 2 grupos carboxi-
los. La Férmula estructural exacta todavia no ha sido determinada,

La presentacidn de esta substancia como inyectables, permite
una fécil y cdmoda administracidn parenteral, que evita las alte-
raciones gastrointestinales, trastorno grave por producirse en
enfermos en los que la inapetencia es muy intensa, debiendo a
toda costa evitar su ihcremento, Esto dltimo puede suceder si se
emplea la via digestiva de absorcidn medicamentosa,

La presente medicacidn, obtenida por este procedimiento,
no puede pretender, desgraciadamsnte la curacién de las neoplasias
malignas. En la fase actual de la investigacidn cientifica, lucha-~
mospor poseer un arma de actuacidn eficaz en su tratamiento,

Este producto supone una nueva unién quimica que permite conse-
guir mejoras subjetivas y objetivas en los enfermos, no solo da
caracter general (reaparicién del apetito, mejoras de las prusebas
funcionales hepéticas, tendencia afa normalizacidn de los datos
hematoldgicos), sino, que localmente alcanza gdisminulr sl dolor,
deteniendo el desarrollo progresiveo del tumor; igualmente frena
las alteraciones supratorias locales en el caso de que ellas existem

No debemos afirmar exageradamente, que tan beneficiosos efec-
tos se produzcan eh todos los casos, ni que lo sean siempre defi-
nitivos.

La frecuente aparicidn de productos presentados como capaces
de cohbatir la snfermsdad cancerosa, los cuales no procuran me-
jora evidente a los enfermos, ha creado en la opinidn médica mundial
un profundoc sentimiento de excepticismo; el mismo est4 en gran par-
te justificadoy psro no dehbe llegar a provocar la inaccién del mée
ficasfrente al enfermo cancerosos La frecuente fase dolorosa termim
nal, exige del facultativo una actuacidn positiva, que no puede ni
debe limitarse al empleo de los opidceos; ningune situacidn es més
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triste y desaireda que la del médico, ejecutor de: todos un saber
cientf{fico, que reconocs ante el snfermo y sus familiares que nada
puede hacer para combatir el mal,

La medicacidn antimitésica.llena este indudable vacfo y este.
procaéimiento significa.un producto perfeccionade de la misma, que.
en gran parte.de los casos, por su sola virtudialcanza-a tdstenex o
disminuir sl dolor y combatir la enfermedad cancerosas

El principio activo de este nusvo agente antitumoral lo encone
tramos en la "Beta vulgaris L.Var.rubra®, obtenido en su forma.brue
ta;e.impuraim;diante extracciqn, calor,nagua, alcohol y 4cidos or=
génicaos en un medio 4cidoe Los alcalinos convisrten sl color rojof
violeta (muy caracterfstico de esta substancia) en un color amariw
llo-marrdn oscuro, sin efecto terapéutico ningunos

Se. inicia el procedimiento de obtencidén objeto de esta Patene
te partiendo de: 100 kgs. de. Bete vulgaris cruda, la cual se remoja
en una cantidad suficisente de aguay; y ss libera.de toda suciedad 0
excrementos que puedan existir en su superficies

Seguidamente se somets a una corta.coccidn en el autoclave,
calentando hasta 1002C, y manteniendo esta temperatura. asi como
la correspondiente presidn de 1 atm. a unos 5 minutos.

A continuacidén, desprsciando el agua utilizada para la cocw
cidn, se triture.muy finamente; consiguiendo una papilla.roja sin
grumos,

A esta papilla hay que afiadir entonces. 50 litros. de agua desw
tiladauy desmineralizada, la cual contaenga. una cantidad suficiente.
de &cido acético glacial, logrando asl un pH de 4 - 4'5, Por este
medio 4cido logramos que la substancia obtenida. sea un colorante
rojo anidnico, conteniendo en su molécula, muy probablemente, 2 gry

pos carboxilos,

La papilla.dilufda. se mete ahora en un aparato de destilacidn
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destilando en una sola vez hasta el punto de que en sl matraz no
quede més. que un extracto muy viscosp indestilables A sste extracto
se afaden 5 litros de alcohol 96%, agitando bien y uniendo al destis
lado arriba mencionadoc,

Tras una filtracidn, se somste esta mezcla a una segunda.destie-
lacidh, despreciando todo destilado de color blancos El resto que
queda en el matraz, se condensa hasta lograr un lfquido muy viscoso|

Seguidamente se efectda una purificacidn y lavado mediante
gter o cloroformo, manteniendo este liquido viscoso bajo agitacidn
30 minutoss Tras este tiempo, se separan el éter o cloroformo mediap
te. un embudo de Buchner., La operacidn se efectda. tantas veces como ’
sean necesarlas, hasta;qué este liquido viscoso corresponde al si-
guiente sspectro. (Espectrofotémetro, 4cido oxdlico y un tampdn de.
bérax).
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afjadiendo a ésto 10 gre de. cianocobalamina previamente disualto en
aguay Desde este momento, una aplicacidn de calor serd perjudicial
para la obtencidn de la substancia.deseadas Por esta razdn, la dew=
secacidn se efactda por '

as) Vacfo

bs) Atomizacién, 6 ‘ (!&2 ?2
— 304272
cs) Liofilizacidng

resultande un polvo fino rojo-vivos
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El procedimiento hasta ahora descrito puede experimentar una.
variacién, consistente en gue no se utiliza. 4cido acético, sino
dcido clorhfdrico, y el pH es 1'8 = 2.y no como en 8l ejemplo ante=
rior pH 4 ¢v4'5. En este medio &cido se obtendrd un colorante katid-
hico, frante é‘uno gnidnico, como se indicaba para el ejemplo ante;
rior. Su color es m&s violeta y no un rojo vivo gue se obtiene uti=-
lizando un medio de pH 4 - 4'5, E1 espectro de esta substancia. es
el mismo, como sefialamos en élvejemplo anterior,

En el procedimiento descrito, segin una u otra variante, dis=
ponemos de un polvo rojo,sestable, de cardcter dcido, parcialmente
soluble en aguas Insoluble en alcohol, &ter y cloroformos

Para lograr una perfecta hidrosolubilidad, se emplean los si~
guientes métodoss

a) Se funde mediante calor (sin afadiz ningdn lfquide) 500 gr.

de urea quimicaments puré; afiadiendo a ‘ésto 500 grs. del
colorante. anteriormente obtenido. Daspuds de enfriar esta
mezecla, resultan unos cristales rojos, fécilmente solubles.
8N aguas

b) Se prepara una solucidén alcohdélica.muy saturada de uresz,

a la cual se. afiade. tanto e¢olorante rojo como lé cantidad
empleada de urea, formando asif una pasta que cristaliza
f4cilmente tras la evaporacién del alcocholg

¢, La urea actda como intermediarvio de la hidrosolubilidad,

énriqueciendo al mismo tiempo sl colorents de nitrdgsno.

La urea estd estrechamente ligada.al metabolismo proteico

9 regula la difusidn de otros cuerpos a través de érganos y
tejidos. Su retencién no produce edemas, por su gran difu-
sibilidad se hace penetrable hasta en lz células vivas
(VIDAD, ACHARD, BINET). Hecho muy importante.para el tratae
misnto de neoplasias'y la difusién en s c%%y%gﬁ/ggqugaggs
que dispone el enfermo en grandes cantidadégiij” o

¢) Para aleanzar la.misma finalidad y al mismo tiempo, podemos
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aumentar la accidn terapdutica de la substancia colorante, se prepa
ra una solucién muy saturada de stiluretano en alcohol 96% (stilu-

retano = a partir de cloroformia%o etflico y sl amoniaco = Cl =~ CO =
0 =0y HE + NHg)! calentando ligeramente (favorece la saturacidn) e

incorporan&o a ssta solucidn el colorante: anteriormente obtenidoy

Tras la elimipacidn del alcohol, disponemos de unos cristales
hidroéolublas, aptos para fines terapduticos.

Como observacidn muy impor tante, hemos de reconocer que en la
actuelidad, los medios quimicos disponiblss para combatir los proce-
sos malignos, actdan de modo insuficiente sobre el tejido neopldsi=
oo en cracimiento, circunstancia en gran parte debide a gue su toxi-
cldad provoca. tempranas lesiones en los sistemas. hematopoydtico y
germinal, Esta accidn citostética impide, en la mayorfa de las oca-
siones, alcanzar las dosis terapéuticas eficaces, que por serlo pro=-
duzcan accién antibléstica de efectos clfnicos positivas y duraderod

El hecho de que la gran mayorfia.de cistostéticos se compor ten
como elementos. extrafios al organismo cselular, nos debe inclinar a
combinarlos con compuestos que astén directamente ligados a dicho
metabolismo, facilitando de esta forma.su introduccidén con posterior
actuacidn intracelularq

Como consecuencia.de tal lInea de pensamiento, la unidn de: un
elemento metabdlico como la urea, con un citostético eficaz (en este
caso la Beta vulgaris), lohra selectivamenta cubrir ambos objetivos,
a los que se afflade su moderada.accidn tdxica gsneral, que no impidse
el claro efecto tumorals

Suficientemente descrito el procedimiento objeto de la presen-
te Patente de Invencidn, sélo nos resta manifestar gue podrédn varier
los slementos. accesorios empleados sn el mismo, asf como los porcens
tajes, siempre y cuando no se altere la esencialidad del mismo, que

queda concretada en la siguients
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Los puntos que s& reivindican en la presente Patente de Invenw
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12 ,-Procedimiento defbtencidn de un nusvo agents anticanceroso,
2 - carboxil -~ N - antocianglicosidurea, caracterizado porque pro-
cediendo con 100 kgs. de Beta vulgaris cruda, tras una primera ope-
racidn de limpieza con agua, se somsts aguella a una corta caoccidn
en autoclave hasta 1008C, manteniendo ssta temperatura y la pre=-
gidn de una atmdsfera durante 5 minutos, a continuacidén de lo cual,
ss elimina el lfquidoc y se procede al triturado de la Beta vulgaris,
hasta'conseguir una papilla roja sin grumos, a la cual se afiadirén
50 litros de agua destilada y desmineralizada que contenga una can~
tidad de 4cido acdtico glacial suficiente para alcanzar un pH de
4=4'5, con lo cual se habrd obtenddo un colorante anidnico rojo o
bieﬁ se le agregard, en lugar del 4cido acédtico glacdal, dcido

clorhidrico, can lo quqél pH seréd de 1'8~-2 y el colorante gue s®

-obtenga seréd katidnico y su color serd més violeta; en ambos ca-

so0s, la molécula contendréd muy probablemente 2 grupos carboxilios.
£sta papilla dilufda es destilada hasta que en el matraz de desti-~
lacidn quedes solamente un extracto viscoso indestilable, al cual
se le afiadird 5 libros de alcchol de 96% , agitando muy bien y
uniendo al destilado antes obtenido, Seguidamente se procede glna
filtracidn y a continuacidn a una segunda destilacidn, en la qus
se desprecia todo destilado de color blanco y sl resto que quede
en el matraz se condensa hasta lograr un liquido muy viscoso, el
cual se somete a una purificacidn y lavado mediante éter o cbrofor~
mo mediando agitacién durante 30 minutos, tras lo cual se separan
el etsr o cloroformo, repitiéndoss esta operacidn las veces que
haga falta, hasta conseguir que el liquido viscoso corresponda al

siguiente espectro s
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an cuyo momentc se le agregar4.a dicho lfquido 10 grss de cianoco=
balamina previamente disuelto en agua, verificéndose la desecacidn
del lfquido sin aplicacidn de calor, esto ss, bien por vaclfo, ato=-
mizacidn o liofilizacidn, con lo cual se habré4 obtenide un polvo
fino rojo=-vive o violdceo, segdn se haya utilizado &cido acético
glaciel o 4cido clorhidrico,

29,= Procedimiento de obtencidn de un nuevo agente anticance-
roso, 2-carboxil-Neantocianglicesidurea, caracterizado porque el
polvo obtenido segdn las operaciones de la precedente reivindica=
cidn, resulta parcialmente soluble en agua @ insoluble en alcohol,
éter y cloroformo, por lo que, para conseguir su perfecta hidrosolub
bilidad se actda de la siguiente forma: se funde. mediante calor y
sin intervencidn de liquidos, 500 grs. de urea.quimicamente pura o
se prepara. una solucidn alcohdlica.muy saturada de urea, a la cual
se leg afiade tanto colorante rojo como cantidad de urea. emplsada,for-
mando asi una pasta que cristalizard fé4cilmente tras la evaporacidén
del alcohol, o bien se procederd a la preparacidn de una solucidn
muy saturada de etilurstano en alcohol de 96%, e incorporando esta
solucidn al colorante obtenido seglin el conjunto de operaciones de:
la 12 reivindicacidn, con la posterior eliminacidn del alcohol, se

habrén obtenido unos cristales hidrosolubles. aptos para fines tera-

‘péuticos. Y N N
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S0 2-CARBOXIL-N~ANTOCIANGLICOSIDUREA.- De conformidad en un todo

en lo esencial y fines industriales a lo descrito en la preceden=-

te Memoria Descriptiva,

Esta Memoria consta de DIEZ hojas, mecanografiadas por una so=

la cara, a doble espacio, en 260 lineas,

Madrid, a 17 de Septiembrs de 1964

Por autorizacidén ¢8 los interesados
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