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1a presente invencidn se refiere a nuevos de~

rivados del naftaceno de fdrmula gencral:
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da base, de dcido o de sales,

4.
un la férmula (1),

5. - Rl representa un dtomo de oxigeno o wn radical de fdrrmla:
Rs .
- }: - E'I
Ry

* .

Ry ropresenta un dtomo de hidrdgeno o un radical alguilo,
aleanoilo, tiocaleanoilo, arilo, aroilo, carbamoilo, tio=~
carbanoilo o amidino, estando evertualmente estos radicales
sustituidos como se indiqa a continuacidn 'y Ry representa

10, un dtoro do hidrdgeno o forma con Ry ¥ ol dtomo de nitroge-

jaT

no adyaéonte un anillo de pipsrazina cuyo segundo diocmo de
nitrégeno estd sustituido por un radical alquilo & su vez
eventualnmente sustituido como se indica 2 continuacidn y
~ Rg ropresenta un radical do firmula general:

Rg = CH ~ CO

i (I1)
Rg ~ NH
15. en la que Ry ropresenta un dbtomo de hidrdgeno o un radical

alquilo, aminoalcuilo cuyo grupo amino estd eventualmente
sustitufdo, arilo, aralquilo, hetercciclilo, heterociclil
aleuilo y Ry representa un dtomo de hidrdgeno o forna con
Rg un radical -alquileno recto o ramificado cue contiene de
20, 3 a 6 dtomos de carbono.
Los sustituyentes presentes sobre los radicalgs
Rs ¥y Ry son preferentements sustituyentes do cardetor dci-

do o bdsico que sean capaces de mejorar le solubiiidad ac
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las productos de fdrmula general (I). Gomo prupos pre-
ferertos, se pucdon citar principalrente los grupos de
aronio cuaternariofy sulifdnico o los restos de aminopdei-
dos y Ge péptidos.
Segin la invencidn los productos de fdrrula reneral

(1) pueden prepararse segun uno de los métodos sifuientes:
1¢.~ Por aceidn de wn aminodoido de fdérmula gencral:

Rg ~ CH = COOH (III)

Rg ~ s |

gobre un derivado del nafteceno de formula general:

(IV)

0

r
$ ]
CH -~ CHg = ?H ~ CH - CH - CHg
{

g OH

C.
8
o

o

o

=

QO o=
L

en la cual Ry ‘tiene.el signirficado anteriormente indicado,
serin cualquier método empleado en la ouinica de péntidos,

Bn todos cstos procedinientos, es particularmente
ventajoso protemer la funcidn amina y activar el srupo car-
boxilo del amincdeido de Tdrmula general (ITII).
a).~ Se¢ puede, por ejemplo, reelizar simultdnearente lz pro-

teceidn de la funcidn amina y la activaeidn éel grupo
carboxilo prebarando un N=-carboxianhidrido de fdrmula go-
neral:

| Rg = CR = CO~_ P
5 .

-~
Q, - -
Rg M Co
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en lz cual Rg ¥ RG tienen el significado anteriormcite
indicado, por accidn del fosgeno sobre el aminodeido
do firmula general (III)

Ta condensacidn del producto de Tdrmule general (IV)
con el producto do férmula general (V) se efectda goncral

nente en medio acuoso o hidroorgdnico tamponado a2 un pH

- comprendido oentre 8 y 1l y & wns temperatura préwine a 09C.

b).~ Tambidn se puede protoger la o las funclones amine

oy

del cminodeido de fdérmule gehoral (IIT) v despuds activoy
la funcién deido.

Los grupos protectores de la 6 do las funciones ani

nas pucden eventualmente ser sliminados ulteriorments por

operaciones que no nodifiquen el resto de la noléecula,
Preferentenente, el grupo protector es un radical triti-
lo o terciobutiloxicarbonilo que se puede elininar en
modio deido &iluido. | '

Bn el caso en que el aﬁinoéciﬁo presente varies
funciones aminas, pueden teﬁér, en ¢lertas condiciones,
una eliminacidn selectiva del grupo protector de la Tun-
cidén amina en alfa del carbonilo gue es mds labil qgé
los grupos protectores de las otras funciones aminas,

La funcidn dcida pucde ser activada por esteri-

ficacidn con compuestos hidroxilados tales como la if-hi-

droxisuccinimida, el p-nitrofencl, el {tricloro-2,4,5 fe-

. nol o el hidroxi-4 piperidina. Dste éster activado pue-

de eventualmente ser preparado in situ, Fnestas condicio-
nes, la reaccidn de condensucidn del aminodeido activado
¥y protegido con un producto de Ldormula general (IV) ce
e:cctﬁa en un ﬁisolvente orgénico tal como el aceiato de

etilo o la dimetilformamida en presencia do una carbodii-
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nida tal como la diciclohexilearbodiinida a una tempara-
tura conprendida entre -15 y + 25°C en presencia, cven-
tualnente, dc una base orgénice tal como la trietilamina.
c).- Igualnente se puede condensar un eninodcido de Lérou-~

la goneral (IIX) ouyas funcionos aminas estdn cven-
tualnente protegidas como se ha indicado anteriormente, con
un producto de fdérnmula general (IV) en un disolvents orgdni-
c¢o tal como el acectato de etilo, la diﬁﬁtilformamida, el
acetonitrilo o el cloruro de metileno a uca temperatura com—
prendida entre 0 y 309 en prescncia de una carbodiimida tal
cono la dlciclohexilearbodiimida,

Bl derivado de naftaceno de partida de férmula (IV)
en la que Ry representa un dtomo de.ozigeno os el antibid-
tico designado por el nimero 13,057 R.,P. y que ha recivido
ol norbre do donorubicina. Su preparacidn y sus caracteris-
ticas fisico-quimicas se han descrito en la patente belga
M 632,391 (ojemplos 6 y 7). So ha determinado despuds que
este antibidtico responde a la férmula (IV) (Ry = oxigeno).

Los derivados @el naftaceno de partida de fdrmula go-
neral (IV) en la que Rj representa un radical de rdrmula

w e |
Ry
en 12 cue Ry ¥ Ry Ttienen ol significado anteriornente in-
dicado, se obtienen por aceidn de un producto de fdrmula
coneral: ' ‘
3

Hoil - N
- {(vI)

®q
sobre la donorublcina segin log mdtodos habituales de trans- -

formacidn de las cetonas en sus derivados funcionales,
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2°,- Fava la preparacidén de los productos de férmula gene-
ral (I) en la que Ry representa un radical
R
e s
N =N

g

4
(en el que Rz v Ry tiemen el si@nificaao;dntoriormonte in-
dicado) ¥y Ry tienc el significado antericrnente indicado,
por sceidén de un producto de férmula general {(VI) sobre un
producto de rérmula general (I) en la cus Rg tiene el sig~
niricado anteriormente indicado y Ry representa un dtomo
de oxigeno, sepin los métodos habituales de trarsformecidn
de las cetonas en sus derivados funcionales,

Preferentemente se opera en‘un disolvente or-
génico inerte tal como.un aleohol (etanol) o la dimetil-
formemida, calentando ligeramente el medio reaccional.

Los nuevos productos preparados segin la inven—

. oidn pueden transformarse en caso deseado en sales de adi-
¢idn con los deidos o con las bases nitrogenadas, en sales
motélicas'o en gales de amonio cuaternario.'

Las sales pueden obtenerse por aceién de los nuo-
vos compuestos sobre dcldos o bases en disolventes apropiadosf
cono Gisolventes orgdnicos se utilizan por ejsmplo los al-
coholes, éteres, cetonas o disolventes clorados; la sal for-
mada precipita después de concentracidn eventual de su go-
lucidn y se separa por filtracidn o decantacidn.

| Las saleé de amonlo cuaternario puedén ottenarss
por accidn de los nuevos compuestos sobre ésteres, eventual~
rnente en un disolvente orgdnico a la temperatura ambiente

o nds rdpidamente por ligero calentamiento.
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Los nuevos derivados del naftaceno de férmula gene-
ral (I) asi como sus sales poseen intoresantos propieda-
des antitumorales junto a una pecuelia toxicidad.,

Tan mostrado una actividad particuiar en el caso
do los ratones sobre la leucemia L 1210 (administracidn
intra-poritoneal). .

Log onsayos se han efectuado sobre ratones de 1 mes
de edad y que posaban de 18 a 20 g injertados por via in-
tra~peritoneal con 109 colulas de la loucemia L 1210 y tra-
tados a ddsis diarias comprendidas entre 0,5 y 5 mp/Tg 1.n.

Para el enpleo terapéutico, puede hacerse usgo de
los nuevos derivados del naftaceno sgg&n la invencidn, bdien’
al estado libre, bien al cstado de sales farmecéuticamente
acoptables, es deeir no téxicas a las ddsis de utilizacida.

Cono ejenplos de sales farmacéuticanente aceptables,
pueden citarse sales de dcidos minerales (tales como los
clorhidratos, sulfatos, nitratos, losfatos) u orgdnicos
(tales como los acetatos, propionatos, succlinatos, benzoa-
tos, fumaratos, maleatos, tartratos, teofilinaacetatos, sa-
licilatos, fonolftalinatos, metilen bis-beta-oxi-naftoatos),
sales netdlicas (tales'como las sales de sodio) o sales con
bases nitrogenadas.

Como sjomplos de sales de amonio cuaternario farma-

céuticamente acoptables, pueden citarse derivados de ésteres

orginicos o minerales tales como los c¢loro-, bromo-, o yodo-

netilatos, ~abilatos, ~alilatos o henecilatos, los metil- o
ctilsulfatos, los bencenosulfonatﬁs o derivados de susti-
sucidén de estos: compuestos,

Las compoéiciones medicinales quo contlenen 2oOT

1o menos un producto de f£érmula (I) al estado libre o en

.
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forma éde sal al estado puro © en presencia de un dilu~
yente o de un envolvente, constituyer otro objeto de
la invencidn. ®n terapcutica humane, la proporeidn de
producto activo puede variar segin el efecto terapdu-
tico buscado. Por via intravenosa, la ddsis de empleo
cstd conprendida generalmente entre 2 y-20 mg/Xg por
dia para un adulto.

Los cjemplos siguientes, dados a titulo no li=-
nitativo, muestran la manera de llevar a le prdctica la
inveneidn.

Péra los productos de fdéraula general {I) en los
que Ry represonta un dtono de oxigeno se simplificard .le
nonenclatura reemplazando:

"retoxi-4 dioxo-5,12 trihidroxi-6,9,1l {C-tridesoxi~2,3,6
H-"gustituyenteamino-3 L lixohexosil-1l)-7 acetil-9 hexa=~
hidro-5,7,8,9,10,12 naftaceno”
por : "N-"sustituyente"donorubicina®,
EIBMPLO 1 ‘
Se disuelven 0,5 g de clorhidrato de donorubicina
en 100 em® de una solucidn tamponada a pH 10, cuya compo-

sicidn por litro es la siguiente:

- dcido bvorico veese 0,184 g
- cloruro de potasio essss 7,456 g
-~ 50Sa normal eeve.88 cnd

agua destilada: hasta completar 1 litro.

Se ajusta ¢l pii de la solucidn de donorubicina asi
obtenida a 10,2 por adicién de sosa normal, después se re-
frigera a 0%C. Se sgita la solueidn muy violéntamente dzjo
atmdsfera de nitrdgeno y se afiaden 0,001 mol de M-carboxi-

anhidrido de L leucina en solucidn en 5 cm® de acetona re-
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frigerada a ~109¢0. Se aglta violéntamente, & 0¢C y bajo
atmésfera de nitrdgono, durante 5 minutos. .

Se ajusta a continumcidn el pH a eproximadanente
3,5 por redlo de deido sulfirico normal y se agita duran~
te 15 nminutos despuds se alealiniza a pH 7 con sosa normal.,

Ta liofilizacidn de la soluciéqiési obtenida propo£~-
ciona un polvo rojo que so disuelve en 20 cmd de una mezele
de metanol-dicloro-1,2 etano {l1:1 en volimen). Se filtra la
solucidn sobre 45 g de slilicagel contenidos eﬁ una colunna
de 20 ma de didmetro interior. El filtrado se evapora a ce-
cuedad bajo presidn reducida (20 mm de mersurio) a 500C,
so Tecoge cn agua y Gespues se liofiliza,

w1 polvo obtenido se disuelve on 3 cnd ée una

nezela metanol-dicloro-1,2 etano (6:4 en voldmen) y la
solucidn cromatografinda sobre una columa de 17 mm de
didmetro quo contiens 40 g de siliecagel; la fraceidn
elufda por nedio do unu rmezela metanol-dicloro-1,2 etano

(7:3 en volémen) contiene la N-L leuneildonorubicina ero-

- matogrdficamente pura,

La 5i~L leucildonorubicina obtenida por con-
centracidn a sequedad bajo presidn reducida se disuelve
en agua que contiene un ecuivalente de dcido clorhidrico.
TLa solucidn asi obtenida se liofiliza., Se obtienen de este
modo 0,3 g de clorhidrato do M-I leucildonorubicina
W4 4,15 (teoria ¢ 4,13)

Rf = 0,74 [silicagel ; metanol-dicloro-l,2 etano, (1:1 en
_ volizen) |

TIEEPLO 2
. 8e disuelven 1,39 g de clorhidrato de donorubi-
cina on 4C em® de diretilfornmamide. Se afiaden ©,344 cn® de

trietilaming y 1,25 g de Netritil D leueinato do N-hidroxi-
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succinimida prepavada por condensacidn de 1la H-britil D
leucina con la -hidroxisuccininida en presencia de &ici~
clohexilearbodiinida en una rmezela de acetato de etilo-
-dioxano. Se agita durante 24 horas a 20¢C. Se concentra
hasta sequodad bajo presidn reducida (0,3 mm de mercurio)

a 509C. So recoge ¢l residuo obtenido por‘ura nezcla de di-
cloro-1,2 etano-maﬁanol (95:5 en volinen), Se filtra la so-
lucidn sobre 120 g de silicagel conbtenidos en uwna colurma
de 2 cm de didmetro. Bl filtrado se evapora & seguedad bajo
presidn rcducxaa (20 mn de merourio) a 50¢C. De este modo
se obtienen 1,75 g de N-trifil D leucildonorubicina

Rf = 0,90 [silicagel ; ‘otanol~dicloro—l 2 gtano (1l:1 en _
volinen) |

Tste producto se recoge en 100 cmd® de deido acé-
tico al 75%. Se agita durante una hora a 209C. So refrigera
el medic reaccional a 0¢C y se aju%ta el o & 7 »or adiocion
de amoniaco concentrado (15 N). Sé £iltra lo insoluble gue -
se lava abunddntemente con agua destilada., Se liofiliza el
riltrado y se obtienen 1,12 g de N=D leucildonorubieina con
un rendiniento del 71% '
¥ %= 4,7 (teoria : 4,37)

RL = 0,70 [silioagel ; metanol-dicloro-1,2 etano (1:1 en
, volunen)J

STTHPLO 3
| Operando como en los cjemplos 1, pero a partir
de 2,2 g de clorhidrato de Gonorubicina, 500 emd de solu-
cidn tamponada, 0,691 g de ﬁ-carboﬁianhidridp ée Dlsucine
¥ 25 oo do acetona, se obtienen 20V mg de clorhidrato de
H-D leucildonorubicina i

Rf = ¢,70 [silicagel, mctanol-dicloro-l,2 etano (l 1 en)vo—
1Gnen
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Se disuelven 10U mg de clorhidrato de donoru-
bicina en & cm® de dimetilforramida. Se afiaden 0,025
3

£
]

cal friebilanine ¥ 95 o de tritil L fonllalaninato
de M-hidroxisuceininmida, proparada por condensacion de
la tritil L fenilalanina con N-hidroxisuceinimida en *
presencia de dicidohexilcarbodlimida ei dioxano.

Prosiguicndo el tratamiento coro se indica en
ol cjemplo 2 seo obtienersucasivamentq : -
181 mg de N~tritil L fenilelanildonorubicina

Rf = 0,90 [silicagel ; kwtanol-diclore-1,2 etano (1:1 en
. voldmen) |

77 ng de e¢lorhidrato de NeL fenilalanildonorukicina
¥ %= 3,8 (teoria = 3,93)

RT = 0,83 [silicagel ; metanol-dicloro~1,2 etano {l:1 en
. vollman) |

Se disuelven 100 mg de clorhidrato de donoru-
bicina y 129 ng do di~tritil T lisinato de dletilamina .
en 4 em® do dimetilrormemida. Se aliaden 27 ng de N-hie
droxisuceinimida, Se refrigera a C9C después se afiaden
38 mg de diciclohicxilcearbodiinida. Se agita Gurante 4
horas a 09C después durante 20 horag a 20%C. Se elimi-
na por filtracidn un ligero insoluble. Se concentra a
gequedad bajo presidn meducids (0,3 rm do mercurio) a
502C. So recoge ol residuc obtenido por una mezela de
dicloro~1,2 ctano-metanocl (95:5 en vollnen). Se Ffiltra
la solucidn sobre 12 g de silicapel contenidos en una
columma de 12 mn de didnmotro. 2L 7 iltrado se concentra

a secuodad bajo presidn reducida (20 nn de mercurio) a
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502G, Se obtiensen 130 mg de M-ditritil T lisildonorubicina

Rf = 0,85 [ silicagel ; metanol-dicloro~l,2 etemo (l:l ep vo-
. Ldren) |

EL residuo cbtenido se recoge en ld emd de 4eido
acético al 75%. Se agita durante una hora & 2092C. Se refri-
gera el medlo reaccional a 0¢C y se ajusia eEL Pl a 7 por
adicidn de amoniaco concentrado (15 M). Se J';iltra 1o in-
soluble que se lava abunddntemente con agua destilada des-
puds se le rocoge en una pezcla de 25 erd do agua destilada
¥ 2,5 om® deo dcido clorhidrico 0,1 N. Se elimina por filtra~
cidn un insoluble despuds se liofiliza el filbrado.
5S¢ obtienen 60 mg de ;

N-(¥ £~tritil T lisil)donorubicina
N % =3,9 (teoria = 4,32)

Rf = 0,77 [silicagel ; metanol-dicloro~l,2 etano (1l:1 en_vo-
1lmen) |

BP0 6

Operando como en ol ejemplo 1, pero a partir. de
2 g de clorhidrato de dororubicina, 500 emd de solucidén bam-~
ponada, 0,690 g de N-carboxienhidrido de L fenilglicina y -
15 cm® de dioxano, se obtienen 550 ng de
H-L fenilgiicildonorubicina
¥ 4= 3,85 (teoria = 4,01.).

RE = 0,84 [silicagel 3 xdetanol-dicloro-l,z etano (13 1 en_vo~-

ldmen) |
RIWMPLO 7 v

_Sc disuelven 0,55 g dé clorhidrato de M-L leucil
donorubicina on 60 em® de aleohol etilico que contienen 2,5%
do deldo acético. Se afiaden 0,072 g de tlosemicarhazida des-

puds se calienta durante cuatro horas bajo’agitacidn a 40°9C.



Sa agita a continuacidn durante 13 horas a 209C.
Se concentra a sequedad bajo presidn reducida (20 mn
de rercurio) a 459C. Se recoge el residuo seco en 100
cmd de agua destilada.Se lioriliza la solucidn obtenida.
O Se obtisnen €,300 g de

clorhidrato de metoxi-4 dioxoés,la trihidroxi-5,9,11
{0~vridesoxi~2,3,6 N~L leucilomino~3 L lixohexosil-1)=7
{tiosenicarvazono)-1 atiﬁ]~9fhexahidrb-5,7,6,9,10,12 naf-
taceno. : ’

10. ¥%=9,3 (teoria = 9,33)

Rf = 0,70 [silicagel ; metanol-dicloro-l,2 otano (1l:l en vo-
ldnmen) ]

NTOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
15, asi como la manera de roallizarlo en la prdctica, debe ha-
cerse consfar que las disposiciones anteriormente indica-
dag son susceptibles de modificaciones de detalls en cuaﬁ;'
to no alteren su principio fundanmental. También se hace
constar que el invento corresponde a una solicitud de Pa-
20. tente presentada en Francia con fecha y ndmero siguientes:
28 de novienbre de 1967, n? PV, 130,018; acogiéndose por
lo tanto & los bencficios que conceden los Convenios In-
ternacionales en vigor. Siendo lo que constituye la esen~
cia dgl referido infento ¥ por lo que se sollcita Paten-
25. - ‘te ﬂe.Invencién por 20 cijos en Espaile sobre: Procedimien—
to para la preparacidn de derivados del naftaceno; carac-
terizdndose por lo.siguiente:
1.~ Procedimiento para la préparacién de derivados

del naftaceno de férmula pgeneral:
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L ~ 0
CHz0 O O 0= CH=-CHy - CH ~ CH = CH ~ CHj
. H .
‘M o
I’uI“Ra

en 1a que Ry representa un dtono de.oxigono o un radicel

de fdérmula:

RS representa un dbtomo de hidrdgeno o un radiecal aleuilo,
alcanoilo, ticalcancilo, arile, aroilo, carbamoilo, tio-~
carbamoilo o amidino, estando eventualmente estos radica-
les sustituidos y Ry representa un dtomo de hidrdgeno o
forma con Ry ¥ el dtomo de nitrdgeno adyacente un anillo
de piperazina cuyc segundo dtomo de nitrdgeno estd sus-
tituido por un radical alquilo a su voz eventualmente

sustituido y Rp representa un radical de férmula goneral:

Rg =~ CII = £O
Rg ~ FH
eﬁ la que Ry representa un dbtomo 'de hidrdgeno o un radical

alquilo, amincalquilo cuyo grupo amino estd eventualnente
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sustituido, arilo, aralquilo, heterociclilo, hoterociclil-
alquilo & Rg representa un dtoro de hidfégeno o forme con
Rz un radical alquilgno recto o :amificddo que contione
de 3 a 6 dtomos de carbono, caracterizado porque. s6 hacé;
reaccionar un aminodeido de Térmula general:

Rg = ?H - COOH : o

: ,

Rg =~ NI
en la cual Rs vy RG tienen el significado ﬁnteriormente in~
dicado, o uno de sus dérivados, sobre-un derivade del naf--

taceno de férmula general:

. CH,
0 o 3
? i _ o
!r ¥ - Rl

)1

0

H
: { 1 1
CH50 0 0)34 0 = CIf = CHg =~ CII = CH ~ CH -CHg

§
f OH
IHg .
en 1a que Rl tiene el significado anteriorments indiecedo.
2.~ Procodiniento segin la reivindicacidén 18, de pre- .
paracién de los productos, en el que Ry representa un radical:
:
H~N
Ry |
en el ¢ue Bﬁ ¥ Ry tienen el significado enteriormente indi-
cado, ¥ Bp ticne el significado anteriormente indicado, ce-
racterizado porque s¢ hace reaccionar un producto de fér-

mula schneral:
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en el que Ry ¥ Ry tienen el significado anteriormente i~

dicado sobre un derivado del naftacenoc de fdrmula general:

.
XY

5
0 o }
oo §°°
NS o

TR 1 :

1 4
CH0 O  OH o-czz-cmz-.c}z-?ﬁ-crz-cﬁs
- ' i OX
t
_ Ro-NH
en la que R, tiene el significado anteriormente indicado.

a
3.~ Procedimiento.para la preparacidn de derivados del

naftaceno; tal y como gueda descrito sustanciclmente en la pre-

28 10V, 1968

RO NS TN
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