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El pressnte invento se refiere a un procedimisn-
to de preparacién de productos de condensacidn de §stimres
de dcido glioxflico con aminotioles, que son utilizables
especialmente para la prevencidn y el tratamiento de las

5 lesiones debidas a las radiaciones ionizantes,

Se sabe que la cisteamina es un execlente radio-
protector, pero tiene el inconveniente de poseer una toxi-
c¢idad relativaments elevada, qus perjudica su utilizacidn.

El pressnte invento tiens como misidn proporcio-

10 nar un procedimiento de preperacidn de productes utiliza-
bles para la prevencidn y el tratamiento de las lssiones
debidas a las radiamcionss ionizantes, cuya eficacia sea del
mismo orden, cuande no mds elevado, que la de la cisteamina,
a2l mismo tiempo que sean notablemsnts menos tdxicos que

15 dsta,

m El invento tiene como objeto un procedimiento de

preparacidn de compusstos que responden a las fdrmules

aN AN

20 CH2 ?H—BOOR CH2 CH=CO0OR
(A) o (B) l
RS=CH=NH, OH R*<CH w— NH

an las cuales R 8s un grupo aleohilo lineal o ramificado

de 1 a 18 &tomos de carbono y R” es hidrdgsno, =COOH o

25 ~COOR", en el cual R" es un grupo alcohilo lineal o ramifi-
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cado de 1 a 18 Atomos de carbono, caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de férmula:

HS - CH, = CH « NH
2 é 2 (c)
!

con un glioxilato de alcohilo de férmula QCH-COOR (B) o
con un hemiacetal-éster de férmula RO-SHuCOOR (E) en pre-
sencia de un alcohol de férmula KROH, 51gndo Ry R'" tal cow
mo se han definido anteriormente, y se recoge el producto
de condensacién formado.,

El invento comprende igualmente la preparacién
de las sales por adicién de los compuestos de férmula (A) o
(B) con &cidos, por ejemplo el clorhidrato o el exalato.

Todos los compuestos preparados por el pro-
cedimiento del invento son nuevos, con excepcidén de aque-
llos en los cuales, en las férmula (B), se tiene simultinea-
mente R = CH3 o CZHS y R' = H, Los compuestos ya conocidos
han sido preparados por Z. N. Pazenko (Ukrain. Khim, Zhur.,
1958, 24, 632) por procedimientos enteramente diferentes,
¥ jémas ha sido descrita una actividad terapéutica cual-
quiera de ésgtos,

Entre los compuestos de férmula (A) & (B),
se citarédn especialmente los que responden a una de las

férmulas siguientes:
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S, S
CH2 CH=COOR CH2 CH=COOR
CO N | o (B°) |
CHZ-NH2 OH R7~CH »—eeee NH

sn las cuales R 88 un grupo alecohilo lineal o ramificado

de 1 & 6 dtomos de carbono y R” es hidrdgeno, -COOH o
~COOR", en el cual R" es un grupo alcohilo lineal o ramifi-
cado de 1 a 6 dtomos de carbono,

Se observard que los compuestos de fdrmula (B)
se derivan de los compuestos de fdrmula (A) por pérdida
de una molécula de agua, Las bases de fdrmula (A) son ge-
neralmente muy inestables y se transforman en las basss co=-
rrespondientes de fdrmula (B), Por el contrario, las sales
por adicidn (clorhidrate, oxalato, etc.) de las bases de
fdrmula (A) son estables, y son éstas las que se prefie-
ren.

En sl procedimiento dsl invento, se emplea pre-
ferentements sl glioxilato de alcohilo o sl hemi-acstal=-
éster en un ligero exceso con relacidn a la cantidad este-
quiométrica, por ejemplo @ razdn de 1,1 moles por mol dsl
compuesto de férmula (C).

El compuesto de fdrmula (C), que pusde ser espe-
cialmente la cisteamina, la L-, la Dw o la DL-cisteina,
pusde utilizerse tel como estd o bajo la forma de su clor-
hidrato,

La reaccidn puede efectuarse en frfo o en sbulli-
cidn a reflujo; dura generalmente variaes horas,. Se puede
dejar cristalizar el producto de condensacidn por enfria-

miento, filtrarlo y recristalizarlo a continuacidn en un
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disolvente apropiado, También se puede eliminar el disol-
vente por destilacidn bajo vacio, recoger sl rssiduo con

un poco de agua, neutralizar con una solucidn de bicarbonaw
to de metal alcalino y extraer la base con éter; a continuaw
cidn el residuo de la svaporacidn del éter es destilado ba-
Jo vacio, La base asi obtenida puedes ser transformada en
clorhidrato con ayuda ds metanol o de etanol clorhidri=-

€O,

Los ésteres del 4cido tiazolidino-carboxilico-2 de
férmula (B) en qus R’ = H pueden ser preparados igualmente
por simple calentamiento de los (amino=2-etiltio)=2-glicola-
tos de alcohilo de fdrmula (A) en un elcohol de fdrmula
ROH, en que R es tal como se define precedsntemente,

Los ejemplos, no limitativos siguientes ilustran
el procedimiento de preparacidn de los compuestos de fdr-
mulas (A) y (B). (temperaturas = ¢C).

EJEMPLO 1 ~ Clorhidrato del (amino-2-etiltio)~2-glicoléto

de metilo (I) (Férmula A;R = CH,

Se affade una solucidén de 30-g (0,33 moles) de glic-
xilato de metilo en 30 cm® de mstanol a 34 g (0,3 moles) de
clorhidrato de cisteamina disueltos en 150 cm3 de metanol.
Después de 3 & 5 horas de contacto, se elimina sl metanol
bajo vacio en un baffo de agua a 402C con la ayuda de un
avaporador rotativo, Se recristaliza el residuoc en 80 cm3
de metanol. Se seca en el desecador bajo vacia fdsfdrico}
Punto de fusidn lento = 108~1099C (con descomposicidn),
Rendimiento 73%. ’
gHy,CINO,S = 201,68:

C=29,77 H=6,99 Cl=17,58 N=6,94 5=15,89
Encontrado %C=29,50 H=5,96 Cl=17,61 Nw7,11 S=15,74
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EJEMPLO 2 ~ Oxalato de (amino-2-stiltio)-2-qlicolato ds
metilo (II)

Se disuslven, por una partes, en 60 ml de eta-
nol, 3 g (0,04 moles) de cisteamina recisntemente destila=-
da y, por otra parte, en 20 ml de etanol, 3,9 g (0,044
moles) de glioxilato de metilo y 2,52 g (0,02 moles) de
dcido oxdlico dihidratado. La primera solucidn es aRadida
gbta a gota a la segunda con agitecidn magnética, El prs-
cipitado formado ss recogido, B8 lavado con etanol y es
secado, p. de f.= 1052 (con descombosicién).

Andlisiss Calculado % para (CSHllNUSS)Z’ CEHZO4 s
| C=34,27 MH=5,75 N=6,66
Encontrado %  C=34,06 H=5,80 Nu=7,24

EJEMPLO 3 ~ Oxalato de (emino=-2-etiltio)-2-glicolato de
etilo (III) (Férmula A; R = CZH5)9
Se ls prepara como el compuesto (II), reemplazane
do el glioxilato de metilo por sl glioxilato de etilo. P.
de f, = 81-822C (con descomposicidn).

EJENPLO 4 - Oxalato de (emipo-2-etiltio)-2-glicolato de
propilo (IV) (Férmula A3 R = CSH7)
Se la prepara como el oxalato (III), reemplazando
el glioxilato de stilo por el propoxi-2-glicolato de propi-
lo (hemi-acetal-éster, fdrmula E; R = CSHf)' P, de f, =

-

989C (con descomposicidn),

EJEMPLO 5 - Oxalato de (amino-2-stiltio)~2-glicolato ds
butilo (V) (Férmula A; R = C4H9)

Se le prepara como el compuesto (IV) partiendo dsl
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hemiacetal-éster butflico (E, R = caHg)o P, de f. = 1029C

(con descomposicicidn). Rendimiento: 61%,
Andlisis: Calculadc ¥ para (CSH17N038)2, CZH204 P
C=42,79 H=7,19 N = 5,55

Encontrade % C=43,19 H=7,36 N = 5,49

EJEMPLO 6 - Oxalato de (amino-2 étiltio)=2-glicolato de

pentilo (VI).(Férmula A; R = CSHll)
Se le prepara como sl compuesto (IV) partisndo
del hemi-acetal-éster pentilico (E, R = CsHll)‘ P. de f,

= 90-922C (con descomposicidn)-.

-

EJEMPLO 7 =~ Oxalato de (amino=2-etiltio)-2-glicolato de

isopentilo (VII), (Férmula A; R = CH,,=CH ~CH (CH,,) ) «
Se le prepara como el compuesto (IV) partisndo dsl
hemi-acetal-éster-isopentilico (E, R = CHzécHZ-CH(CHS)Z)o

P, de f, = 97-982C (con descompesicidn),

EJEMPLO 8 - Oxalato de (amino-2-etiltic)-2-glicelato ds
decilo (VIII). (FSrmula A3 R = c10H21).

Se trabaja como para el compuesto (IV) partiendo

del hemi-acstal-dster decilico (E, R = decilo). P, ds f,

99.1009C (con descomposicidn).

EJEMPLO 9 - Clorhidrato de L-(amino-2-metoxicarbonile2-etil
tio)=2-glicolato de metilo (IX)., (Férmula
A; R = CH, R™ = CUDCH3)
Se affade una solucidn de 5 g (0,055 moles) ds glio-

xilato de metilo en § cm3 de matanol a 7,9 g (0,05 moles)
de clorhidrato de L-cisteina disusltos en 25 cm3 de metanals,
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EJENPLO_10 - Tiszolidino=carboxilato de metilo=2 (X)

;gf?%;

\ Q} 1
}%ﬂﬂlum}(
1 ‘r}

Despuds de 24 horas de reposo, se slimina el metanol bajo

":J
-:
o

vacio en un bafo de agua a 30-358C con ayuda de un evaporas
dor rotatorio., El aceite residual cristaliza con rapidesz.
P, de F, = 1708C (con descomposicidn).

7H14C1NUSS H

C=32,37 H=5,43 Cl=13,64 N=5,39 §=12,34
C=32,32 H=5,09 C1=13,92 N=5,55 §=12,51

Andlisis: Calculado: % para C

Encontrado %

. (Fér"

mula B; R = CHyy R” = H)»

Método A - 11,3 g (0,) moles) de clorhidrato de cistsamina

o 7,7 g (0,1 moles) de cisteamina base son disueltos en 50
ems de metanol y se les affaden 9,7 g (0,11 moles) de glio-
xilato de metilo o 13,2 (0,11 molss) ds metgxi-2~glicolato
de metilo, Se calienta en.ebullicién a reflujo durante 4
horas, 8e elimina el metanol bajo vecio, se recoge con

un poco de agua, s® neutraliza con una solucidn de bicar-
bonato de metal alcelino y se extrae rdpidamente con éter.
Se seca la solucidn etérea sobre sulfato des éodio anhidro

y se destila el éter. La base es destilada bajo vacio. P.

de eb, 18 = 1152, Rendimiento: 60%

El clorhidrato es preparado por disolucidn de la
base en etanol clorhidrico y por precipitacidn con éter

anhidro, P, de f. = 156-1582C.

Andlisis: Calculado % para C_H__.CINO_S

510" 2 *
=32,69 H=5,48 C1=19,30 N=7,62 5=17,46
Encontrade % C=32,55 H=5,57 C1=19,58 N=7,73 S=17,64
Método B: 10,8 g (0,05 moles) de clorhidrato de (amino=-2e-
etiltio)-2-glicolato de metilo (I) son calentados con 30 om’

de metanol durante 6 horas en ebullicidn a reflujo, Después
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de destilacidn del disolvente hasta sesquedad, se recrista-
liza el clorhidrato de tiazolidino-carboxilatoc de metilow

2-obtenido,

EJEMPLO 11 -~ L-carboxi-4~tiazolidino-carboxilato de metilo=-?

(X1)e (Fdrmula B; R = CH,, R” = -COOH).

Se affade una solucidn de 19,5 g (0,22 moles) ds
glioxilato de metilo en 30 cm3 de metanol a una suspen-~
sidn de 24,2 g (0,2 moles ds L-cisteipa sn 200 cm3 de me-
tanol hirviendo. La mezcla se hace homogénea, y despuds la
solucidn transparente, ligeramente rosa, cristaliza por en-
friamiento, Se recogen 17 g de producto prédcticamente puro,
P. d8 f, = 149-1522C, Rendimiento: 45%. Por concentracidn
de las aguas madres, se obtienen ademds 10,7 g de producto
que funde a 143-1492C, Rendimiento total: 72%, Los crista-
les reunidos son recristalizados en metanol, Despuds de
desecacidn bajo vacio faosfdérico a la temperatura del la-
boratorio, el Lwparboiw-4-~tiszolidino~carboxilato de metilow
=2 puro funde a 151-1522C,

Andlisis: Calculado % para CHgho, 8

94
C=37,70 H=4,75 N=7,33 5=16,74

Encontrade % C=37,62 H=5,21 N=7,22 5=16,98
Los productos siguientes pusdsn ser preparades tal
como se describe anteriormente para la preparacidn del tia-

zolidino~carboxilato de metila-2 (X).

EJEMPLO 12 - Clorhidrato de L-tiazolidino-dicarboxilato de

metilo~2,4 (XII). (Férmula B; R = CHS, R” =
CDOCHS)o

Se efectla la condensacidn a partir del clorhidrato
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de Lecistefna y de glioxilato de metilo en solucidn en me=

tanol, por contacto a la tempsratura del laboratorio duran-

te algunas horas., Se concentra bajo vacio y se afiads éter
anhidro para precipitar el clorhidrato. Rendimiento 70%.
Recristalizado sn tres volimenes de metanol y sscado bajo
vacfo, PosPérico, funde a 182-1832C,
Andlisis: Caleculado % para C7H12CiN04$ :

C=34,78 H=5,00 Cl=14,66 N=5,79 §=13,26

Encontrado % C=34,63 H=5,15 Cl=14,62 N=5,97 5=13,25

EJEMPLO 13 - Tiazolidino~carboxilato de etile-2~ y clorhidrato
(XIII).(Férmula B; R = CoHes R = H)

Se efectlia la condensacidn a partir de cisteamina

y de su clorhidrato y de glioxilato de stilo, calsntadas a
reflujo en etanol,
Bage: P, de eb,. = 128-1309C ~ Clorhidrata: P. de f. =
97-1018C
Andlisis: Calculade % para CGHLZClNOZS :
C=36,45 H=6,17 N=7,08
Encontrado % C=36,27 H=6,07 N=7,36

EJEMPLO 14 - Tiazolidino-carboxilato de propilo=-2 y clorhi-
drato (XIV), (Férmula B; R = CaHos R = H)

Se efectda la condensacidn a partir de cisteamina

o de su. clorhidrato y de glioxileto de propilo calentados
en propanol,
Bage : P, de ehzs = 1458C - Clorhidrato : P, de f, 85-880(C

Andlisis: Calculado % para C7Hl4ClN028 :
»

39,71 H=6,66 Cl=16,75 N=6,62
Encontrado % C = 39,61 H=6,71 Cl=16,93 N=6,44
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EJEMPLO 15 - Tiazolidino-carboxilato de isopropilo-2 (XV).
(Férmula B; R = CH/CHS)Z; R” = H)

Se efectia la condensacidn e patir de cisteamina

(o de su clorhidrate) y de glioxilato de isopropilo en Iso-

propanol, P, de ab,zz = 1348C,
Andlisis: Calculado % para CoHyaNOS 2
C=47,92 H=17,48 N = 7,99 § = 18,30

1

Encontrade % C = 47,84 H = 7,41 N = 7,95 5 = 18,08

EJEMPLO 16 - Tiazolidino-carboxilato de butilo-2 (xv1)s.
(Fdrmula B R = C4H9, R = H).

Se efectla la condensacidn a partir de cisteamina

(o de su clorhidrato) y de glioxilato de butile en butanol,
Po de eb°2 = 128-130¢9C, '
Andlisis: Calculado % para CBHIBNOZS 3 _
C=50,76 H=7,99 Ns7,40 S=16,95

Encontrado % C=50,76 H=7,95 N=7,24 S=16,98

En los ejemplos siguientes, las condensaciones se
efectian igual que para los compuestos (XIII) a (XVI), a
partir de la cisteamina o de su clorhidrato y del glioxiw
lato de alcohilo o del hamiacetal-dster apropiado calenta-

dos en sl alecohol corrsspondiente,

EJEMPLO 17 ~ Tiazolidino-carboxilato ds isobutilo-2 (XUII),

(Férmula B; R = CH,~CH (CHS)Z’ R” = H). P,
de eb.i7 = 1399C,
Analisis: Calculado % para CBHlsNDQS s
C=50,76 H=7’gg N=7,40 s=16,95

Encontrado % C=50,78 H=8,20 N=7,33 5=16,55

~ 10 -
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EJEMPLO 18 - Tiazolidino~carboxilato de sec=butilo=2 (XVIII).
(Férmula B; R = ?H"CZHS’ R*” = H), P. de eb,,, =

12
130¢C. CHy F = 392C
Andlisis¢ Calculado % para CBHlSNOZS :
5 C=50,76 H=7,99 N=7,40 S=16,55

Encontrado % C=50,91 H=8,17 WN=7,04 $=17,10
Clorhidrato: P. ds f, 1200C

Apdlisis: Calculado % para)CBHlGClNﬂzs :

C=42,56 H=7,14 Cl1=15,71 C=6,20 5=14,21
10 Encontrado % C=42,35 H=7,16 C1=15,71 N=6,02 S=14,27

EJEMPLO 19 - Tiezolidino-carboxilato de pentilo=2 (XIX).
(Fdrmula By R = CSHll’ R” = H) P. ds ab,
151aC,

15 Andlisis: Calculads % para CQH17N025 :

€=53,33 H=8,43 N=6,89 §$=15,77
Encontrado % C=53,30 H=8,60 N=6,80 S5=15,81

13~

EJEMPLO 20 - Tiazolidipo-carboxilato_de isopentila=2 (XX).
20 (Férmula B; R = CHZ-CHZ-CH(CH3)2, R°=H) P de
Bb.ls = 1489[:0

’ N of .
Analisis: Calculado % para C9H17N028 H

€=53,33 H=8,43 N=6,88 S5=15,77
Encontrado % C=53,52 H=8,59 N=6,70 $=15,40

25
EJEMPLO 21 - Tiazolidino-carboxilato ds hexilo-2 (XXI).
(Férmula B R = CsHls' R” =H) P, de 8boy, =
164e¢C,

Andlisis: Calculado % para C H,_NO,S :
C=565,290 H=8,81 N=6,44 S=14,75

Encontrade % C=55,42 H=9,10 N=6,23 S5=14,28

11.12,.70 w1l -



EJEMPLO 22 - Dxalato de tiazolidino-carboxilato de decilo-?2
(XXI1)s (Férmula B; R = Ciotpr? R°= H)s Po de

fo = 118«1209C (con descomposicidn),
1205 4 C 0, ¢
5 C=52,’87 H=8,04 N=3,85

Encontrado % C=52,74 H=7,75 N=3,82

Andlisiss Caleulado % para C

Los resultados de ensayos toxicaldgicos, farmaco-
16gicos y bioldgicos dados a continuacidn muestran la ac-
tividad de los compuestos preparados por el procedimiento

10 del inventos

l = Toxicidad aquda.

Las DL, aproximadas en el ratdn, en administra-
cidn intra-venosa, intra-peritonsal o per-oral, son las si=

15 guientes:

Praductos I X XI_ XII XIII _ XIV _ XVI
DL, (mg/kg) ie.ve: 575 > 600 270 320 150
i.p. 1000 400 D000 200 D600 D600 600

20 per os: 21000 »1000.>1000 »>1000 >1000 >1000 »1000

2 - Efectos radio-protectorses,

A -~ En una primera serie de snsayos, cada uno de

los productos I, XI y XII de los sjemplos precedentes ha
25 sido experimentado de manera siguiente:

(a) Un primer lote de seis ratones ha sido sometie
do a una irradiacidn por rayos X sufiente para quse todos
los animales mueran en 30 dias, astando muertos el 50% de
los animales 8l décimo dia, (850 roentgens, sn diez minu=-

30 tos aproximadamente), Este primer lote ha recibido por via

6.12070 had 12 ind



6.12,70

10

15

20

25

30

-
386 408/ e

intra-peritonsal 10 ml/kg de disolvente del prnducto; En
los cuatro casos, el tiempo de supervivencia del 50% de
los animales (TS 50) ha sido de 10 dfas y ningdn ratdn so-

- brevivid al treintaave dfa,

(b) Un segundo lote de 5 ratonss machos no ha si=

-do irradiedo, psro ha recibido por via intraperitonsal la

dosis méxima tolerada (DMT) del producto a ensayar, di-
suelta en 10 ml/kg de disolvente; En los cuatro casos, los
cirico ratones sobrevivieron al treintaavo dia,

(c) Un tercer lote de 14 ratones (7 machos y 7
hembras) ha sido irradiado por la misma doais de rayos X
que el primer lote y ha sido tratedo por via intrae-perito-
neal, tal como el segundo lote, por la dosis mdxima tolew- .
rada (DNMT) disuelta en 10 ml/kg de disolvents. Se ha anota=
do el ndmero total ds muertes, el tiempo de supervivencia
de 50% (T5 50), la variacidén de este tiempo de superviven=
cia de 50% con relacidn al de (a los diez dfas) de los raw
tanes irradiados no tratados y el ndmero de ratones que so-

breviven al treintaavo dia. Los resultados son 1los sie
guisntes:

TABLA I
- X .S 5 X11

Piestyente de:’sgiada de:g‘:‘j.;ada Miglyol dezggiada
DNT 250 mg/kg 200 mg/kg 500 mg/kg 100 mg/kg
Ndmero total de muertos 0/14 5/14 8/14 11/14
TS 50 D30 dfas D30 dies 15 dias 10 dfas
Variacién del TS 50 > 30 dfas »30 dfas 4 5 dfas 0
Supervivencia en el

treintaavo dis 14/14 9/14 6/14 3/1l4

“ 1 -
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El Miglyol es upa marca registrada para upa mezcla

de triglicéridos de dcidos grases de Cg a Cis (Witten).

En otra serie de ensayos, el compussto (XVI) ha

sido ensayado en condiciones andlogas (disolvents = Miglyol),

La tabla II siguisnte rasume los resultados ds sstos an=

§8Y0S,

_TABLA IT
Ndmero de Irradiacidn Dosis de Volumen Super Tiempo TS 50
animales . . Dura- (xv1) (mg/kg) inyecta vivep medio de (10
por lote eidn i.,p. (10 miny do (ml) cia supsrvi- Dfas)
tos antes de al dia vencia
_ irradiacidn) 302  (dias) J
10 hembras 1000 R 18 min 500 0,25 5/10 21,6 30
10 hembras 1000 R 18 min 250 0,12 2/10 15,5 12
10 hembras 1000 R 18 min - - 0/10 9 10
5 hembras = - 500 0,25 5/5 - -
B - Los ensayos complementarios siguientes se han

efectuado

sobre el producto (I) cuya notable eficacia ha

gido demostrada anteriorments,

1~ Lla DL, por via intra-peritoneal en sl ratdn

ha sido determinada de una manera mds precisa por el méto-

do "arriba y abajo" (A, W, Kinbal y otros, Radiation Research,

1957, 7, 1), y se sncuentra comprendida entre 850 y 965 mg/ka,

0 ssa 900 mg/kg aproximadamente, La dosis méxima tolerada,

‘utilizada en los ensayos, ha sido fijada por lo tanto en

450 mg/kg.

2 = Estudioc del poder radic-protector,

Ocho-lotes de diez ratones cada uno han recibido

0114-.
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por via intra-peritoneal el producto en la dosis mixima

tolerada, o sea 450 mg/kg y han sido irradiados respec-

tivamente en las dosis siguientes:

. 850 r ( = DL de irradiacién 50%) - 1000 r ( = DL de irra~

diacién 90%) 1150 r - 1300 r - 1450 r - 1600 r - 1750 r -
y 1900 r,

En el mismo tiempo, animales testigo han re-
cibido por via intraperitoneal la misma cantidad de disol-
vente por kg de peso y han sido irradiados.

Los resultados estin dados a continuacién
en las tablas IIL y IV,

TABLA_ITI

Grado de supervivencia al cabo de 30 dfas (TS 30)

expresado_en porcentaje.

Dosis (r) Testigos Animales que han reci
bido_el producto

700 100 -

850 60 100
1000 20 90
1150 0 40
1300 0 0
1450 0 0
1600 0 0
1750 0 0
1900 0 0

- 15 -



TABLA IV
Tiempo medio de supervivencia en 30 dias (TMS 30 ) expre-

sado en dfas

Dosis Testigos Animales que han
5 e recibido el producto

850 22,9 ' 30
1000 10,2 28,2
1150 9,7 17,9
1300 - ' 9,5

10 1450 - 8,6
1600 - 9,4
1750 - 6,5
1900 - 3,6

Se observa que sn los animales protegidos, hay
15 un neto aumento del tiempo medio de supervivencia con re-

lacidn @ los testigos.

TABLA V
Tiempo de supervivencia de 50% (TS 50) (expresado en
' dias)
20 850 > 30 ) 30
' 1000 10 >3
1150 9,5 12
1300 - 9
1450 - 8
25 1600 - 9
1750 - 6
1900 - 5

Se observa que el TS 50% ha aumentado igualmente
en los animales protegidos,

30 - 3 « Determinacidn de la DL50 de irradiacidn de

6.12.70 | - 16 -
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Ha sido determinada por el método de KARBER. Se
ha obtenido DOL_., = 1120 r,

de los animales protenidos

50
4 - Célcule del factor ds reduccidn de dosis,

5 Siendo de 857 r la DL, de irradiscidn de los
animalss no protegidos, se obtiens el raesultado siguien-
te:

1120 .
- FRD 5 w— 1’30
10 857

En conclusidn, el producto (I) es un radio-pro-
tector al menos tan eficaz como la cisteamina, siendo al
mismo tiempo notablemente menos tdxico que ésta,

Los compuestos preparados segln el invento pueden

15 ser utilizados a t{tulo preventite o curativo contra las
perturbaciones y las lesiones provocadas por las radiacio-
nes ionizantes, en particular en sl curso de los tratamienw-
tos radio-terdpicos de los tumores o de las leucemias,
permitiendo en este caso al organismo enfermo soportar dow

20 sis més fuertes y por consiguientes mds eficaces de radiacio-
nes,

Son administrables por via parsnteral, rectal, bu-
cal o local en dosis gue varian de 100 mg a 1 g de princi-
pio activo por dia,

25 Para la administracidn parenteral, rectal o bucal,
estos se pressntan especialments bajo forma de dosis unitaw
rias en las cuales el compuesto estd asociado con un vehis
culo o excipiente apropiado,

R titulo de sjemplos de tales dosis unitarias, se

30 citardn comprimidos, grageas o cdpsulas de gelatina con 100

6,12,70 , .17 «
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a 500 mg de principio activo, ampollas de 1 a 5 ml de solu-
to inyectable al 10% en peso de principio activo en agua
destilada, y supositorios con 100 a 500 mg de principio ac-
tivo,

Para la administracién local, se pueden for-
mular los compuestos bajo forma de pomada, crema o loccidn
con 1 a 5% en peso de principio activo con un excipiente

apropiado,

- 18 -
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REIVINDICACIONES

lo~ Procedimiento de preparacidn de compuestosds

f3rmulas
5 s
CH;// \\tH-CUOR CH;// \\CH~CUDR
(_A) ! | (8) L !
R’~CH-NH, OH R “=CH———— NH

en las cuales R es un grupo aleohilo lineal o ramificado
de 1 a 18 dtomos de carbono y R” es hidrdgeno, =COOH o
~COOR" en 8l cual R" ss un grupo aleohilo lineal o ramifi=-
cado de 1 a 18 dtomos de carbono, y sus sales por adicidn

con dcidos, caracterizado porque se hace reaccicnar un come

puesto de fdrmula

HS - CH2 -« CH = NH2
l (c)

R’
con un glioxilato de alcohilo de férmula OCH-COOR (D) o

con un hemi-acetal~éster de fdrmula RO-CH-COOR (E) en pre-
!
OH ’
sencia de un alecchol de férmula ROH, siendo R y R® tal co-

mo se dafinsn anteriormente, y se recogs el producto de
condensacidn formado,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca=-
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de Pér-

mula (C) en sl cual R® es hidrdgeno, ~COOH o -COOR", siendo
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fen las cuales R es un grupo alcohilo lipeal o ramificado

25

30

R" un grupo alcohilo lineal o ramificado de 1 a 6 dtomos
de carbono, con un glioxilato de alcohilo ds fdrmula (D)
o un hemi-acetal-éster de fdrmula (E) en presenciz ds un
alcohol de Pdrmula ROOH, en los cuales R 8s un grupo lineal
o ramificado de 1 a 6 &tomos de carbano, y se obtisne un

campuesto de fdrmulas:

S )
- ‘\\
CH2 CH=CDOR CH2 CH-COOR
(&) ; 0o 87 |
CHZ-NH2 UH R*=CH =———NH

en las cuales R, R* y R" son tal como se dsfinen antsrior-
mente,
3.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque se prepara un compuesto de fdrmulas

s 5
/
CH;// \\CH-CUUR CH2 \\CH~CUUR
wW o ® |2
R“-CH-NH, OH R¥=CH —— NH

;de 1 a 18 dtomos de carbono y R* es hidrdgeno, -COOH o

. -CO0R", en el cual R" es un grupo alcohilo lineal o rami-

ficado de 1 a 18 dtomos de carbono, a reserva de gue, en

la fdrmula (D), R no sea hidrddeno cuando R es un grupo

:metilo o etilo,

4,~ Procedimiento segin una cualquisra de las
reivindicaciones precedentaes, caracterizado porque se uti-
liza el glioxilato de alcohilo o el hemi-acstal-éster en

exceso con relacidn a la cantidad estequiométrica,

-20-
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Seo= Procedimiento seglin una cualquisra de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgque sl

compuesto de fdrmula (C) es cisteamina, L-cisteina, D=-cis-

“teina o DL-cistsina,

6.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 2, ca-"

racterizado porque se hace reaccionar clorhidrato de cis=

teamina con plioxilato de metilo en presencia de metanol y

sé obtiene el clorhidrato de (amino-2-stiltio)=2~glicola=

“to de meti105

7.~ Procedimiento seg(n la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se calienta un (amino~2-etiltio)w2wgli-
colato de alcahilo de fdrmula (A) en el cual R” es-hidrd-

geno en un alcohol de fdérmula ROH en la cual R es tal como

se define en la reivindicacidn 1, y se obtiene un compues-

to de férmula (B) en la cual R’ es hidrdgeno.

8.~ Procedimiento de preparacion de productos de

condensacidén de ésteres de dcido glioxilico con aminotioles.

Tal y como se ha descrito en le Memoria que ante-
cede, y para los fines que se han especificado.
Bata Memoria consta de veintiunas hojas escritas
8 maquine por una sola cara. in
quine » 12 BiCso10
Madrid,

P.A.

“w 2] =
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