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La presente invencidn se refiere a 1a obtencidn
de homo- & copolimeros ﬁidrosolubles de efecto antitumoral.

Ya es conocido que las sales de CuII y coII
cépolimeras, complejas, del écido etilenmaléico son eficaces contra
el sarcoma de Walker /J. Med. Chem. 12 (1969), 1180/. .

El monooleato de polietilensorbitano (Tween 80)
ya se ha empleado para la inmunizacion contra el tumor de Ehrlich
hiperdipléide (Experientia 29 (1973), 710). '

Asimismo se han comprobado policationes de los
més distintos tipos, por ejemplo, poliamidoaminas, poli-N-morfino-
etilacrilamida y N-éxido-polimeros con respecto a la inhifici&n
de la produccién de metéstasis con el resultade de que solo se pudo
influenciar la siembra de células tumorales, pero no el crecimiento
de 1la metistasis in situ & bién las metéstasis de los folfculos
linféticos /3. Med. Chem. ‘16 (1973), 496/.

También se ha descrito la eficacia de los poli-

| meros con grupos carboxilo contra el sarcome 180 en dependencia del

peso molecular, de la densidad de carga asi como de la capacidad

de enlace de metal de los grupos poiibafboxii&cos /Dissertation

Abstr. Intern. B 33 (1973), 57457.

Les polianiones, por ejemplo, poli-acrilato
de amonio. Acido acrilico-acrilamida, asli como los copolimeros
del anhidrido del &c¢ido etilen-maléico han de poseer en relacidn
con su efecto antitumoral un efegto similar a la heparina, ademés
una inhibicidn del virus y ademis incrementar las reacciones de
inmunizacién, /§. Med. Chem. 17 (3974), 13357.

Otros autores comprobaron la eliminaéiéﬁ de la
citotoxicidad de cuarzo sobre cultivos de macrdfagos (Brit. J.

Pharmacol. 38, (1970)/ obteniéndose, segin las disposiciones de

ensayo, diferencias de efecto entre las formas estéricamente distin-

yn - oe e
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tas de la molécula,

Un condensado poli-oxipropileno y de poli-oxi-
etileno (Pluronic F 68) demostrd ser eficaz comtra la tendencia a
la metistasis del tumor de Walker 256 Asciﬁes. posiblehente debido
a la influenciacién de la capacidad de coagulacibn de la sangre
[Cancer 29 (1972), 1717.

En ensayos terap8uticos en el sarcoma 180 con
compuestos polimeros de pirimidina del tipo N-puril- (8 pirimidil)-
N-purilepirimidil-etilendiamina se aprecid una prolongacidn del
25 % de los tiempos de supervivencia de los ratones tumorales, re~
forzandose el efecto por la introduccidén adicional de l-deoxi-
ribosa-s-fluoropiri;idina en la molacula.

De todos éstos trabajos se desprende que el

efecto antitumoral de loes polimeros hasta ahora comprobados en los

tumorea experimentales utilizados rrecuentemente s0lo se encuentra
en el limite inferior de la significancia y en diferentes casos

solo estd limitado a efectos profilédcticos 6 adyuvantes. Es ademis

desventajoso que los estudios citados se realizaron frecuentemente .

en tumores de ratdn haldgenos, tendentes a la regresidn espontinea
¥y nd sistemdticamente y bajo dieposiciones de ensayo clinicas. En
la mayoria de los rnsos faltan datos sobre la toxicidad de los pre-
parados si bién la aplicacidn de altas dosificaciones de sustancias
con un peeo molecular superior a 30 000 hacen suponer una segrega-
cién 6 bién acumulacidén defectuosa en los tejidos.

Se ha descubierto ahora que los homo~ & copoli-
meros hidrosolubles, gque como minimo en partie-estidn sustituidos de
compuestos mono- & polihidroxi insaturados, & sus derivados, tales

cono ésteres 6 uretanos, poseen propiedades fuertemente antitumo-

rales.

Sorprendentemente muestran esas sustancias en el
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margen del peso molsculsr de 1000 hasta 50 000 unoe efectos cura-
tivos significantes enltum;res sblidos de sistemas singénicos en un
amplio margen de dosificacidén de 0,5 hasta 500 mg/kg, preferente-
mente 5 hasta 250 mg/kg bajo disposiciones de ensayo y formas de
aplicacddn clinicas. El margen terapéutico de las sustancias se
presenta aqui extraordinariamente grande (LD 50, i.v.: 5000 mg/kg,
désis terapéutica: 0,5 hasta 500 mg/kg).

Los medioe de la presgnte invencion representan

por lo tanto un importante enriquecimiento de la terapia.

Especialmente adecuados como sustanclas activas.

para los agentes de la presente invencidon son los homo= & copoli=-

merogs de las siguientes férmulas
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aqui R significa H, -C-R* 6 -C-NH-R", R", significa alquilo, ciclo-
M d
0 0
alquilo 6 arilo, R" significa hidréogeno, alquilo, cicloalquilo 6
arilo, A significa hidrogeno 6 metilo, B significa hidrégeno 6 metilo,
Y y Z representan unidades de monémeros®copolimerizables con los
compuestos homo- 6 polihidroxi insaturados 6 bien sus derivados,
bajo la condicién de que quede garantizada la hidrosolubilidad del
copolimero, q representa 30 hasta 100 moles-%, p representa O hasta
70 moles-% y r significa 0 hasta 70 moles-%.

Como monémeros Y y Z copolimerizables se pueden
emplear, por ejemplo! acido ntaléico, anhidrido del acido maléico,
acido fuméarico, &cido aerilico, en caso dado en forma de sal,
acrilamida, semiamidas del acido fumarico 6 maléico en caso dado
en forma de sal, estireno, hidroxialquil-(met)-acrilato, sulfoalquil-
(met)-acrilato, vinilpirolidona, vinilcaprolactama, vinilpiridina,
vinilimidazol, allilhidantoina 6 salicilato del &acido metacrilico.
Las,proporciones cuantitativas de los distintos
comonémeros que sintetizan los oopolimeros utilizables segin la
presente invencion se pueden variar entre amplio limites. Sin em-
bargo la composiciéon se ha de seleccionar de manera que se forme
un copolimero hidrosoluble.

Ejemplos de los homo- 6 oopolimeros a utilizar
segln la presente invencién, que contienen compuestos mono- 6

bien polihidroxi insaturados y/6 sus derivados, son los siguientes:
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Los compuesto; mono- & bién polihidroxi insa-
turados a utilizar segin la presente invencidn son conocidos. De
éstas sustancias se pueden obtener segiin procedimientos conoeidos,
por reesterizacién numerosos esteres y por reaccidn con isoclanato
i;s correspondientes uretanos.

La obtencidén de los homo- y copolimeros de los
mondmeros se efeectua por polimerizacidén radical con ayuda de per-
éxidos, por ejemplo, perdxido benzoilico, perdxido di-terc.-buti-
lico, perdxido dilauroilico, perdxido dicumilico, hidroperbxido
terc.-butilico, hidroperdxido cumélico, perdxido diacetilico, éste-
res de 4&ido percarboxilico (por ejemplo, peracetato, perbenzpato,
peroctoato, perpiralato, perisobutinato de tgrc.-butilo), percar-
bonato (por ejemplo, peroxidodicarbonato isopropilico, percarbanato
eFilhexilico), perdxidos arilsulfdnicos (por ejegplo, perdxido
acetilciclohexansulfonilico) & compuestos azéicos (por ejemplo,
nitrilo de Acido azodiisobutirico). Pundamentalmente se pueden

utilizar todas las técnicas de polimerizacidn usuales. Tienen pre-

ferencia la polimerizacién en sustancia, en solucidn y precipitacibn..

Los homopolimeros se obtlenen especialmente por polimerizacidn
en sustancia, en los co~ y ferpolimerog tiene preferencia la poli-
merizacidén en solucidn y precipitacién;’ o R .
Sin embargo algunos compuestos hidroxi insatu-
rados no se pueden homo- & copolimerizar. Los homo~- & copolimeros
que han de contener grupos hidroxilo, se pueden obtener, sin embapr-
go, homo- 6 copolimerizando ésteres correspondientes y efectuando
a continuacidn la saponificacién de los grupos éster a los grupos
hidroxi, preferentemente segin Zemplén, en el polimero.
los agenter polimeros de la presente invencidn

tienen con una toxicidad extraordinariamente reducida un fuerte

efecdto antitumoral contra los tumores animales y humanos y por lo

b el
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tanto se han de emplear para combatir las enfermedades originadas
por tumores.

Los medios de la presente invencidn se obtienen
disolviendo las sustancias activas en solucidén fisioldgica de sal
comin. Las soluciones asi obtenidas se aplican intraperitoneal,
intravenosa 0 intramuscularmente. El margen de dosificacién tera-
péutico v desde 0,5 hasta 500 mg/kg, preferentemente 5 hasta 250
mg/kg. La extraordinaria amplitud de éste margen se basa en la enorme
atoxicidad de las sustancias activas. Las concentraciones en las
que se emplean las soluciones se encuentram, por lo tanto en 0,05

s

hasta 1 %.

Las sustancias mencionadas en la tabla 2 se
comprueban en numerosos ensayos bajo distintas condiciones de en-
sayo en el sarcoma del raiF;'180. una parte de ellas adicionalmente
también en el fibrosarcoma del ratdn MCS & con respecto a la in-
duccibn de Erectos.tumorales (tabla 1),

La metédica de las comprobaciones en éstos dos '
tumores experimentales estin contenidas en las descripciones de
ensayo (a) y (b) a continuacién. las indicaclones alli contenidas

para la evaluacidén del en: uyo se desprende que los indices de peso

de tumor £0,5 se han de considerar como efectos claros 6 bién buenos.

Descripeidn de ensayo a)

| ENSAYOS TUMORALES EN EL SARCOMA MCS 4 EN RATONES C57B1

Clase de animales: Ratones C57Bl
Procedimiento: Mantenimiento de la cepa: 10 - 1k dias después
del dltimo transplante inyeccidn de una suspensidén tumoral del MCS 4

en 0,5 cc de solucidén de NaCl al 0,9 % s.c. 6 1.m. a ratones C57B1
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de 20 - 22 g de pes=o.
 Preparacién de ensayos de sreening de inmunidad:
10 - 14 dfas después del Gltimo tramsplante inyeccidn de 8 x 10°
células tumorales en 0,5 cc de solucidn de NaCl al 0,9 %, s.c. &
ratones C57BY de 20 g de peso.

Tratamiento: Obcionalmente inyeceidn i.p., s.c4,
i.m., 1.v. de la solucidn de preparado necesaria 1 x 7 dias antes
6 7 dlas después del transplante del tumor.

Duracién del ensayo: % ;emanas a partir del
transplante del tumor. Después se matan los raiones Yy se preparan
los tumores. ‘

Pardmetros de evaluacifén: Inhibicidn del cre~
eimiento tumoral. Determinacidn cuantitativa por cdleculo de un
indice de peso de tumor (indice TG) seglin la férmula'

£ peso del tumor del grupo de animales tratados
Indice TG =

V1 peso del tumor del grupo de control

Enjuiciamiento de los resultados: Indice TG
1,0 ~ 0,8 = ningun efecto; 0,7 - 0,6 = iniciacidn de un efecto;
0,5 - 0,4 = claro efecto; 0,3 - 0,2 = buén efecto; 0,1 - 0,0 = muy
buén efecto.
Falta de recidiva 2l final de los ensayos = Curacidn.

Enjuiciamiento de los efectos secundarios: Du-
rante el transcurso de los ensayos determinacidén de las pérdidas
de animales, enjuiciamiento del estado general de los animales de
ensayo, determinacidn de las variaciones del peso corforal, regis-
.tro de los nfimeros de leucocitos en la sangre periférica, deter-

minacibén de variaciomes macroscdpicas en los drganos.
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Descripeidn del ensayo b)

y

ENSAYOS TUMORALES EN EL SARCOMA 180 EN RATONES "SWISS"

Calse de animal: Ratones “Swiss"
Procedinientos Mantenimiento de la cepa: Al 70 dfa despuds del
iltimo transplante inyeccién de 1 x 106 células de ascites del
sarcoma 180 en 0,5 cc de solucién de NaCl al 0,9 % i.p. a ratones
Swiss de 20 - 22 g de peso (cria en colonias). '

Preparacién de los ensaios sreening: Igual pro-
cedimiento como para el mantenimiento de la cepa pero inyeccidn d;
células tumorales de S5 x 105 células de ascites en 0,3 cc s.c.

Tratamiento: Inyaccidn obcional i.p., &.c.,
i.0., i.v. de las soluciones de prgparado necesarios, en total una
vez, 5 bién al 79 dia antes del transplante del tumor & al 792 dia
después del transplante del tumor.

Duracién del ensayo: 28 dias. Después se matan
los animales y se preparan los tumores.

Parimetros de evaluacidn: iﬁﬁi%iéién del cre-~

cimiento del tumor. Determinacidn cuantitativa por cédlculo de los

indices de peso del tumor (indices TG) segin la férmula

& peso del tumor del grupo de animales tratados

Indice IG =
& peso del tumor del grupo de coamtrol

Enjuiciamiento de los resultados del ensayo:

Indice 7G 1,0 - 0,8 = Ningin efecto; 0,7 - 0,6 = Iniciacidn de

efecto; 0,9 - 0,4 = Claro efeéto; 0,3 - 0,2 = Buen efecto; 0,1 - 0,0 =«

Muy buén efecto. Falta de recidiva después de 3 meses = Curacién

permanente

Enjulciamiento de los efectos secundarios:
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Durante el desarrollo de los ensayos determinacidn de las pérdidas
de a;imales, enjuiciamiento del estado general de los animales de
ensayo, determinacidn de las variaciones del peso corporal, registro
de los nfimeros de leucocitos en la sangre periférica, determinacidn
de variaciones, determinaciln de variaciones macroscdpicas en los
drganos.

Los resultades de los ensayos con los preparados
mencionados en la tabla 1 (pardmetro: Indice del peso del tumor
indice (TG)), permiten apreciar que las sustancias son capaces de
indueir tanto en el sarcoma 180, una parte de ellas también en el
fibr::sarcoma MCS L, en distintas dosificaciones y formas de aplica-
cidn asi como en distintos dias de tratamiento, claros efectos

irhibidores de los tumores.

. .
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TABLA L
Fibrosarcoma MCS &
Compues-| Dosis §?rgqmaﬁigqae - {l Dosis. (Aplica=|Dia dei " 7
to ng/kg Aplica-trata- Indice )| mg/kg' |cién |trata- | Indice
1x Jeidén miento X 76 1x miento ™| TG
250 iop- - 7 0 1 25 icpo - 6 0’5
T 1%0 |tm | -7 o2 | 50 |im |[-4 |04
5 iopo + 7 0 3 10 10po - 6 ’ 0,6
Tl 0 |tm | +7)o0a ] 50 |dm. |+6 | 0,7
10 i.p. + 7 0,2 100 i.p. | + 6 0,5
I 10 1.3. -7 0:2 100 im. | + 6 0,6
Iv 250 i.p. +7 0,3 - - - -
250 i.m, + 7 0,6 - - -, -
v 10 1op- + 7 0'2 - - - -
10 i.m. +.7 0,3 - - - -
50 |i.p. | =7 | 0,4 ] 250 |4i.p. | -7 0,5
VI 50 i-m. L + 7 0:3 10 10“0 - 6 0,6
VII 25 1'pi - 3 0’3 50 iopo - 7 . 0'4
25 i.m. + 3 0,2 - - - -
VIII 100 i-po + 7 . 0’1 100 iupo + 10 0’2
25 di.m. + 1 0,2 25 | i.m, + 6 0,2
IX 1 i.v. -7 0'2 0,05 i.v. -3 0,46
1 i.v, + 7 0,3 0,25 |di.wv. | =3 0,52
X 1 1-'\’- - 7 0,36 0,05 icVo + 2 0,54
] 5 i.v. + 7 1,09 || 10 i.p. | = 7 0,49
XI 10 i.p. -4 0,5 25 i.p. |~ 4 0,41
25 i.p. + 3 0,6 50 i.p. + 3 0,55
x Dia - 7 = 7 dias antes del transplante del tumor
Dia + 7 = 7 dias después del transplante del tumor
i.p. = intraperitoneal
i.me = intramuscular
i1.v. = intravenosa
Las formas estructurales de los compuestos I hasta XI mencionados en

e m e -
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la tabla 1 se aprecian en la siguiente tabla 2

TABLA 2

CE,,0COCE
| 2 3

(CCE,=C cE, — CE
CE,0C0CH, 0 f ,

I1: -L-CHg-C——— CE---——- ce——-4
CEgOE COONE~ COOREA

CE-OCONECE,
< 7 A 3

CE-OCON BCEé COONt COORa
é

CEgOCONECE" COOE

M
. _N_ e e N N__
vV: CEg-C CE CE CE,
CE¢OCONBCE". CONECE-CE,CE, -Na
[N A _CE
GE;OCONECE o
V: CBg-CE —CE. C—m—- CE — CE- 4-
CH,OCONECE, L J~
CEgOE
VI CEN-C—————— CE
CEgOE ~ COONa COONa
CE~0-CO-NE-CE
<N 3
Vil

—4n-?
-CEg-0-CO-NH-CB”

CEg-0-CO-NE-CE~
Vil -(-CBg-C CEg-CE-——-
CE--0-CO-NB-CE-= o~ N

2 3

N



jxr ~TCHg-CH-CHg CHg------- h-
CH-0-CONH-CHA
CH”A-0-CONH-CH~

X" +cH 2-CH-CH2-C‘!H—-——-)—-
1 4
N CH,~0~CO-NH~CH,

]

X1"  —4-CHA-CH——— CHA=CH———mmm e
CONH~ CHA-0-CO-MHA

22
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Parte experimental.

1) Monomeroe

Hendi- p-f. 20
miento 0,,
% C "D
CH-0-CO-NH-
1,3-bis-(amino-earboxi)- g
2-metilen-propano 2 < 63,2 178-179
CHgO-CO-NH"
CH.0-CO-NH-CH.
1,3bis-(metilamino- t2 3
carboxi)-2-metilén- HgC-C
propano CHMO-CO-KH-CH~ 97 84-86

CH”0-CO-Bn-CH(CHM)"

1,3 bis-(iao-propil- BgC-C - -
amino-carboxi)-2-metilen- CHM0-CO-NB-CH(CE )-

propano 2 32 g7 104-103
CHgO-CO-KH-CHgCHpCH"
HgC~C
1,3 bi.-(propilamino- en 0-CO-NH-CH.C~CH,
carboxi)-2-metilen- 2 2 3
propano 99 83

CH-0-CO-NH(CH-),CH-
1,3 bia-(butilamino-
oarboxi)-2-metilen- 2 )
propano CHgO-CO-EHICEg/~CB~ 86 55-56

CE 0-CO-EN-fs)

1,3-bis-(ciclohexil- g -
amino-carboxi)-2- A <,
metilen-propano o CHgO-CO-HK/H) 89 161-162

CE,0-CO-EN O

1,3-bis-(fenilamino- ' C-?

carboxi)-2-metllen- 2

propano cnzo-co-nu<<::> 94 129-130
CE-0-CO-CB
t2 3

1 ,3-aiacetoxi-2- CH=*C p-eb.

metilen-propano 2t & 96-98 ¢
CHgO-CO-CH™

CHpO-CO-EgC-CH,

1,3-dipropioxi-2-
metilen-propano 2"-? 50 1,440
CH"MO-CO-HgC-CH™.



1,3-dibenzoxi- H,C=
2-metilen-propano

CH,=CH
3-aminocarboxi- !
propeno=-l CH-0~-CO-NH,
3-metilamino- CH=CH
carboxi~-prope- CH,-0-CO-NH-CH
no-1
3=i~propil- CH,=CH
amino-carboxi- 2 éH ~0-CO-NH~CH- (CH.)
propeno=-1 2 372
3-butilamino~ CH2=CH
carboxi~prope~ e e O—N CH
no-1 CH,~0-CO-NH (CH,) 3 3
3-ciclohexil~ CH2=CH
- - '
amino-carboxi o -O-CO-NH4<::>
propeno=~1 2
=CH
3~fenilamino- CHo=C
carboxi-propeno-1 CHZ-O-CO—NH—<::>

3, 4-bis-(metil-
aminocarboxi)-
buteno~l

3, 4=-bis-(izo-
propil-aminocar=-
boxi)~buteno-1

c:'xzo-co@

c

cazo-co<()>

CH2=CH'CH*O-CO-NH~CH3
]
CH.,~0~-CO~NH-CH

2

cn2=ca-ca-o-co-NH-cﬁ;Ycu3)2
[ ]
CH,-0-CO-NH-CH- (CH;) 5 87

Rendi~-
miento

%

70

&7

g0

85,7

sl &3

1,5521
1,4430
1,4408
1,490

30-32

70

66-70

96-99

o e e e e e




3 b=bis-{butil-
aninocarboxi)~
buteno~1

3,4-bis~{ciclo~
hexil-aminocar-~
boxi)-buteno-1

3, bebis-(fenil~
aminocarboxi)-
buteno-l

Rendi-
miento
- %

CH,,=CH~CH~0-CO-NH- (CH,) ;CH,4
b 1
CH ,~0-CO-NH- (CH,) 3~CH; 81 2

cnz=ca-cn-o-co-nn-® .

CH 2-0-C0-NH—® -85

CH 2=c_:ﬁ-cn—o—co-m{-<§>

CH-O-CO-NH-<::> . &

. . H
2-metilamino CH.= ,/C 3

carboxi-etil-
metacrilato

2-isopropil-
aminocarboxi«

etilmetacri- oy o ‘
lato 2 C<: )

..
v S

2-butilamino~
carboxi-etil-
metacrilato

aminocarboxi-
etilmetacrilato

2 "\C00~CH,~CH,~0-CO-NH-CH; 43

P
e

CH,
, : 69,3
COO-CH,~CH ) =0-CO-NH~CH- (CH,) ,

cH
o3
caz—< 86

COOT?HZ-CHZ-O—CONH—(CH2)3CH

~CHy

3

2-ciclohexi1-CHz=C\\ -
coo-caz-cnz—o-co-na-@ ”

carboxi-etil-
metacrilato

. 3 .
- - CH,=
2-fenilamino 2 C\\coo-CHZ-CHz—O*CO‘NHA<:::>

2-matilamino=-
carboxi-etil-
acrilato

H

85

CH2=?H

COO-CHz-Cﬂz-O—CO-NH-CH3 86,5

25
p.f.) 20
Oc nD
45
150-53
121-23
1,4590
Sk-57
1,4602
451
ko-h

1,4630
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Rendi-

p.fo‘ 20
miento ) g
2-isopropil- CH .=CH
aminocarboxi- = 2 1
etilaocrilato COO-aiz-aiz-o-oo-m-CR-(CH:,)z. 63 . 34=37
CH,=CH
2-butilamino- ' Gogech, ~CH.,=0-CO-NH~(CH,) G
carboxi-etil- Co0=CH,=CH, : () 30y -
acrilato 71 1,4609
2-ciclohexil-  CH =CH
aminocarboxi- COO~CH ..~CH =O~C0~ ﬂ<::>
etilacrilato 2772 e 65,5  52=55
2~-foenilamino=- CH2=?H
carboxi-etil~ O —CH =D -
S ixte C00~CH, ~CH, =0~CO-NH @ 8.5 59

2) Polimeros

Ejemplo 1

Copolimero de formula

CKZ-O-CO-CBS

[] [ B
«0<«C0-CH co <o )
) No”

t
ca,

En 1200 partes en volumen de acetato de etilo se disuelven 430 partes

en peso de l,3-diacetoxi-2-metilenpropanc, 245 partes en peso de

anbidrido de dcido maléico y 15 partes en peso de peroctoato de

terc.~butilo, Despuss de agitar durante 6 horas a 80°C se enfria

la solucion viscosa y ae pulverisza en 3000 partes en volumen de bence-
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no, el polimero precipitado se separa por succidén y se seca.
Rendimiento: 655 partes en peso = 97 % de la teoria.

Punto de plastificacion: 164 - 183°C;
*~rel.: 1,08
Saponificacion-a la sal sodica del acido carbo-

xilico polimero

CRg-OH
AM, - Com—— CE----- CE—
CHg-OE COOEa  COONa

En 2000 partes en volumen de metanol se disuelven 180 partes en
peso de hidréxido sédico. Después se introducen 50 partes en peso

del copolimero en pociones y la suspension se calienta a 65°C.
Después de 4 horas se separa por succion, se lava neutro y se seca.
Rendimiento: 483 partes en peso = 97,8 % de la teoria;

BAY h 2021.

Ejemplo 2

Copolimero de férmula

Cc "O-CO-BH-CEQ
CHv - é CE ,-CH N %

CEg-O-CO-NH-CHA N

"0

En 1000 partes en volumen de benceno se disuelven 210 partes en
peso de N-vinilpirrolidona y 90 partes en peso de 1,3**bis-(metil-
aminocarboxi)-2-metilenpropano y se calienta a 80°C. Después de
agregar 3 partes en peso de azodiisobutironitrilo se agita durante
3 horas. Durante éste tiempo se precipita el polimero, éste se

separa por succion, se lava con benceno y se seca.
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Rendimiento: 285 partes en peso = 95 ¥ de la teorfa; BAY i 7433,
Punto de plastificacién: 183 = 187°%
™ rels 1,11 (1 /100 cc de DIF a 20°C)

1,81 (5 g/100 cc de DMF)

2,41 (10 g/100 cc de DMF)

Ejemplo 3
Copelimero de férmula
«0=CO~-NH- . CH
932 0-CO-KNH CE, z 3 .
-e CE, - ¢ CE,~C ——,
cnz-o-co-m-cn3 OOO-CHZ-Cﬂz-N\

Ay

En 200 partes en volumen de agua se disuelven 20 partes en peso

28

de 1,3~bis(-metilaminocarboxi)-2-metilenpropano y 20 parte= en peso

de dimetilaminoetilmetacrilato y se mezcla con 0,8 partes en peso
de azodiisobutironitrilo. Se callenta durante 2 horas bajo agita-
clén a 70 - 75°C. E1 aislamiento del polimero que se: encuentra en
la solucidén se efectua, después de enfriar, por preciéitacién en
1000 partes en volumen de acetona. Después de separar por succidn
¥ lavar ulteriormente se seca en vacio a 50°C.

Rendimiento: 35,2 partes en peso = 88 ¥ de la teoria.

Punto de plastificacidn: 90 - 93°C,

Ejemplo &

1,3-bis-(metilamino-carboxi)-2-metilenpropano

- polimero de firmula

.-
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¢B,~0-C0-NE-CE

v 8
Lo, -

! -
Cxa-O-CO-RK-CH3

> )

J/na

100 partes en peso de 1,3-bis-(metilamino-carboxi)~2-metilenpropano
se mezclan con 2 partes en peso de perdxido di-terc.-butilico y

se caiienta durante 5 horas a 130 - 140°C. Después se pu}ifica el
polimero viscoso vertiendole y agitandole en acetato de etilo.
Después de separar el disolvente por decantacidn se seca el homo-
polimero. ' e
Rendimiento: 83 partes en peso = 33 % de la teoria.

Punto de plastificacién: 122 - 130°C.
Ejemplo 5

Copolimero de 1,3~diacetoxi-~2-metilenpropano
¥ N-vinilpirrolidona

CH,-0~C0-CHy -
Loca, - ¢ - caz-gn—}
CE,,-0-Co-
2 3 0‘];)

El polimerp (BAY h 2014) se prepara segin el cjemplo 2. Este es un
polvo blanco higroscopico con un punto de plastificaci6n‘de 152 -
160°C y un valo#'X @& 24, E1 polimero se compone en un 28 % de
1,3-diacetoxi-2-metilenpropano y un 72 % de N-vinilpirrelidona,
determinado por N-andlisis.

E) rendimiento asciende a un 90 %.

e v e -
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Ejemplo 6

Copolimero de 1,3-diacetoxi-2-metilenpropano y

acetato de vinilo

CH--0-CO-CE, \
4-CE, - C —mmmmmmmmmm o CEg-CH--———-
CHg-0-CO-CHA 0-CO-CHA

Analogo al ejemplo 4 ae polimeriza acetato de vinilo y 1,3-diacetoxi-
2-metilenpropano en sustancia. Después de 3 horas se extraen los
restantes monémeros en vacio y el polimero altamente viscoso claro

se separa. A temperatura ambiente solidifica a un producto vidrioso
fragil con un valor K de 47,3* Después de saponificar el poliol

es hidrosoluble.

Rendimiento: 92 %, “~rel.: 1,61.
Elemolo 7

Terpolimero de estireno, anhidrido de &cido

maléieo y 1,3-diacetoxi-2-metilenpropano

CH"~O-€0-CH-

)
CHg-0-CO-CHA

ElI polimero obtenido como descrito en el ejemplo 2 tiene un valor
K de 57t un punto de plastificacion de 208 - 215C y Be obtiene en
un rendimiento del 73 %. Después de saponificar a la sal soédica del

acido carboxilico polimero, el polimero es hidrosoluble.
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Ejemplo 8

Copolimero de 1,3-dipropioxi-2-metilenpropano

y acido aerilico

/ "2 2 3 n
—L-CBg - C=mmmmmmmmmmmmmmem CHg-CH--- 4~
A CHg-0-CO-CBg-CHA COOB

En un rendimiento del 73 % se obtiene un polvo blanco que se pre-
paré como descrito en el ejemplo 2, con un valor K de 52 y nn

punto de plastificacién de 176 - 184°C*

Ejemplo 9

Copolimero de 1,3-dipropioxi-2-metilenpropano y

N-vinilpirrolidona

/ t?2 3
— Bg - C———————————
CHg-0-C0-CBg-CH™

Segun el procedimiento del ejemplo 2 se polimerizan 30 partes en
peso de I,3-dipropioxi-2-metilenpropano y 70 % en peso de N-vinil-
pirrolidona. El polimero es un polvo blanco, higroscépico, soluble
en agua, con un punto de plastificacion de 156 - 162°C.

Rendimiento: 88 %.

Ejemplo 10



Copolimero de I,3-dipropioxi-2-metilenpropano

y amida de acido acrilico

CHg-0-CO-CHg-CH”

C
<

CHg—0—-CO—-CHg-CB™

Polimerizando 50 % en peso de 1,3-dipropioxi-2-metilenpropano y

50 % en peso de amida del &acido acrilico como descrito en el ejemplo
2 se obtiene un polvo blanco hidrosoluble.

Rendimiento: 87 %;

Punto de plastificacion: 267 - 283°C.

Ejemplo 11

Copolimero de 1,3-dibenzoxi-2-metilenpropano y

N-vinilpirrolidona

Analogo al ejemplo 3 se polimerizan 30 % en peso de 1,3-dibenzoxi-
2-metilenpropano y 70 % en peso de N-vinilpirrolidona.

Rendimiento: 93 %

~“rel.: 1.11

Punto de plastificacién: 183 - 195°C.

Ejemplo 12
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Copolimero de 1,3-dibenzoxi-2-metilenpropano y

acido acrilico

CEg-0-CO-~
CH, - C. CHE—CH—
CH,-0-C0%) COOE

50 % an peso de 1,3-dibenzoxi-2-metilenpropano y 50 % en peso de
4cido acrilico se polimerizan como descrito en el ejemplo 2.
10 Rendimiento: 70 %
Valor K: 52 n
Punto de plastificacién: 164 - 1?0°C

N orei.: 1,74
13 Eremelo 15

Copolimero de 1,3-dibenzoxi-2-metilenpropano y

amida del acido acrilico

20 CH.-0-C"
)2
* CE—*CH*
2-2 ~

<
CH’-O-CO-@ CO-NE,

Si 50 % en peso de I,3*dibenzoxi-2-metilenpropano y 50 % en peso
23 de amida del acido acrilico se polimerizan analogo al ejemplo 2,
se obtiene un polimero blanco, soluble en agua, en un rendimiento del

75 %, con un punto de plastificaciéon a 300°cC.

Ejemplo 14
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Copolimero de 1,3-bis-(amino-carboxi)-2-metilen-

propano § N-vinilpirrolidona

—é Cﬂz - ? 082-95—-9-

-l e - K
032 0-C0 N’He 0‘/ N

El copolimero de un 30 % en peso de 1,3-bis-(amino-carboxi)-2-
metilenpropano y 70 ¥ en peso de N-vinilpirrolidona ;e prepara como
descrito en el ejemplo 2.

Rendimiento: 94 ¥

Yalor K: 25

M rel.: 1,20. .

Ejemplo 15

Copolimero de 1,3-bis-(amino=-carboxi)-2-metilen-

propano y anhidrido del &cido maléico

CH, ~0~C0-NE -
12 2 |
ca, - ¢ ¢E - ga-%)—
CR,-0-CO-NE, €O (o
No”

51 50 % en peso de 1,3-bis-(amino-carboxi)-2-metilenpropano y 50:%
en peéo de anhidrido de fcido maléico se copolimerizan como deserito
en el ejemplo 2, se obtiene en un rendimiento de 60 ¥ un polvo
blanco, que después de saponificar a la sal sbdica del &cido car-

box{lico polimero es soluble en agua.

Efemplo 16

" ogumpnn
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Copolimero de 1,3-bis-(metilamino-carboxi)-2-

metilenpropano y acetato de vinilo

?32-0-00-1‘!-0!

WA i S

|
CH -0-00- - - L
" VE-CH, 0-C0-CH,

50 % en peso.de 1,3-bis-(metilamino-carboxi)-2-metilenpropano y
50 % eﬁ peso de acetato de vinilo se polimerizan en sustancia.
Rendimiento: 60 ¥

Punto de plastificacién: 76 - 80°C

Valor K: 30

M rel.: 1,25 (1 g/100 cc de DMF a 20°C).

Después de saponificar al poliol el polimero es hidrosoluble.

Efenplo 17

Copolimero de 1,3~bis-(metilamino-carboxi)-2-

. . -
S v pws,
-

metilenpropano y amhidrido de dcido maléico

?Kzoo-co-m-CBs

an - C CH - CE
) é § -
CH,~0-CO-XB-CH 0 CO

En la polimerizacién de 50 moles - ¥ de 1,3-bis-(metilamino-earboxi)~

2-metilenpropano y 50 moles-% de anhidrido de &cido maléico

andlogo al ejemplo 2 se obtiene, en un rendimiento de 87 ¥, el po- -
limero deseado (BAY h 2018) con un punto de platificacidn de 131 -
1#7°C.‘Después de saponificar a la sal sdédica del acido carboxilico’

polimero, éste es hidresoluble,

wo—n
" \
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Ejemplo 18

Terpolimero de estireno, anhidrido de &cldo

naléico y 1,3-bis-(metilaminocarboxi)-2~metilenpropano

c "o"co‘n’“,

-o-co-lm-cn @ co CO
3 ~ 0

25 molee-% de estireno, 50 moles-¥ de anhidrido de &cido maléico y

25 moleg=% de 1,3-bis~(metilamino-~carboxi)-2-metilenpropano se
polimerizan como descrito en el ejemplo 2. E1 polimero (BAY h 2020)
tiene un valor K de 30 y un punto de plastificacidn de 195 - 230°C.
El rendimiento asciende a 93 %.

Después de saponificar a 1a'sa1 sddica del dcido polimero éste es

hidrosolubie.

Ejemplo 19
Copolimero de 1 3-bis-(iso-propilamino-carboxi)~
Z-metilenpropano y N~v‘ni1p1rr011dodu ;rl‘.
cs,‘,-o-co-m-cn- (cu,)z
-anz cnz-cl:x——}—

tn ,~0-C0-NE-CE-(CEy), P AN

Andlogo al ejemplo 1 se polimerizan 30 ¥ en peso de 1,3-bis-(iso-
propilamino-carboxi)-2-metilenpropano y 70 ¥ en peso de N-vinil-
pirrolidona.

Rendimiento: 9% %3 M re1.: 1,11,

oot st e e e

..

ver gy 1!

.
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Ejemplo 20

Copolimero de 1,3-bis-(propilamino-carboxi)-2-

metilenpropano y anhidrido de acido maléico

CHg-0-CO-NH-CBg-CHg-CHA

CH- - C CB - CB
2 ] 1 t
CHp-0-CO-NH-CHp-CHg-CH" co co

Como descrito en el ejemplo 2 se polimerizan 50 moles-% de 1,3-bis-
(propilamino-carboxi)-2-jaetilenpropano y 50 moles-% de anhidrido

de acido maléico.

Rendimiento: 91 %

runto CB Plstificaodr BT

Después de saponificar a la sal so6dica del acido carboxilico poli-

mero, el polimero es hidrosoluble.
Ejemplo 21

Copolimero de 1,3-bis-(ciclohexilamino-carboxi)-

2-metilenpropano y anhidrido de acido maléico

¢Bg-0-CO-NBABA  COM ~CO

50 moles-% de 1,3-bis-(ciclohexilamino-carboxi)-2-metilenpropano
y 50 moles-% de anhidrido de acido maléico, se polimerizan como des-
crito en el ejemplo 1.

Rendimiento: 62 %
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M rei.: 1,18
Después de saponificar a la sal sddica del &cido carboxilico poli=

mero, el polimero es hidrosoluble,

(]

em 22

Copolimero de 1,3-bis-{ciclohexilamino-carboxi)~

2-metilenpropano y N-vinilplrrolidona

-o-co-m-.
.-Q-cs caz-cn%-

cnz-o-co-lm-. 0 P2 AN
Ry

Andlogo al ejemplo 1 se polimerizan 30 % en peso de l.j-ﬁia-(ciclo~
hexilamino-carboxi)-2-metilenpropano y 70 % en peso de N-vinilpirro-
lidona.

Rendimlento: 96 ¥

Y rel.: 1,12.

Ejemplo 272
' Copolimero de 1,3~bis-(fenilamino-carboxi)-2-
metilenpropano y N-vinilpirrolidona ?

30 % en peso de 1,3«bis-(fenllanino-carboxi)-2-metilenpropans y

70 % en peso de N-vinilpirrolidona se polimerizan anédlogo al'ejemplo 2.|
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El polimero es hidrosoluble y tiene un valor K 4e 23*
Rendimiento: 92 %

~irel.: 1,18.

Ejemplo 24

Copolimero de 1,3*bis-(fenilamino-carboxi)-2-

metilenpropano y anhidrido de acido maléico

CHg-0-CO-HE-~

CHg-0-CO-EH-"Q"

38

30 moles-% de 1,3-bib-(Fenilamino-carboxi)-2-metilenpropano y 50 moles-

% de anhidrido de acido maléico se polimerizan como descrito en el
ejemplo 2.

Rendimiento: ?2 %

Punto de plastificacion: 118 - 121°C.

Después de saponificar a la sal sédica del acido carboxilico poli-

mero, el polimero es hidrosoluble.

Ejemplo 25

Copolimero de amida de acido acrilico y carba-

midato de alilo

ACH2*CH———— CH--CH---——-- ~
CO-NHg CHA-0-CO-NHg
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Bn 100 partea en peao de benceno, se disuelven 20,2 partes en peso

de carbamidato de aillo y 14,2 partea en peso de amida del &cido

acrilico. Después de agregar 0,33 partes en peso de azodiisobutiro-

nitrilo se calienta a 80°C y se agita durante 6 horas. Durante
éste tiempo se precipita el polimero, se separa por succi6n, se
lava y se seca.

Rendimiento: (79 % de la teoria)

Punto de plantificacién: 270°C.

Ejemplo 26

Copolimero de acido acrilico y 3-fenil-amino-

carboxi-propeno-1

COOH

Andlogo al ejemplo 1 se polimerizan 30 moles-% de acido acrilico
y 50 moles-% de 3-fenilaminocarboxi-propeno-1I.

Rendimiento: 35 %

Punto de plastificacion: 128 - 15070

N rei.: 1,45

Etemnlo 27

Copolimero de amida de &acido acrilico y 3,4-

bis-(metil-amino-carboxi)-buteno-1
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{—CHz-cg_——_____-CHz-CH_____+S
1 '
CO-NH, CH-0~CO-NH~CH,
. cﬂz-o-co_m_caa

N

50 moles-% de amida de &cido acrilico y 50 moles-% de 3,h-bis-(metil-
amino-carboxi)~buteno-1 se polimerizan como descrito en el ejemplo 1.
Rendimiento: 73 %

Punto de plastificacién: 197 - 200°C

Ejemplo 28

Copolimero de N-vimilpirrolidona y 3,4-bis~

(metil-aminocarboxi)-buteno-1

+~CH, ~CH————CH y =CH———}
2 [ L) n

CH-O-CO-NH-CH3
1
dIft] CHz-O-CO-NH-CH3

51 50 moles-% de 3,k-bis-(metil-aminocarboxi)-buteno~l y 50 moles-¥
de N-vinilpirrolidona se polimerizan anilogo al ejemplo 1 se obtiene
un poliméro blanco, soluble en agua, en un rendimiento del 87 ¥

con un punto de plaétificacién de 110 - 112%.

" rel.: 1,07

Ejemplo 29

Copolimero de amida del &cido acrilico y 3.4-
bis-(butil-aminocarboxi)-buteno-1
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+~CH =Cl———CH~CH———F,
CO-NH CH=0=CO=NH-C ,H
2 ' 4"9
El copolimero de 50 moles=% de amida del &cido acrilico y 50 moles-
% de 3,Lk-bis-(butil-aminocarboxi)~buteno-l, se prepara como descrito
en elaejemplo 1.
Rendimiento: 66 %
Punto de plastificacidn: 270 - 277°

Ejemplo %0

Copolimero de 2-hidroxi-etilmetacrilato y

anhidrido de acido maldico

T |
{CHZ'? cH -—-—+h

En 500 partes en peso de acetato de etilo se disuelven 60 partes

en peso de 2~hidroxi-etilmetacrilato, 49 partes en peso de anhi-
drido de &cido maléico y 1 parte en peso de peroctoato de terc.-
butilo y se calienta & 80°C. En el transcurso de 6 horas se pre-
cipita el polimero. Este se separa .por succidn, se lava con é&ster
acético y se seca.

Rendimiento: 92 partes en peso (8% % de la teorfia)

Saponificacidn a la sal sédica del &cido carboxilico polimero de

formula
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oy .
y

+CH,-C CH: ‘.33—-)'
] [ ]
COO-CHz~C32-OB COONa CoONa

En 500 partes en volumen de metanol se disuelven 40 partes en peso
de hidrdéxido sédico. Después =me introducen 100 partes en peso del
copolimero en porciones y se calienta la suspensidn a 65%. Después

de 4 horas se separa por succidn, se lava neutro y se seca.

Ejemplo 21

Polimero 3,b4-bis-(metilaminocarboxi)-buteno-1 . ..

de férmuls

4CHp~CR—+ -

cH-O-CO-NH“CH3
CH,~0~CO-NH~CH3

100 partes en peso de 3,k-bis-(metil-aminocarboxi)-butenoc-1 se
mezclan con 2 partes en peso de di-terc.-peréx;do butilico y se
calienta~ durante 5 horas a 130 - 140°, Después se purifica el
polimero viscoso vertiendole y agltandole en acetato de etilo. Despuéds
de separa el disolvente por decantacidn se seca el homopolimero.

Rendimiento: &6 partes en peso = 86 % de la teoria.

Ejemplo 32

Copolimero de N-vinilpirrolidona y 3-metilamino-

carboxi-propenoc~l
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] ?
O N CH:”O“CO‘NH“CHa

O

En 250 partes en volumen se disuelven 70 partes en peso de vinil-

pirrolidona y 30 partes en peso de 3-metilaminocarboxi-propeno-1
y se calientan a 80°C. Después de agregar 1 parte.en peso de azo-

diisobutironitrilo se agita durante 5 horas, & ésto se precipita el

polilmero, se separa por succidn.y se seca.

Rendimiento: 93 partes en peso = 93 % de la teoria.

Descrita suficlentemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de umodificaciones de detalle en ;uanto no alteren

su prinecipio fundamental.




Reivindicaciones

1.~ Araedimento aa b dotecon &k hos- o @o-
polinacs hicrosolbles ak eledo antitinaal, ck famukes grarales

CHg-0-R

(r);

CHg-0-R

~CH, ~CH- NO) L —— @" an;

AN |

éHg—O—R

CHg-CH- -M- -@- (ni);
CH-O-R

eHg—O—R

A
CHg-C- -(N---—- - @- (V)
COOCHCH"-0-R

donde R significa hidrégeno, -C-alquilo, -C-cicloalquilo, -C-arilo-
tt tt o
0 0 o]
-C-NH-, -C-NH-alquilo, -C-NH-cicloalquilo 6 -C-NH-arilo, A significa
tt ~ tt tt tt
0 0 0 c
hidrégeno o metilo, B significa hidrogeno o metilo, Y y Z representan
unidades de mondémehos copolimerizables con los compuestos homo- o po-

lihidroxi insaturados o bien sus derivados, p representa 30 - 100 mo-

les-%, q representa O-70 moles-% y r representa 0-70 moles-%, ca-
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racterizado porque compuestos de férmulas generales

CH~-O-R
CH.=¢ 7 . (la)
CHg-O-R
CH2 = CH (Ha)
CHg- OR
CH = CH
CH-OR , (111D
CHg-OR :
A
CH2 =C
COOCHCHg-OR , (V)
B

donde R, A y B tienen el significado arriba indicado, se polimerizan
radicalmente con los mondmeros (co)polimerizables correspondier t;s

a las unidades Y y Z en una proporcion de los compuestos la - IVa : Y
:Z de 30 - 100 moles-% - O - 70 moles-% - O - 70 moles-% y, en caso
dado después de efectuar una saponificacion de los grupos aster, el

polimero asi obtenido se disuelve en una solucién de sal fisioldgica.

2.- Procedimiento para la obtencién de homo- o copo
limeros hidrosolubles de efecto antitumoral, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 43 hojas escritas a maquina
por una sola cara.

Madrid,
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