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MEMORIA DESCRIPTIVA
para soliciter
PATENTE DE INVENCION
en
EspPala
por VEINTE afios
a nombre de ELI LILLY AND COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 740 South Alabame Street, Indienapolis, Ine-
disng, Estados Unidos de America, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS ESTERES ALFA-SUSTI-
TUIbos; ALFA-AMTNO-ACILADOS DE CIERTOS INDOLES POLINU-

CLEARES DESACILADOS™

XIe presente invencidén se refiere & nuevos ésteres
alfe~gustituidos alfe-amino-acilados de ciertos indoles po-
linucleares desacilados, y & métodos nuevos, Utiles para
preperar tales ésteres.

Los compuestos proporcionados por la presente ine

vencidén se pueden representer por la férmule siguiente:
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. GOOCH3 OH

donde R es un miembro del grupo que consta de hidrégeno,
alcohilo 01 a 05, cicloalcohilo 03 & Ogy arilo monoeiclico
vy arilo biciclico; R', consideredo aisladamente, es un miem-
bro del grupo que consta de hidrégeno, aleohilo Cq @ O ¥
ciclosloohilo C3 a Ogj R'', considerado asislademente, es
alcohilo,01 a 05; RY y R'', considerados conjuntamente con
el dtomo de nitrbgenc al que estdn unidos, forman un miembro
del grupo que consta de pirrolidona, piperidino, piperazino,
morfolino, 4-(elcohilo Cq a 05)piperazimo, 4-(alcohilo Cqy &
O5 hidroxi-sustituido) piperazino, y 4-(arilo monocfelico)
piperazino; y R''' es un miembro del grupo que consta de
H~00~, alcohilo Cy & 05 ¥ (alcohilo 0y @ 05)-00-. Tambien
se incluyen dentro del dmbito de la presente invencidn les
sales no téxicas de las anteriores aminas,

Loe compuestos representados por la anterior f£ér=-
mula (I) se preparen haciendo réaccionar compuestos de f£ér-
mula (II), expuesta a continuacidn con un compuesto amino

pustituldo de forme adecuada, tal como Se ilustra mediante
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el siguiente esquema de reaccidn:

donde R, R',

tes.

Y/ § R
. 0~C=CHCT

OH

(I1)

En las férmulas anteriores, cuando R, R,

-3 -
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(1)

R'' y R'"'' fienen el mismo significado gque an-

Rll y Rlll
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representan grupos aleohilo C, & Cgs pueden representar, a

1
titulo de ilustracidn, metilo, etilo, isopropilo, n-propilo,

n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tere~butilo, n-amilo, ter-

amilo, neopentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, y 3-metil-~2-butilo.
Cuando R o R' representan un grupo cicloalcohilo 03 a 08'
puede ser, a titulo de ilustracidn, ciclopropilo, ciclobuti-
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.
Cuando R™' representa (alcohilo 01 a 05)—00-, cualquiers de
los grupos dnteriores usados para ilustrgr alcohilo 01 a 05
se puede unir el radical CO, produciendo asi grupos acilo
tipicos tales como acetilo, propionilo, butirilo, isobutiri-
lo, trimetilacetilo, y similares. Cuando R representa un ari-
lo monociclico o biciclico, el +érmino "arilo" incluye todos
aquellos radicales monociclicos y biciclicos que satisfacen
los criterios usuales de aromaticidad, incluyendo fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, tie~
nilo, furilo, indanilo, tianaftilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo, pheridilo, y similares. Tambien se incluyen deantro del
dmbito del término "arilo", tal como se usa en la presente
exposicidn, los grupos arilo que contienen los sustituyentes
usuales en cualquiera de las posiciones disponibles en el
anillo arilico, incluyendo tales susgtituyentes halégenos ta-
les como fluor, cloro, bromo y yodo; alecohilo C1 2 05; alque~
nilo 02 a 05, incluyendo alilo, metalilo, crotilo y similares
amino; (alcohil ¢, a-Cs) amino; di(alcohil c, & C5) amino;
alcohilo inferior halo-sustituido, donde los haldgenos son
aquellos relacionados anteriormente, incluyendo tales grupos
el fluorometilo, pentafluoroetilo, beta-~clorcetilo, tricloro~
metilo y similares; ciano; carboxilo; carboxialeohilo 01 g 05;

alcoxi C, a C_.; etc. En todas lag agrupaciones anteriores,

- 308765
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"glcohilo C g 05" ineluye los mismos radicales relacionados
anteriormente a fin de ilustrar el dmbito del término R, R!
R" y R,

Cuando R' y R", junto con el stomo de nitrdgeno al
que estan unidos, forman un.anillo de piperazina que lleve
en la posicidn 4 un sustituyente distinto de hidrégeno, las
4-(alcohilo 01 a 05)-piperazinas, las 4=(alcohilo Cy a Cg
hidroxi~sustituido)-piperazinas y las 4-(arilo monociclico)
-piperazinas se exponen especificamente como ilustrativas de
estas piperazinas 4—sustituidas. Tal como agui se emplean, loz
términos "alcohilo ¢, & Cy ¥ "erilo monocfclico" incluyen los
migmos radicales empleados anteriormente para ilusgtrar los
términos en unidn a las definiciones de R, R!', R" o R"', El
término "alcohilo 01 a Cg hidroxi-sustituido® incluye a todos .
los anteriores grupos alcohilo 01 a 05, cuando estdn sustitui .
dos con hidroxi en cualquier posicidn disponible de la cadena
alcohilioa, incluyendo grupos tales como 2-hidroxietileno,
2~hidroxipropilo, 3-hidroxi-2-pentilo, 2-hidroxi-1,1-dimetil-
etilo y similares.

En lo que se refiere a la nomenclatura genérica de
los compuestos representados por la anterior férmula (I),
cuando R"' es metilo los compuestos pertenecen a la serie de
la vincaleucoblastina (vinblastina), y son ésteres de la
desacetil vincaleucoblastine, que se mencionard en lo sucesi-
vo como desacetil VIB. En la anterior férmula (I), cuando R"!
es formilo, los compuestos asi representados pertenecen a la
serie de la leurocristina (vincristina), y se mencionan como
dsteres de desacetil leurocristina, que se mencionara en lo

sucegivo como desacetil LCR. ILos compuestos representados

por la anterior férmule (II), en los que R"' sea distinto de

7R 6 0 E
5. dUBT B
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metilo o formilo, no corresponden a ningun alcaloide conoci-
do v no se dispone de nombre genérico pars describirlos. Se
preparan glcohilande ¢ acilando el cloroacetato de desmetil
desacetil VIB, con un agente adecuado de alcohilacidn o aci-~
lacidn. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar el cloroaceta
to de desmetil desacetil VIB con anhidrido acético, a tempe-
raturas ambiente, para producir cloroacetato de N-acetil des-
metil desacetil VLB. Se pueden usar otros agentes de acila-
cidén tales como enhidrido propidnico, anhidrido butirico o
una mezcla de anhidridos del deido trifluoro y estedrico,
pars preparar el derivado N-acilico correspondiente, de for-
ma similar. Andlogamente, se puede hacer reaccionar cloroace—
tato de desmetil desacetil VLB con acetaldshido, en presencia
de hidrdgeno y un catalizador de platino, para producir clo~
roacetato de N-etil desmetil desacetil VLB. Se pueden usar
otros reactivos corrientes de alcohilacién, para producir
homdlogos superiores del compuesto anterior, tal como por
ejemplo, los derivados N-n-propilico, Nen-butilico, N-isobu-
t{lico, N-isoam{lico y similares.

Tambien se incluyen dentro del dmbito de la presen-
te invencidn las sales de los alcaloides del indol dimérico,
representadas por la anterior férmula (I), formadas con dci-
dos no téxicos. Entre tales dcidos no téxicos se incluyen el
deido clorhidrico, dcido sulfurico, dcido fosfdrico, deido
fosforoso, dcido bdrico, deido acético, dcido benzoico, dcido
succinico, dcido maleico, dcido tartdrico, decido citrico y
gimileres. Debido a la facilidad con que se hidrolizan diver—
sas agrupaciones de los indoles diméricos de la presente in-
vencidn, la preparacidn de sales se ha de emprender con un

cuidado considerablemente mayor de lo que es corriente con
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las bases orgdnicas usuales. Por ejemplo, la sal sulfato de
uno de los compuestos de la presente invencidn se puede pre~
parar disolviendo la base libre en etanol o en metanol acuoso
afiadiendo luego a esta solucidn una cantidad equivalente de
una solucidn al 1% de deido sulfirico en el mismo disolvente
Cuando se esté empleando un sistema disolvente acuoso, el
dcido diluido se puede afiadir hasta que se alcance un pH pre-
viamente determinado. Después se aisla la sal de adicidn de
aeido, pdr evaporacidn del disolvente a vacio, teniendo cui-
dado de evitar cualquier calentamiento excesivo.

Se pueden preparar otras sales no téxicas adaptan-
do el método anterior a un dcido determinado, teniendo cuida-
do de evitar cualquier condicidn que pudiera tener como resul-
tado la hidrdlisis de uno o mds grupos éster presentes en el
alecaloide de indol dimérico.

Segin la ecuacidn anterior, el clorcacetato de
desacetil VLB, o cloroacetato de desacetil LCR, o un cloroace
tato de un compuesto desacetilies en el que R"' sea distinto
de metilo o formilo, se hace reaccionar con un exceso de una
amina'primaria o secundaria, representada por la férmula
H»N\R" (donde R' y R" tienen el mismo significado que antes)
en un disolvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, tetra-~
cloruro de carbono, etanol, acetato de etilo y benceno. Duran
te esta reaccidn precipita la sal clorhidrato de la amina, y
ge separa por filtracidn. El aminoaceteto de desacetil VIB,

o aminoacetato de desacetil LCR, o aminoacetato similar, asi
formado, se aigla por métodos usuales que implican, por ejem-
plo, disolver el compuesto deseado en una fase acuosa acida,
extraer la fase acuose dcida con un disolvente inmiscible con
el agua, hacer bdsica la fase acuose, seguido por extraccidn

1~ 308765
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del nuevo compuesto alcaloide en un disolvente oréénico
inmiscible con el agua, separacién de la capa organica, ¥y
recuperacién del compuesto deseado, como residuo, después

de la evaporacidn del disolvente. El nuevo derivado de al-
caloide asi obtenido se purifica mds, ya sea por cromatogra
fia o convirtiendo la base alcaloide libre en una sal de dci
do mineral, y recristalizando esta sal, o por otro método
adecuado. Otro método disponible para la purificacidn de las
bases libres preparadas por los métodos anteriormente esque-
matizados son los métodos de extraccién por gradiente de pH.

Los compuestos ilustrativos que se pueden preparar
segin el método anterior incluyen los siguientes: alfa~fenil
glicinato de N,H-dimetil desacetil VIB, glicinato de N,N~die
$i] desacetil LCR, glicinato de N-metil-N-isopropil 1-~etil
desmetil desacetil VIB, alfa-ciclopropilglicinato de N,N-di-
n—-gmil desacetil VLB, leucinato de N-tero-amil {-acetil des-
metil desacetil VIB, alfa~(2-naftil)-glicinato de N-tero-bu-
til desacetil LCR, alfa-~ciclohexilglicinato de N-metil=—N~ iso
propil 1-isobutiril desmetil desacetil VLB, tirosinato de N-
ciclooetil 1~valeril desmetil desacetil V1B, alfa~morfolino
acetato de desacetil VIB, alfa~(4-metilpiperazino)~tirosine-
to de 1=(3-metil~2-butil)-desmetil desacetil VIB, alfa~(clo-
rofenil )=alfa~piperidinoacetato de desacetil VIB, alfa~pirro-
lidinoacetato de desacetil VIB, y similares.

Los compuestos proporcicnados por la presente in-
vencidn son Utiles para aliviar el efecto de debilitacidn de
estados malignos, por ejemplo leucemia.

La actividad fisioldgica de los compuestos de la
presente invencidn se demuestra por el hecho de que los com-
puestos prolongan mucho la vida de ratones DBA/2 inoculados

s foo
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con una dosis letal de células de leucemia p-1534. La tabla
giguiente expone los resultados de ciertos ensayos en los

que los compuestos de la presente invencidn demostraron este
conveniente utilidad. En la tabla, la columna 1 presenta el
sustituyente R de la férmula (I); la columna 2 el sustituyen-
te R'; la colummna 3 el sustituyente R"; la colwmna 4 el susti
tuyente R"'; la columna 5 el nivel de la dosis; y la columma
6 el tanto por ciento de prolongacién de la vida de los rato-
nes tratados, en comparacicn con la de un grupo de ratones

de control, a los que solo se habia inyectado el vehiculo

farmacedtico concretamente usado para la inyeccidn de la dro

ga activa.
TABLA 1
Nivel de dosis .
R_|_R' R" | R"'| en mg/kg % de prolongacidn
H |CH CH CH 5 5 supervivientes
3 3173 de 5
- - %
H (CH,), CHy 7,5 1007
- CH — fa
H (i) CHy 3 24%
B [~(CHp),0-(CHp) o= CH,| 15 127%
H {CH CHz'CHz CH3 3,75 201% + 4 supervivien
3 CcH tes de 5.
H !—(CHQ)Q-N—(GHQ)z- CHy 15 78%
i CH20H20H
H | ~(CHy) p-N-(CH,) .- v: 15 30%
CH3
H |CH B | CHy 3 187% + 3 supervivien
3 tes de 5.

-

Los compuestos de la presente invencidn estén muy
relacionados con los agentes oncoliticos probados, vinblasti-

. . . 4 o .
na y vincristina, asi como con los alcaloides experimental-

. 308765
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mente Wtiles, vinleurosina y vinrosidina. Los compuestos de
la presente invencidén proporcionan un amplio intervalo de
posibles sustituyentes que reemplazan a un grupo acetilo en

la molécula de vinblastina o vincristina.

‘Preparacidn del material de partida 4~cloroacetato de desa-

cetil VIB.

Se disolvieron 8 g de vincaleucoblastina en 1 li-
tro de una solucidén de metanol anhidro saturado, a 092G, con
cloruro de hidrdgeno anhidro. La mezcla se agiid durante
aproximadamente 0,5 horas, pars realizar la solucidn. Después
se acopld al recipiente que contenia la solucidn wm tubo de
secado con cloruro cdlecico, y se dejd reposar la solucidn a
temperatura ambiente durante la noche. Se evapord la solu~
eidn a vacio, y se disolvid en agua la goma residual. Se afia-
dio hielo machacado a la soluéién acuosa, y la solucidn se
hizo bédsica con hidréxido aménico acuoso. El alcaloide insolu
ble que se separd se extrajo con cloruro de metileno y, des-
pués de la evaporacidn a vacio del cloruro de metileno, la
megcls residual se cristalizd en une mezcla metanol/agua.

Los cristales de color de ante que se obtuvieron se disol-
vieron en 30 m1 de metanol, se afiadid agua hasta que se en~
turbid la solucidn, y se ajustd el pH pasta w pH igual a
3,0, con deido sulfurico al 1%. La solucidn resulbante se
evapord a vacio, con adiciones intermitentes de benceno, pa-
ra secar azeotrdpicamente la sal. Bl sulfato de desacetil
vincaleucoblastina as{ obtenido se purificd por reeristaliza-
cidn en etanol.

Se disolvieron 300 mg de sulfato de desacetil vin-
caleucoblasting en agua, se hizo bdsica la mezcla con hidréxi

do amdénico, y la desecetil vincaleucoblastina que se separd
Gy ™ - £
e o

-0~  WNOJ L

o

al
CaF e
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ge extrajo con cloruro de metileno. Se evapord a vacio el
cloruro de metileno, se afiadieron varias porciones de 10 m1
de benceno, y sSe evaporaron g vacio, para secar azeotrépica—
mente el material. El residuo amorfo se disolvid en 10 m1 de
cloruro de metileno, y se afladieron 300 mg de anhidrido clo-
roacético. Se dejd reposaer la solucidn dursnte la noche, des—
pués de lo cual se afiadieron 10 m1 de metanol para destruir
cualquier exceso de anhidrido. Se dejd reposar la mezela 2
horas, y luego se evapord a vacio. El residuo de producto
acilado se disolvid en 20 m1 de eloruro de metileno, y la

golucidn en cloruro de metileno se lavd rapidamente con hi-

dréxido amdénico acuoso diluido y frio. Se evapord a vacio el

cloruro de metileno, y el residuo se disolvid en 20 m] de me-
tanol que contenia 5 m1 de agua. Se afiadid a la solucidn 1 g
de gel de sflice, de grado cromatografico, y se agitd la mez-
cla durante 6 horas, hidrolizdndose.asi al compuesto 3~hidiro-
Xi, cualquier compuesto 3~cloroacetato que se hubiera forma-
do durante el procedimiento de acilacidn. Se separd el gel de
s{lice por filtraeidn, y se lavé repetidamente con metanol
caliente. Se combinaron los filtrados, y se concentraron a
vacio, hasta un volumen de aproximadamente 5 m1. El concen-
trado se hizo alcalino con hidrdxido amdnico acuogo diluido,
vy la mezcla alcalina acuosa se exirajo rapidamente con clo-
ruro de metileno. El extracto en cloruro de metileno se eva-
pord & vacio haste sequedad, y el residuo amorfo, que compren
dis 4~cloroacetato de desacetil vincaleucoblastina, se disol-
vid en 25 m1 de éter, con lo que se separd lentamente por
erigtalizacidn el 4-cloroscetato de desacetil vincaleucoblas-

tina cristalino. El material cristalino se separd por filtra-

275 . ° .
¢ n e
N ws . ~ <

s 2 ’ .
cion y se seco al aire.
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La presente invencidm se ilustra més mediante los

siguientes ejemplos especificos.

Ejemplo 1

Glicinato de N,N-dimetil desacetil VIB

Se disolvieron 500 mg de cloroacetato de desacetil
VLB en 10 m1 de tetrahidrofurano. Se aifiadieron 4 m1 de una
solucidn de dimetilamina al 25% en tetrahidrofuranc, y la
solucidn resultante se dejé permenecer durante la noche a
temperatura ambiente. Se separd por filtracidn un precipita-
do de clorhidrato de dimetilamina, producido como producto
secundario de la reaceidn, y el filtrado, que contenia glici
nato de N,N-dimetil desacetil VLB, se evaporé hasta sequedad
a vecio. Se afiadieron 50 ml de agua al residuo, y la solu-
cién acuosa se hizo bésica por adicidn de un exceso de hidrd-
xido emdnico 14 N. Un glicinato de N,N-dimetil desacetil VLB
que fué insoluble en la capa alcalina se extrajo con diclo-
ruro de metileno. Lo capa de dicloruro de metileno se sepa-
rd y secd, y se elimind el disolvente de la misma, por eva-
poracidn a vacio. Bl residuo, que comprendia glicinato de
N,l-dimetil desacetil VIB;se cristalizd en éter.

El glicinato de N,N~-dimetil desacetil VLB crista-
lino se disolvid en una mezela de metanol y agua. EL pH de
la solucidn se ajustd e aproximadamente 1,8 con deido sulfi-
rico al 1%. La evaporacidn hasta sequedad de la solucidn re-
sultante, a vacio, produjo sulfato de glicinato de N,N-dime-
til desacetil VIB como residuo. El residuo se purified cris-
talizéndelo con una mezela de metano y etanol.

Se prepard glicinato de N,N-dietil desacetil VLB,

~e- 308765
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sustituyendo en el método anterior la dimetilamina por die~
tilamina.

Se prepard glieinato de N-etil-N-n-propil desace~
til VIB, sustituyendo en el método anterior la dimetilamina

por Nwetil-n-propilamina.

Ejemplo 2

Alfe~(4-fenilpiperazino )acetato de desacetil VIB

Siguiendo el método del Ejemplo 1, se hizo reaecio;
nar cloroacetato de desacetil VIB con 4~fenilpiperazina, pro-
duciendo alfa—(4—fenilpiperazino)acetato de desacetil VIB.
Este compuesto se cristalizd con una mezcla de dicloruro de
metileno y éter, y el producto cristalino se sometid a cro-
matografie sobre alumina grado II. Se combinaron las fraccio-
nes crometogrdficas que mostrabam la presencis de una mancha
inica en cromatografias en capa delgada sobre alimina, y se
volvieron a cristalizar con uns mezcla de dicloruro de meti-
leno y éter.

La sal sulfato del alfa-(4-fenilpiperazino)acetato
de desacetil VIB se prepard por el método del Bjemplo 1, y
produjo un material cristalino a partir de una mezcla de eta-
nol y metanol.

Se prepard alfa-piperazionoacetato de desacetil
VIB, de la misma forma, haciendo reaccionar piperazine y
cloroacetato de desacetil VIB. E1l compuesto se aisld y puri-
fied por el método del Ejemplo 1, y la sal sulfato correspon
diente se prepard por el método del mismo ejemplo. EL sulfa-

to de alfa~piperazinoacetato de desacetil VIB asi preparado

. o X7 e LA
se cristalizd con etanol. ?{g? 34 e
VAVEVIERE S N
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De la misma forma, se prepard alfa-/4-(beta~hidro-

xietil) piperaziné?écetato de desacetil VIB, por reaccidn
entre 4-(beta~hidroxietil)piperazina y cloroacetato de desa-
cetil VIB. El producto de reaceion solo produjo una mancha
dnica en cromatografis en capa delgada. Tambien se prepard
un sulfato cristalino por el método del Ejemplo 1.

Se prepard alfa-(4-metilpiperazino)acetato de desa~-
cetil VLB, haciendo reaccionar 4-metilpiperazino con cloroa-
cetato de desacetil VIB. Por el método del Zjemplo 1 se pre—
pard uwna sal sulfato cristalina, soluble en agua, del alfa-

(4=-metilpiperazino)acetato de desacetil VIB.

Ejemplo 3

Glicingto de N-metil-N-ciclopropil desacetil VLB

Se hizo reaccionar clorcacetato de desacetil VIB
con N-metil ciclopropilaminea, por el método del Ejemplo 1,
salvo en que la mezcla de reaccidn se dejd permanecer a tem—
peratura ambiente durante aproximadamente 48 horas, y al fi-
nel de este periodo se calentd durante aproximadamente 1 hora
a 502C. El producto se aisld por el método del Bjemplo 1, ¥
se sometid a'cromatografia en una columns de alimina grado II,
usando benceno/cloroformo 9:1 como eluyente. Las primeras
fracciones de la columne cromatogréfica se combinaron y eva-
poraron hasta sequedad a vacio. La sal sulfato del glicinato
de Nemetil-N;ciciopropil desacetil VIB asi preparado se for-
md disolviendo glicinato de N-metil-N~ciclopropil desacetil
VLB en etanol, y afiadiendo dcido sulfurico etandlico al 1%
hasta que el pH'de la solucidn original se hubo disminuido

hasta aproXimadamente 3,5. Ia evaporacidn de los disolventes

wor %l
A

A »
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a vacio produjo un residuo de sulfato de glicinato de N-metil
~N-ciclopropil desacetil VIB, que se eristalizd con una mez-

cla de metanol y ebanol.

Bjemplo 4

Alfa-morfolinoacetato de desacetil VLB

Siguiendo el método del Ejemplo 1, se hizo reaccio—
nar cloroacetato de desacetil VIB com morfolina, en solucidn
en tetrahidrofuranc. El alfa~morfolinoacetato de desacetil
VLB se aiglé y purificd por el procedimiento del Ejemplo 1.
Ta sal sulfato correspondiente se prepard por el procedimien—

to del Ejemplo 1.

Ejemplo 5

Alfa-piperidinoacetato de desacetil VIB

Siguiendo el método del Ejemplo 1, se hizo reaccio-
nar cloroacetato de desacetil VLB con piperidina, en solu-
cidn tetrahidrofurano. El alfa-piperidinoacetato de desacetil
VLB as{ preparado se aisld y purificd por el método del Ejem~
plo 1. La sal sulfato correspondiente se prepard por el méto-

do del Ejemplo 1.

Ejemplo 6

Alfa~-pirrolidinoacetato de desacetil VIB

Siguiendo el método del Ejemplo 1, se hizo reaccio-
nar cloroacetato de desacetil VIB con pirrolidina, en solu-
¢idn en tetrahidrofureno, yproduciendo alfa-pirrolidinoaceta-

to de desacetil VLB, que se separd y purifico por el méiodo

- 15 -
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del mismo ejemplo. El alfa~pirrolidinoacetato de desacetil
VIB asi preparado se recristalizd con benceno. Se prepard

una sal sulfato cristalina, por el método del Ejemplo 1.

Ejemglo ¥

Glicinato de N-metil desacetil VIB
Siguiendo el método del Ejemplo 1, se hizo reaccio-
nar cloroacetato de desacetil VIB con N-metilemina, en solu-
cidn en tetrahidrofurano, produciendo glicinato de N-metil
desacetil VLB, que se aisle y purificd por el método del Ejem
plo. 1.
Se prepard la sal sulfato correspondiente, por el

nétodo del Ejemplo 1.

N o T A

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para preparar un compuesto de

formula:

~ 16 -
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donde R es hidrdgeno, alcohilo ¢ ;@ 05, cicloaleohilo 03 a
08' arilo monocfelico, o arilo biefelico; R', considerado
aisladamente, es hidrdgeno, aleohilo C a Cg, © cicloalcohi-

lo 03 a 08 ; R", considerado aisladamente, es alcohilo 01 a

05; R' y R", considerados conjuntamente con el dtomo de ni~-
trdgeno al que estdn unidos, son pirrolidino, piperadino,
piperazino, morfolino, 4-(alcohilo 01 a Cs)piperazinO, 4-(al-
cohilo C1 a 05 hidroxi-sustituido )piperazino, o 4~(arilo mo~
nociclico )-piperazino; y R"' es HC:0-, alcohilo Cq @ Cgi 0
(aleconilo c, & CS)-C=0-; y las sales de adicidén de dcido al
mismo, que no sean t6xicas; caracterizado por hacer reaccio-

nar un compuesto de férmula:

N .J KE

——
0 E:

S "‘/&w g
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OH

b}
0~C~CHCL

con un exceso de una anina primaria o secundaria de formula:
R!
-~

\R"

donde R, R', R" y R"' son como se han definido anteriormente
en presencia de un disolvente inerte; y, opcionalmente, hacer
reaccionar el producto asi{ obtenido con un dcidp seleccionado
para proporcionar una sal no tdxica de adicidn de dcido.

2.~ Procedimiento segun el punto 1, caracterizado
por el hecho de que el disolvente inerte es tetrahidrofurano.

3.~ Procedimiento segin el punto 1 o 2, caracteriza
do por el hecho de gque se hace reaccionar 4-cloroacetato de
desacetil vincaleucoblastina con dimetilamina, en presencia
de tetrahidrofurano, a temperatura ambiente.

4.~ Procedimiento segin el punto 1 o 2, caracteriza
do por el hecho de gue se hace reaccionar 4-cloroacetato de
desacetil vincaleucoblastina con N-metil ciclopropilamina,
en presencia de tetrahidrofuranoc, & temperatura ambiente, ¥

después a wa . e$p$rah%; fwderadamente elevada, durante
"3

.... o
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aproximadamente 1 hora.

5.~ Procedimiento segin el punto 1 o 2, caracteri-
zado por el hecho de que se hace reacclonar 4-cloroacetato de
desacetil vincaleucoblastina con Ne-metilamina, en presencia
de tetrahidrofurano, e temperatura ambiente.

6+~ Procedimiento para preparar nuevos esteres
alfa~sustituldos alfa-amino-acilados de clertos indoles poli-~
nucleares desacilados. ‘

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de diez y nueve hojas escritas
a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, 30 ENE. 1965 |

P.A.

pioditf do Bl

Tle

- 19 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



