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La invencidén se refiere a un método para la

preparacidén de nuevos compuestos de di(alcohilo sustituido)-

~-gmino que poseen actividad citostdtica, y a la prepara-

cién de formulaciones farmacéduticas que contienen uno o

nds de estos compuestos.
Se conocen ya cierto ntmero de compuestos de
di(cloroetilo)-amino, y se ha informado que estos compues—

tos pueden inhibir o prevenir el desarrollo de tumpres

(véase, por ejemplo, J. Chem. Joc. 1949, pég. 183).

3e he encontrado shora una nueva clase de

Wt

coupuestos de di(alcohilo sustituido)-amino, que o sdlo
péseen actbividad citostdtica pronunciada sino quewse ca-
racterizan en particular por su baja toxicidad, déifai
modo que se pueden administrar en dosis mayores y durante
periodos de tiempo mds largos sin causar efectos secun~
darios graves. -

Ia presente invencidén se refiere 2 la prepa-

racidn de compuestos que tienen la férmula general:

By

0
1}
7 '\ (CH,),-C-Ry

o

Ra es—



!
Rl = Y-(CHz-?-X5)2
Xa
Y=NO6N—O0
X, = H & alcohilo inferior
5 X, = H 6 alcohilo inferior
X5 = haldgeno o un grupo sulfoniloxi
n=0=-6
R2 = un grupo algohilo inferior
Rz = OH (en los casos en que n # 0), un resto de aminodci~-
10 do o un resto de polipéptido, en los casos en aue X, =
alcohilo inferior, o el grupo -NH—?H~?—R5len los casos
Ry
en que

H 6 slcohilo inferior, donde

Fe]
I
I

un grupo alcohilo opcionalmente sustituido, y

=
1=
]

15
OH (en el caso en que n # 0), un resto de aminodei-

v
\n
]

do o un resto de polipéptido,
asi como ésteres y sales de estos compuestos.
Un grupo particular de coupuestos de acuerdo

20 con la invencidn, comprende compuestos de la férmula ge-

neral:

25
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X
Il

Y- (CHZ—?—X 3 ) 5
X 0
2 i
HBC-ﬁ '(CHZ)n —C—R6
5 : : en la que

Y=N4&Nem O

alcohilo inferior

. - Xl

X, = H 6 alcohilo inferior

X

[}

3 haldgeno o un grupo sulfoniloxi

10 n = 0-6 7
Rg = un resto de aminofcido (n # 0) o un resto défﬁoli—
péptido,
asi como ésteres y sales de estos compuéstos.

EIE

Otro grupo, también particularmente importan-

15 te, de compuestos comprende compuestos de la férmula ge-
neral: ' |
%
Y—(CH2-9~L3)2
X
. 0O R, O
20 / \ 2 Y '|4//
H.C (CHZ)nfC—NH—Cﬁmc—R7
en la que
25
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Y=N6N-—0
X, = H 8 alcohilo inferior
X, = H 6 alcohilo inferior
x5 = halbgeno o un grupo sulfoniloxi,
n = 0=5
Ry, = un grupo alcohilo opcionalmente sustituido
R7 = OH (n # 0), un resto de aminodcido o un resto de po-
lipéptido, .
as] como ésteres y sales de estos compuestos.
Los compuestos & que se hace referencisa en es-
ta memoria se pueden preparar por los métodos usﬁéiés pa~
ra tales compuestos. ' |

Uno de estos métodos implica partir de nn com-

puesto de la férmula:

NH,
e
7 N\ (cH, )n-c‘_o-x

R

en la que

Ry, ¥ n tienen los significados dados arriba, y
X representa un grupo slcohilo inferior, ususlmente un
grupo metilo o etilo, y convertir el grupo amino en un

grupo di-(hidroxialcohil)-zmino por medio de hidroxialcohi-



13éidn, despuds de lo cual los grupos hidroxialcohilo se
sulfonan por medio de reaccibn con un &cido sulfdnico
alifdtico, asromitico o aralifitico o un derivado funcio-
nal del mismo, tal como un cloruro de sulfonilo, o bien
- 5 los grupos hidroxi se reemplazan por 3tomos de halbdgeno
con ayuds de un agente de halogeﬁéciéﬁ, tal como S0CL,
) PBrB. Si se desea, el grupo alcohiléster carbokiiico
se hidroliza luego y el dcido carboxilico resulﬁ;ﬁée se
‘une 2 un aminodcido o polipéptido. '
10 Le hidroxislcohilacién del compuesto smini-
co se realiza haciendo reaccionar el compuesto con un

6xido de aléohileno de la férmula:

15 ¥
' l\ 0
C/\CH
2
Xzy////
en la que
20
Xl ¥y X2 tienen los significados que se han dado arriba.
Las condiciones de reaccidn para esta etapa
de hidroxialcohilacidn varian, dependiendo del dxido de
alcohileno utilizado. La reaccidn del compuesto aminico
25 con Oxido de etileno tiene lugar usualmente a'la tempera~

19-8-75 G .




tura ambiente en un periodo de 5 a 15 horas y en presencia
de un disolvente orgdnico, tal como 3cido acético glacial.
Cuando se utiliza éxido de propileno w éxido
de butileno, la reasccidn se lleva a cabo én un tubo cerra-
5 do o una temperatura elevada, preferiblemente entre 90 y
1302C, en un periodo de 2 a 8 dias, y se aflade como cata-
lizador unas cuantas gotas de agua.
La introduccidn del grupo sulfonilo en el com-
puesto de di-(hidroxislcohil)-amino puede lograrse direc-
10 tamente por resccidn del compuesto hidroxilado Can¢1 Aci-
do sulfdnico spropiado o con un derivado reactivo del
nismo, o bien indirectamente por reaccidn del compuesto de
di~(haloslcohilo) con, por ejemplo, una sal de plata del

dcido sulfénico,
15 L1l coupuesto de di-(hidroxialcohil)—amino se

halogena por reaccién con el agente de halogenaci%ﬁ apr o~

piado, tal como 80012 6 PBr3, en presencia de un disolven—

te orginico, b2l como benceno seco. El derivado de yodo

ge prepara preferiblemente por reaccidn del compuesto bro-
20 mado obtenido con un exceso de un yoduro de metal alcali-

no, por ejemplo en adetona. _

Bl éster carboxilico se hidrolizs por trata-
miento con una solucibn acuosa concentrada de un &cido
adecusdo, usualuente 4cido clorhidrico. '

25 Si X3 representa un idtomo de yodo o un grupo

19-8-75 - ~7= .
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sulfoniloxi, el mismo se introduce después de la hidrdli-
sis del éster.

La unidn del 4cido carboxilico con un sminodei-
do o un pblipéptido se lleva a cabo por uno de los méto- -
dos usuales en la quimica de los péptidos. La expresitn
grupo polipéptido abarca polipéptidos naturales y sinté-
ticos, que contienen preferiblemente no mas de 70 eninodci-

dos.

Los sminodcidos se pueden encontrar en la for- -

ma racémica, 0 en uns forma dpticamente activa.. -

Ia conversién de un écido carboxilico-libre .

en una sal del mismo, tal como una sal de metal alcalino

o de metal alcalinotérreo, o la sal de una base -orgénica, .

ge lleva a cabo por reaccidén del 4cido libre con una sal Tf
metélica o con la base orgénica apropisda, en presenoié
de un disolvente orgdnico tal como un éter, acetéﬁa o:un -
aleohol. 7

El compuesto aminico se puede convertir en
el derivedo de tipo N-6xido por oxidacién con ﬁn peréxidb,'-
t8l como perdxido de hidrdgeno, o con un peréci&o, tal
como 4cido peracético.

Los compuestos de acuerdo con la invenciébn

se ensayaron in vitro e in vivo sobre diversos tumores,

con inclusién del sarcoma de Crocker 180, la leucemis de

virus de TFriend, la Leucemia L-1210 y el linfosarcoma

-8- .
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de Nemeth-Kellner, y se demostrd que aun con dosis muy

bajas podia lograrse una inhibicién considerable, con

frecuencis incluso completa, del crecimiénto de los mise
mos « .

Los compuestos se administran usualmente en
lg forma de soluciones o suspensiones en agua en dosis
disrias de 0,01 a 500 mg/kg de peso corporal. ‘

Los ejemplos que siguen, en los que;sé’desori—
be la preparacién de cierto nfimero de estos compuestos,

pueden servir para ilustrar adicionalmente la idﬁepcién.

Ejemplo I

4,95 g (30 milimoles) de B-amino-4~ﬁ§til-ben-
zoato de metilo, 4,68 g (5,6 ml; 80 milimoles),degéxido
de butileno y 2 gotas de agua se calientan a 12§§C¢en un
tubo de vidrio cerrado durante 8 diaé. Se elimina el ex~
ceso de 6xido de butileno bajo el vacio de la trompa de
agua, y el residuo se somete a cromstografia sobre gel de
silice. La primera fraceidn estd constituidas prédominan—
temente por el producto monoslcohilado. Fracciones ulte-
riores proporcionsn el éster metilico del 4cido 3-N,N-di-
(E—hidroxi;é-metil~n-propil)—amino—4-metil—benzoico, con
un punto de fusién de 70-729C. Rendimiento, 60%.

Se prepard sndlogamente el &ster metilico del
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dcido 3-N,N-di-(2-hidroxi-propil)-amino-4-metil~benzoico,

utilizando 6xido de propileno.

Ejemplo IT
Una mezela de 3,1 g de 3=N,N-di-(2-hidroxi~2-

metil-n~-propil)-amino~4-metil-benzoato de metilo, é4 ml

de benceno y 3,6 g de cloruro de tionilo se calegﬁﬁ‘a 6080

durante 1,5 horas, después de lo cual el disolvents y el

exceso de 30012 se separaron bajo vacic. El resiéﬁp se di=~
solvidé en éter, se filtré y se lavd con solucién;aé'bicar-
bonato de sodio, después de lo cusl seAseparé ei“é%er pof
destilacidén. EL aceite restante ge disolvié-en_60~ilvde
éter de petrdleo de punto de ebullicidn bajo (ligéio) y se
tratd con carbdn vegetal acti&o, después de 1o cusl se se-
pard ol disolvente por destilacibn. Se obtuvo el éeter
metilico del dcido F=il,Nedi~(2-cloro-2=metil~n~propil)-
anino~4-netil-benzoico, con un punto de fusiéﬁ de 93 a

952C, por cristalizacidén en éter de petrdleo.

Ejemplo III

Se afiadieron 16,4 g de PB;c3 a una s<lucibn
de 5,6 g de 3-N,N~di=-(2~hidroxi-n-propil)=-amino-4-metil-
benzoato de metilo en 40 ml de benceno. Ia mezcla de reac-—
cién se cslenté luego a reflujo durante 2 horas, después

de lo cual se evapord a sequedad bajo vacio y el residuo

«10=
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se hirvid con 30 ml de solucidn acuosa de HBr al 48%

dursnte 1,5 horas. Por adicién de agua, se separd crista~
lizado el dcido 3=if,N=-di(2-bromo-n~propil)-amino-4~metil-
benzoico. Ia recristalizacidn en éter de petréleb probor-

ciond el producto puro, de punto de fusibén 144 a 1459C,

Ejemplo IV o

Una mezela de 3,9 g de &cido E-N,Nwdiﬁalbromo—
-n-propil)emino~4-metilbenzoico, 20 ml de acetona' y 6 g
de yoduro de sodio se agitd durante 24 horas a la‘tempe-

raturs smbiente, después de lo cual el disolvenﬁetse ge-

pard por destilacidn, se tratd el residuo con agua y se

recristelizd el precipitado disolviéndolo en acetona y

separéndolo de la solucibn con &ter de petréleo;,'
Se obtuvo el compuesto dcido 5-N,N~di(2—yodo—
~n-propil)anino-4-metilbenzoico, con un rendimiéﬁﬁd del

85¢, Punto de fusidn: 139 a 1402C.

Ljemplo V

Se afiadieron 6,09 g de ‘metansulfonato de
plata a una suspensidn de 4,9 g de dcido 3-I,N-dif2~yodo-
-n~propil)amino-4-metilbenzoico en 20 ml de acetonitrilo.
Se agitd la mezcla durante 36 horas a la temperatura am-
biente, despuéds de lo cual se separd por filtracibn el

yoduro de plata formado, se expulsd el disolvente‘por des-
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tilscidén a vacio, y se afisdieron al residuo 30 ml de cloro~
formo. Se separd por filtracidn el exceso de metansulfo-
nato de plata, y el filtrade se evapord-a sequedsd bajo
vacio. Se disolvid el residuo en dcido acético glaciel,
se tratd con carbdn vegetal activo, y se precipitd el com-
puesto deseado por adicidn de &ter de petrdleo.

Se obtuvo el acido 5-N,N-di(z.mesilokiéﬁ—pro—

pil)-smino-4-metilbenzoico, de punto de fusién 130 & 1329C.

Zjemplo VI R

Una mezcls de 3,04 g de dcido 3-N,N—di?2—cloro-
én—propil)amino-4-metilbenzoic6, 5 g de cloruro de tioni-
lo, ¥ 20 ml de benceno se hirvid a reflujo.duraﬁte‘e horas;f
después de lo cusal se separaron el exceso de 800157& el
disolvente por destilacitn a vacio ¥ se afiadieron 10 ml
de benceno seco. Se separd de nuevo el disolventénpér
destilacibn a vacifo, y el aceite residusl se agitd con
5,28 g de I=isoleucina en 20 ml de dioxano durante 48 ho-
ras a la temperaturs smbiente. Se filtrd después la mez-
cls, y el disolvente se sepsrd bajo vacio. Después de se-
car sobre pasrafina en un desecador durante 24 horss, el
aceite residusl se recogld en éter y se tratd con carbén
vegetal activo. Por adicidn de n~hexano precipitd
N—[‘B—N,N-di(2,cloro-n—propi1)amino—4~metil—benzoil] Ty

iso-leucina. Punto de fusidn: 108 a llOQC;Eijigaa 12,29,

-12-



iijemplo VIT

3e afadieron 5 g de cloruro de tionilo a una
solucibn de 3,9 g de dcido 3-N,N~-di-(2-bromo-n-propil)ami=-
no=-4~metil=benzoico en 20 ml de benceno. Ls mezcla se hir-
5 vid a reflujo durante 2 horas, después de lo cual el di-
solvente y el exceso de SOGl2 se separaron por destilacidn
a vacio. Se afiadieron luego 10 ml de benceno secd, y se
destild de nuevo a vacio. ' -
El residuo se agitd con 3,3 g de gliciiglici-
10 na en 20 ml de ascetato de etilo durente 48 horas-a la tem-
peratura ambiente, después de lo cual se filtréllélhezcla
'de reaccidn y se separd el disolvente a vacio. Eliapeite
restante se recogid en dcido acético glacial y éé'ﬁraté
con carbdn vegetai activo, despuds de lo cual sqzinaujo
15 la piecipitacién por adicién de éter de petréleoiﬁégado
(de punto de ebullicidn slto). Bl precipitado sé‘fécris-
talizé dos veces en dcido acético‘glacial, ¥ se obtuvo la
N-i:3-N,N~di(2~bromo~n-propil)amino-4-metilbenzoi¥j-glicil—-
glicins pura, de punto de fusibn 140 s l429C.,

20 -
Ejemplo VIII
Se hizo reaccionar una soluciédn de 19;3 g del
éster metilico del dcido € - E5~amino-4~metilfenil] -pro-
pidnico en 250 ml de cido acético glacial con 17,6 g de
25 dxido de etileno, con enfrismiento constante. Al eabo de

19-8~75 -13-
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12 horas, se separd el disolvente a vacfo y el aceite res-
tante se recogid en 200 ml de benceno. La solucidn asi ob-
tenida se lavd con 20 ml de solucién scuosa de carbonato
de sodio al 5%, y el disolvente se separd finalménte a
vacio. : _ |

&l residuo se destild a vacio y se obtuvo el
compuesto deseado, el éster metilico del 4cido *(-.Eé—N,N-.'.
31 (2-hidroxietil)smino-4-metilfenil] propifnico, ¢ 170~
17520, T

Rendimiento, 61%; 50 =

15215, o

Se hicieron reapc1onar 14 g de este cémpuesto,l
disueltos en 200 ml de benceno seco, con 17,4 g de-cloru- |
ro de tionilo. Después de hervir a reflujo duréntéjéo mi-
nutos, se gsepararon el disolvente y el exceso de 56612,'y..
se afiadieron al residuo 100 ml de &cido clorhldrlvo con=-
centrado. La mezcls de reaceidn 58 calentd luego 8 reflu~
Jjo durante 2 horss, después de lo cual se enfrid y se tra=-
té con carbén vegetal activo., Finalmente la mezcla se ajuse
t6 a pH 2 con ayuda de solucidn de carbonato de sodio al
5%, y se extrsjo con cloroformo,

Se separd el disolvente del extracto por eva-
poracidn, y el residuo se sometid a cromatografla sobre
gel de silice. Por adicidn de etdxido de sodio en presen~
cia de una pequefia centidad de etanol, seguida por adicién

de éter seco, se obtuvo la sal de sodio del dcido g -[3-N,N-

=1l



di(2-cloro-etil)amino~4-metilfenil)-propibnico. Punto de

fugibn, 1%6 a3 1399,

Ejemplo IX
5 Una solucidn de 2,95 g de cloruro de 3-N,N~di

(2-cloro-etil)amino-4-metilbenzoilo en 40 ml de dioxsno
se aifladid, con agitscidén, a una solucibn de 3,56;g;¢e Tm
isoleucil~-L-leucil-I-leucina y 1,68 g de bicarbonitd de
_ sodio en 40 ml de agua s 02C. Después de agitar durante
10 1,5 horas, se ajusté la solucién s pH 2-3 con &cido
clorhidrico. [a adicidén de 250 ml de agua did co@& resul-
tado un precipitedo aceitoso, que cristalizd al_9§bo de
unas cuantas horas cusndo se dejd enfriar. Despﬁés de fil-
trary secar y recristalizar, se obtuvo N—jja—N,ﬁ;ai(z—clo—
15 roetil)amino—4—metilbenzoiil»L-isoleucil—L~1euci;£i;leu-

¢ina, de punto de fusibn 128 a 13120,

Ljemplo X

Uns solucidbn de 29,1 g del éster bencilico
20 de fenilalanina (en forma de clorhidrato) en 300 ml de
cloruro de metileno ge tratd comsecutivemente con 13,7 ml
do trietilamins, con uns solucién de 38,9 g de N~ 3-N,N-di
(2-cloro-etil)amino—@-metil—benzoiil-L~isoleucina en 200
ml dé cloruro de metileno y con 13,5 g de hidroxibenztris—

25 " %0l en un poco de dimetilformamida, después de lo cual se

19-8-75 ~15-



,10.

15

25

19-8~75

20

enfrid a 02C y se afladieron 20,6 g de diciclohexilcarbo-
di-imida en 60 ml de dimetilformamids. e mezcla de resc—
c¢ibén se dejd calentar lentsmente a la temperatura ambien-
te y se agitd durante 12 horas. Después de filtrar, el
disolvente se separd por destilacidbn y el residuo se reco~

gib en acetato de etilo, se filtrd, se lavd con dcido

--elorhidrico diluido, con agua, con una solucidn ail @

de bicarbonato de sodio en agua y se secd, después de lo
cual se evapord la solucidn a sequedad. Después de la re=
cristalizacidén del residuo aceitoso en éter, se obtuve
el éster bencilico de la N-[5-N,N~di(cloroetil)amino—t-
metil—benzoill ~L-isoleucil-L-fenilalanina, pun?qi@e fu~
sién 107 a 1102C. ' _

Sé disolvieron 13 g de este compuesto en 500
ml de metanol, se afisdieron 5 ml de acético.glaqial y 0,5
g de paladio sobre carbono, y se llevd a cabo uﬁaAhidro-
genacién. Una vez completada ls reduccidn, se £iltréd ls
mezcla y se separd el metanol por destilacién.‘El residuo
se triturd con n-hexano seco, y la éasta cristalina asi
obtenida se filtrd y se recristalizd en &ter/n-hexanoc. Se
obtuvieron 8,7 g de N-[B-N,N-di(E-clororetil)amino—#—me—
tilbenzoilﬁ-Lwisoleucil-L-fenilalanina, de punto de fu-
sibn 80 a 839C. ‘

Lios compuestos sigulientes se prepsraron de ma-

neras correspondientes:

-]



Compuesto Punto de Fusidn

(20)

N-[;-N',N'-di(e-cloro-etil)amino-
-4-metilbenzoii]—L~alani1—glicina,

? " sal de adamantilo .
N-[S-N';N'wdi(2-cloro—etil)amino—
-4-metilbenzoii}—L—isoleucil-L~
alsnina, éster etilico

o N-[§—N',N'-di(2~cloro—etil)amino~

—4~metilbenzoii}-L—isoleucil-L—
fenilalanina
N-[3-N" ,N'=di(2-cloro-etil)amino=
V-4-metilbengoiil-L-leucil-glicina
15 | N-[3-N',N'~di(2~cloro-etil)snino-tn
B metilbenzoii]—L—isoleucil—L—isoleu—
cina
N 3" ,N'~di(2~cloro-etil)smino~
~4~metilbenzoil] ~I-isoleucil~I-~
20 leucina
N—[%—N',N'-di(2-cloro-etil)amino-
-4-metilbenzoii]-Lfisoleucil-L-ieu-
.cil-L~1eucina
N-[3-N',N'~di(2~-cloro-etil)amino-
25  -4-metilbenzoil)-I~leucil-I-iso-
deucina
Ne(3=N','~di(2-cloro~etil)amino-
-4~metilbenzoii)~L—leucil—L-ala-

nins

19-8~75 -17-

108-110

108-110

82~-84

92=95

105-108

82-84

128-131

102-106

41

Rotacitn Optica

(32
\-&6—\-

5.
Naéﬁéi
2, .
~1a;;;‘
<2, s
22,50
=80, %
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Compuesto funto de Fusidén Rotscidén Optica

(20) - (*12°
546
N~ 3-N',N'-di(2-cloro-etil)
amino-4-metilbenzoill L~
- valil-L-valil-D-valina 200-201 -16,40

~

Preparacidn de formulaciones farmacéuticas,
adecuadas para administracién intratumoral, intravenocsa o -

intramuscular.

Preparacién I

Se disuelven 100 mg de N-{ 3-N',N'-di(2-cloro-
.etil)aminb—4—metilbenzoiix~L~al§nil-glicina, sal de édaman—
tilo, en 5 ml de polietilenglicol 200, se introduce Lé S0=

lucidén en una ampolla y se esteriliza.

Preparacidén II

Je disuelven 50 mg de N-[é-N',N'—di(E-cloro-
etil)amino~4-metilbenzoii]-L—isoleucil—L—leucil—L—leﬁcina
en 5 ml de una solucidn acuosa al 4% de mono~olesto de po=-
lioxietilen-sorbitdn y se introduce la solucidén en una ampo-

1lla en condiciones estériles.

-18-
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Preparascidn IIT

Se disuelven 100 mz de sal de sodio del écidoa’-[§-ﬂ',N'—di
(2~-cloro~etil)amino~-4-metilfenil =propidnico en 5 ml de una
solucidén acuosa al 4% de mono-oleato de polietilensorbitén,
¥ se introduce la solucidn en una smpolla en condiciones es—
tériles.

Esta solicitud que corresponde a la ﬁresenta-
da en Repiblica Federal Alemans, el 16 de Julio de 1974,
con el n2 P 24 34 231, 2-24, ge acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estetuto sobre Propiedad Indusprial.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y.nueva.que se
presentan para que sean objeto de ests solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE ailos, son los que '
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un método para la preparacidn de com~
puestos de di-(alcohilo sustituidd-smino, caracterizado por
la prepsracidén, de un modo usual para compuestos similares,

de compuestos que tienen la fbérmula general:



R
1
0

i
| 7\ (CH,),~C-R 3
Ry =

1 en la que

“Rl = Y—(CH2 -C - Ka)e; T=X S H~—y0; X, = H 6 alco?%lo

H—Q—id

2
inferior; X, = H 6 alcohilo inferior; Xz = halégend.éfun
grufd sulfoniloxij n = 0-6; Ry, = un grupo alcohilo inferior;
lO,' R3 = OH (gn los casos en que n ¥ 0), un resto de amiﬁEécido
o un resto de polipéptido, en los casos en que Kl = 3lcohilo
inferior, o el grubo —NH-—CH—?-—R5 en los casos en quenXl =
i |
'H 6 alecohilo inferior, ¥y en el que Ry = ﬁn‘grupo alcqhilo
15 opcionalmentg sustituido, y R5 = OH (en los casos en que n
# 0), un resto de aminodcido o un resto de polipéptido, asf
‘como los &steres'y séles de estos compuestos.
23.- Un método de acuerdo con la reivindica-
cidn 128, caracterizado por la preparacidn de compuestos que

20 tienen la férmula general:

X

1
Y- (CH,~G-X,),,

; 1
| 5.0/ N\ (CH,) ~C-R

en la que

19-8-75 : T -20-
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Y =N 6N—0, X; = alcohilo inferior, X = H & alcohilo
inferior, X34= haldgeno o un grupo sulfoniloxi, n = 0-6,
Rg = un resto de aminodcido (n # 0) o un resto de polipép-
tido, y ésteres y sales de estos compuestos.

38,~ Un método de acuerdo con la reivindica=
cidén 12, caracterizado por la preparﬁcién de compuestos con

la férmula general:

’,‘1

Y- (CHy=C-X3),
2 0O R, O
14y

Vi
HyC 7\ (Cﬂz)n—§~NH—cH—C~R7

en la gue
Y=N§éN—>0; X =16 alcohilo inferior; X, = H §
alcohilo inferior; Xz = haldgeno o un grupo sulfoniloxij;

n = 0-6; R, = un grupo alcohilo opcionalmente sustituido;

R,7 = OH (n ¥ 0), un resto de aminodcido o un resto de polipép-

tido, y ésteres y sasles de estos compuestos.

43,~ Un método de acuerdo con las reiwindicg-
ciones 22 y 38, ceracterizado por la preparacibn de com-
puestos con férmulas de acuerdo con las reivindicaciones

22 y 3%, en las que X? es cloro.

5a,. Un método para la preparacién de los nue—
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vos compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 12 a 4a,

caracterizado por el empleo, como msterisl de partida, de

un compuesto que tiene la férmulas general:

NH2 0

- /
(CHZ)n”C"O alcohilo interior

en la que Ry y n poseen los significados asignsdos previa-
mente, con lo cual el grupo amino aromatlco se somete a -

nhldr01lalcohllaclon por reaccidn con un Sxido de alcohlleno

de la fo:mula:

Xl\ P o
C_____§CH2 .o
XZ/// en la que

Xl y X2 tienen los significados prevismente deflnldos,

- despuds de lo cual los grupes hidroxi del compussto de dl(hl-

droxialcohil)amino asi obtenido se reemplazsn por abomos

de haldgeno por reaccidn con un sgente de halogenacidn, o

bien se sulfonan, opcionalmente por la via del compuesto

‘dihalogénado, después de lo cual el grupo R3 de acuerdo

- D em
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con la férmula de la reivindicacibén 18 se introduce por
hidrélisis opeional del alcohiléster carboxilico, y o bien
introduceién de un aminodcido o polipéptido, o conversidn
del deido libre en una sal, y si se desea el dtomo H se
convierte en un grupo N—>0 por oxidacidn.

62,~ Un método para la preparacidn de com-
puestos de di(alcohilo sustituido)-amino,

Tal y como se ha descrito en la Hemowria que
antecede y para los fines que se han esPecificado;

Egta liemoria consta de veintctres hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 20.MY 1976
P.A,

Aberio u¢ miewm=-~

W&
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