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-Verbindungen der o. g. Formel mit einem Gehalt an mindast'ans eingr der Verbindungen

.Zusammonflssung.- . ) . T S'I '

" Die Erfindung betrifft neue, substltule.rte N-Benzyl-indol-s-yl- glyoxylsaure-,[')aﬁvate der

nachfolgenden Formel und deren Verwendung zur Behandiung von Tumorerirankungen
n,i Il :L.. . . .
R ' ) "

Femer sind Geganstan‘d der Erfindurig, deren physiologisch veriraglicha
Saureadditionssalze und sofern mOinci: deren N-Oxide. Des welteren betrifit dia Erfindung
pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an mindestens einer der Verbindungen
der o.g. Formel oder deren Salze bzw. N-Oxide mit physiologisch vertriglichen
anorgénisqhen oder organischen S&uren und gegebenenfalls pharmazeutisch verwendbaren
Triger- und/oder Verdinnungs- bzw. Hilfestoffen sowie', Applikationsformen .der -

dieser Formel oder deren Salze in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Ldsungen. zur

" Infusion oder Ampullen, Suppositorien, Pflaster, inhalativ einsetzbare Pulverzubereitungen,

Suspensionen, Cremes und Salben
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Substitulerte N-Benzyl-Indol-3-yl- glyoxylsiure-Derivate mit Antitumorwirkang

Indol-3-glyoxylamide finden als pharmakodynamiéch aktive Verbindungen und als
Synthesebausteine in der pharmazeutischen Chemie eine vielfaltige Verwendung.

In der ﬁatontanmqldimg Neth. Appl. 8502481 sind Verbindungen baschrieben, die Gber ein
antiinflammatorisches und antipyretisches Wirkprofil und analgetische Aktivitat verfagen.

In der britischen Anmeldung GB-PS 1 028 812 finden Derivate der Indolyl-3-glyoxylsdure und
deren Amide Erwahnung als analgetisch, antikonsulsiv und R-adrenergisch wirksame
Verbindingen. ' .

L

. G. Domechks et al. (Ber. 54, 2353 (1961)) beschreibt 3-Indolyk-glyoxylamide, die pharma-

kologisch nicht charakterigiert sind.

E. Walton berichtet in J.Med.Chem. 11,1252 (1968) Ober Indolyl-3-glyoxyls&ure-Darivate, die
inhibitorisch auf die Glycerophosphat-Dehydroganase und Lactat-Dehydrogenase wirken.

In'dar- Europélschen Patentschrift EP 675110 werden 1H-_Indo|-3:glyox9|sﬂureamida
beschrleben.l die als sPLA2-Inhibitoren profiliert werden und bei éehandlung des septischen
Schocks, bei Pankreatitis, bei der Behandiung allergischer Rhinitis und rheumatischer
Arthritis zur Anwendung kommen. :

Es wurde femer in der deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 19814 838.0.
bereits vorgeschiagen, die Verbindungen gemat DE- OS 196 38 150 A1
als Antitumomittel einzusetzen, ) ]

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, neue Verbindungen aus der Indol-3-yl-glyoxytsiure-
Reihe der aligemeinen Forme! 1 zur Veifigung zu stellen, die eine gute ‘antitumoraktive
Wirkung besitzen und zur Herstellung von Antitumormittein eingesetzt werden kdnnen; '

+

b

-
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, Formel 1
Wobel die Reste R, R,, R;, R,, R. und Z die folgende Bedeutung haben

R= Nitro, Amnno. Mono-hzw Dl(c,-c.)-alkylamlno. Mono- hzw DI(C,-C.)-cycl'oalkylamlno

(C,-G.)-Acylnmlno Phenyl (C-C,)-alkylamino, Aroylamino, Hetaroaroylamlno (c,-c.)- .
Alkylsulfonamido,  Arylsulfonamido, . Malolnlmlqo Succlnlmldo Phthalimido, -

Benzyloxycarbonylamino (Z-Amino), tert.-Butoxycarbonylamino (BOC-Amino), 9-

' Fluorenyimethoxycarbonylamino (Fmoc-Amino), Triphenylmethylamino (Tr-Amino), 2-(4'-
- Pyridyl)-ethoxycarbonylamino "(Pyoo-AmIno) Diphenylmetl'lylsllyl-amlno (DPMS-Amino),

wobei die Reste fir R wahiweise an den C-Atomen 2,3 und 4 des Phenylrings substituiert
sein k6nnen

kann weiterhin fir den Fall, dal R,=VWasseretoff, die Methyl-oder Phenyimethylgruppe

sowie den Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rest), den tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest)

und die Acetyigruppe darstellt, die foigenden Reste bedetrten:

=NH-CH,-COOH; -NH-CH(CH,)-COOH,;

(CH,),CH-CH-CH,-CH(NH)-COOH; H,C-CHrCH(CH.)-CH(NH)-pOOH; '
HOMH,C-CH(NH)-COOH; Phenyl-CH,-CH(NH)-COOH; (4-Imidazoy)-CH,-CH(NH)-COOH:
HN=C(NH2)-NH-(CH,)y-CH(NH)-COOH; H,N-(CH,).-CH(NH)-&:OOH; \:c
H;N-CO-CH,-CH(NH)-COOH; HOOC-~(CH,),-CH{NH)-COOH - -

R= Wasserstoff, (C,-Co-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch den

Phenylnng substitulert sein kann und dieser Phenylring seinerseits .ein- oder mehrfach
durch Halogen. (C-Co)-Alkyl, (C3-C;)-Cycloalkyl, durch Carboxylgmppen. mit €,-Ce
Alkanolen veresterte Carbgxyignippen, Trifluormethyigruppen, Hydroxylgruppen.

Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen sowie durch eine Im Phenyltell ein-



LA

10

15

20

-30.

35

substituierte Berzylgruppe substitulert sein kann,

R, steht femer fir die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und for _den toltlar-:"

Butoxycarbonyirest (Boc-Rest), weiterhin for die Acetyigruppe.

| R, kann den Phenylnng. der ein- oder mehrfach mit (C,-Co)-Alkyl, (C+-Co)-Alkoxy, Cyano._

Halogen, Triftuormethyl, Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, (C,-C.)—All_tylammo. (C,-Cy)-
A_Ikoxyrbon_yl—amino und mit der Camoxyldmppe bzw.. mit der mit C,-C¢ Alkanolen
veresterten Carboxylgruppe substituiert ist, oder ain Pyridin-Gerllst der Formel 2 -

bedeuten und dessen N-Oxld wobel das Pyridin-Gerlist wahlweise an den‘

ngkohlanstoﬂ Atomen 2,-3 und 4 gebunden Ist und mit den Substituenten R, und R.

. substituiert sein kann. Die Reste Ry und R, kinnen glelch oder verechieden sein und die

Bedeutung -(C,-Cy)-Alkyl sowie die Bedeutung (Cy-C,)-Cycloalkyl, (C,-C,)-Alkoxy, Nitro,
Amino, Hydroxy, Halogen und Trifiuormethyl besiizen und ; femer. den
Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen bel dem die
Alkylgruppe Gber 1-4 C-Atome verfigen kann. -

R kann femer ein 2-bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus sein, wobei der 2-Pyrimidiny-Ring ein-

oder metirfach mit der Methyigruppe substituiert sein kann, weiterhin das mit (C,-Cy)-Alkyl,
Halogen, der Nitrogruppe, der Aminogruppe und dem (G,-C.)—Alkylamlﬁo—Rest
substituierts 2-3-4-5-6-7- und - 8-Chinolyigerast bedeuten, eine 2-, 3- und 4-
Chinolyimethyigruppe darstellen, wobel die Ringkohlenstoffe des Pyridyimethyirestes der

_ Chinolyigruppe und des Chinolyimethyl-Restes mit (C,-C,)-Alkyl, (C,-C.)-Alkoxy Nitro,

Amino und (C-Cy)-Alkoxycarbonylamino substituiert sein k3nnen.

R, kann weiterhin fir den Fall, daB R,=Wasserstoff, die Methyl-oder Benzylgruppe sowle den

Benzyloxycarbony-Rest (Z-Reet), den tert.-Butoxycarbony-Rest (BOC-Rest) und die
Acstyigruppe darstsit, die foljenden Reste bedeuten: d

-CH,COOH; -CH(CH.)-COOH.(CH,),CH-(CH,),—CH(COOH)— o H,c-H;c-cu(cH,)-
CH(COOH)-;

HO-H,C-CH(COOH)- Phenyl-GH,-cH(coom-. (4—Imldazo|yl)-CH,-CH(COOH)-
HN=C(NH,)-NH-(CH,)5;-CH(COOH)-; HyN~{CH,)-CH(COOH)-; H,N-co-cH,-CH(coou)-.
HOOC-{CHy)-CH(COOH)-;

s sk | 54

oder miehrfach mit (C,-Cy)- Alkylgruppen, Halogenatomen oder Triﬂuon'neﬂ\ylgruppen'

&

-
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R, kann weiterhin fOr den Fall, daB R, Wasserstoff, die Z-Gruppe, den BOC-Rest. die Acetyl-

oder die Benzyigruppe bedauten. der Slurarast elner natdrlichen odar unnatdrlichen
Aminosaure sein, z.B. den a-Glycyl-, den a—Sarkosyl-. den a-Alanyl-, den a-Leucy}l, den

. a—l‘ao-Leuql-. den a—Seryl-, den a-Phenylalanyl-, den a-Histidyl-, den a-Prolyl, den a-

Arginyl-, den a—LysyI- den a-Asparagyl- und den o-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die
Aminogruppen der jewsiligen Aminosduren ungeschitzt voriiegen oder geschitzt sein
knnen. Als Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der Carbobenzoxy-Resi (Z-Rest)
und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie die Acetyigruppe in Frage. Im Fall

. desfir R, beanspruchten Asparagyl-uhd Glutamyirestes liegt die zwelte, nicht gebundene

Carboxyigruppe als freie Carboxylgruppe oder iIn Form einer mit C,-Cs-Alkanolen
veresterten Carboxylgruppe, z.B. als Methyl, Ethyl- .bzw. als tert.- Butylester vor.
Weiterhin kann R', dle Allyla'mlnocart;onyl-z-methyl-pr'op-1 -yl-Gruppe be.deut'en. R, und R,
kdnnen femer zusammen mit dem Stickstoff-Atom, 'an das sle gebunden sind, einen
Piperazinring -der Formel 3 oder einen Homopiperszinring bilden, sofem R, eine
Amincalkylengruppe darstellt, bei dem

Formel 3

R, einen Alkylrest darstellt, einen Phenylnng bedoutst der ein- oder mehrfach mit (c,-c.)
Alkyl, (C-Cy)-Alkoxy, Halogen, der Nitrogruppa. der Aminofunktion und mit der (C,-C,)-

* Alkylaminogruppe substituiert sein kann. R, bedeutet femer die Banzhydryl-Gruppe und

die Bh-p-ﬂuolbenzhydryl-Gruppe

Rs; und R, kinnen gleich.oder verschleden sein und Wasserstoff, (C,-C.)-Alkyl (Cs-Cy)-

Cydloalkyl, (C,-Co)-Alkanoyl, (C,-Cy)-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy bedeuten. Weiterhin .
kbnnen R, und R, .die Nitrogruppe, die Aminogruppe, die (C,-C,)>-mono- oder
dialkylsubstituierte Aminogruppe und die (&Wrbonylaqﬂno—Funldidn oder die
(c|-c.)-Nhoxyearbonylam|no-(c,-c.)QIkyl-Funld:on bedeuten.

Z stehtfirOund 8

Unter der Bezeichnung Alkyl-, Alkanol- Alkoxy- oder Alkylaminogruppe sind fir die Raate
R, Ry, Ry Rs. Ry, Rs, R, R, regeimaBig sowohl "geradkettige” ale auch 'verzwelgta
Alkyigruppen zu verstehen, wobei "geradkettige Alkylgruppen® belspnelswelse Reste wie

. [
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Methyl, Ethyl, n-PropyI n-ButyI n-Pentyl, n-Hexyl bedeuten kénnen und "verzweigte
~Nkylgruppen bempnlswelse Resta wie lsopropyl oder tert-Butyl bezeichnen. Unter
'Cydoalkyl' sind Reste ‘wie belspmlswelse Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl
Cyclohaxyl oder Cycloheptyl zu verstehsn. Die Bezeichnung "Halogen" steht fir Fluor,
Chlor, Brom oder Jod._ Die Bezeichnung "Alkoxygruppe" sﬁllt Reste wie beispielsweise
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isopropoxy, lsobutoxy oder Pentaxy dar. Unter der

. Bezeichnung Acyl der Acylamino-Reste sind die Gruppen Formyl, Acetyl, Proplonyl,

Butyryl, Valeryl und Isovaleryl zu verstehen. D_Ié Bezeichnung Aroyl der Aroylamino-

. Gruppen steht far Benzoyl, Naphthoyl, Toluoyl, Phthaloyt und die Grupplerung Heteroaroyl

der Heteroaroylamino-Reste steht far Nicotinoyl, Isonicotinoyl, Thenoyl und. Furoyl Unter
.der Bezeichnung Aryl der Arylsull’onamldo-Gruppe -versteht man Phanyl Tolyl und
Naphthyl

Die Verbindungen konnen auch als Saureadditionssalze eingesetzt “werden,

'-balsplelswalse als - Salze von Mmemlsﬁuran wie beispielsweise Salzsiure,

Schwel’als!ura Phosphors8ure, Salze von orgamuohan Séuren, wie belsplelswelse
Essigafiure, M|Id135ure,. Malonsfiure, Maleinsdure, Fumarediure, Gluconsdure,
Glucuronséure, Zitronensaura; Ascorbinsdure, Embonsaure,” Methansulfonsiure,

) Tnﬂuorasslgsaure Bemstelnsaure 2-Hydroxy-eﬂmnsulfonsﬂura, Nicotinsure und p-

Toluol-aulfonsaura - .

. Sowohl die Verbindungen der Fon'nel | als auch deren Salze sind blologlsch aktiv.Die

Verbindungen der Formel 1 kdnnen in freler Form oder als Salze mit physiologisch

vertraglichen Sauren verabreicht werden. ) :

Die Applikation kann peroral, parenteral, Intravends, transdeimal oder inhalativ

vorgenommen werden. '

Waelterhin batnﬂi die Erfindung pharmazeutlacha Zubersitungen mit einem Gehalt an

mindestens einer der. Verblndungen der Formel 1 oder deren Salze mit physiologisch

vertraglichen anorganischen oder organiechen K Séuren. 'und gegebenenfalls

phannaz'autisch verwendbaren Trager- und/oder Verdinnungs- bzw. Hilfsstoffen.
Appllkaﬂomfonnen eignen sich beispielewsise Tabletten, ‘Drageés, Kapsain,

-'Losungan zur Inﬁ.mon oder Ampullen, Suppositorien, Pfiaster, inhalativ einsetzbare

Pulverzubereitungen, Suspensionen, Cremes und Salben.
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Die Varfahre'n zur Herstellu_ng'der erfindungegeméRen Verbindungen werden In den
folgenden Reaktionsschemata 1 u. 2 (Stufen 1-3) sowie in allgemelnen- Vorschriften
beschrieben. Alle Verbinduhgen lassen sich, wie beschrieben, oderanalog herstellen

Die Verbindungen der alilgemeinen Formel 1 mit Z=0, R—NO, und NH; und R,-Aryl
Aralkyl und Hetert_:alyl sind gemalk des folgent!en Schemas 1 erhéltiich:

b

Schema 1
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NO,

‘2. Stufe
1. (COCH),

2 )

3.Stufa"

———

H, / Raney Nickel

1.Stufe:’

Das Indoi-Derivat, das unsubstitulert oder an C-2 oder Im Phenyigerast einfach odef
mehrfich substituiert sein kann, wird in ‘sinem protischen, dipolar aprotiechen oder
unpolaren organischen Losungsmittel, wie - beisplelsweise Isopropanol, Totrahydrofumn.

Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamld, N-Msthylpymolidon, Dioxan,

Toluol oder Methylenchlorid gelést und h'opfenmne zu einer in einem Dreihalskolben

- unter N,-Atmosphira-vorbereltbten molaren oder Oberschiissig eingesetzten 8uspenélon
einer Base, wie belspielswelse Natriumhydrid, pulverisiertes Kallumhydrox|d, Kalium-tert.- '

butylat, Dimethylaminopyridin oder Natriumamid in einem geeigneten Losungsmittel
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gegeben. Sodann gibt ‘man beispielsweise das gewlnschte Alkyl Aralkyl-bzw.

. Hetemmlkylh_alogenid gegebenenfalls unter Zusatz eines Katalysators, wie z.B. Kupfer,

zu und 180t einige Zelt, beispielsweise 30 Miriuten bis 12 Stunden, nachreagieren und hatt
die Temperatur 'irinamalb eines Bereichs von 0°C bis 120°C, vorzugsweise zwischen
30°C bis 80°C, besonders zwischen 50°C und 85°C. Nach Beendigung der Reaktion wird
die Reaktionsmischung in Vasser gegeben, die LSsung zB. mit Diethylether,
Dichlormethan, Chioroform, MethyHtert.-butylether oder Tetrahydrofuran extrahiert und die

. Jeweils erhaltene organische Phase mit wauerfreiem Natriumsulfat getrocknet. Man engt
_die organische Phase im Vakuum ein, kristallisiert den verbleibenden Rackstand durch

Anreiben oder reinigt den Bligen Rickstand durch Umknstalllsatlon. Destillation oder durch
Saulen- bzw. Flash-Chromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid. Als Laufmittel

.dient beispielsweise ain Gemisch aus Dichlormethan und Diethylether im Verhaitnis 8:2

(VolVol) oder ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol im Verhditnis 8:1 (Vol/Vol).

2, Stufe

. Das nach obenstohendar Vorschrift der 1. Stufe erhaltene N-subshtumrte Indol wird unter

Stlckntnffatmosphare in einem aproﬂschen oder unpolaren organlschan LOsungsmlttel
wie belsplelswalse quth_yiather. Methyl-tert -butylether, Tetmhydroﬁgran, Dioxan, Tolual,
Xylol, Methyienchlorid oder Chloroform geidst und zu einer unter Stickstoff-Atmosphére
bereitetan Ldsung einer einfach molaren bis 2u 60-prozentig Obérschlssigen Menge
Oxalylchlorid in einem aprotischen oder unpolaren Lasungsmittel, wie 2.B. in Disthylether,
Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluel, Xylol, Methyienchlorid gegeben,
wobei die Temperatur zwischen -5°C und 20°C gehalten wird. Man erhitzt sodann die
Reaktionsidsung bej emar Temperatur zwischen 10°C und 13G°C, vorzugswelsa zwischen
20°C und 80°C, besondars zwischen 30°C und 50°C far einen Zeitraum von 30 Minuten
bis zu 5 Stunden und dampft anschlieBend das L63ungsmltlnl ab. Dar verblelbende
Ruckstand des auf diese Waise gebildeten "Indolyl-3-glyoxylaaurechlorids® wird in einem -
apratischen LSsungsmittel ‘wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether, Toluol oder
auch In einem dipclar aprotischen LOsungsmittel, wie z.B. 'Dimethylformamid,
Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid geldst, auf eine Temperatur zwischen 10°C und —
15°C, -vorzugsweise Mn -5°C und 0°C, geklhit und in Gegenwart eines
Saurefangers mit einer Losung des priméren oder sekundaren Amins in einem
YQMnnnungsmntel versetzt. Als Verdinnungsmittel kommen die oben zur Aufidsung deé
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Indolyl-3-glyoxylséiurechlorids verwendeten Losungsmitiel in Frage. Als Saurefanger '

finden Trethylamin, Pyridin,- Dimethylaminopyridin, bas. lonenaustauscher,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, pulverisiertes Kallumhydroxid sowie ,Dhersél'lnssiges.
zur Reaktion eingesetzies, primires ;Jdar sekundéres Amin Verwendung. Die Reaktion
findet bei einer Temperatur von 0°C bis 120°C, vorzugsweise bei 20°-80°C, besonders
zwischen 40°C und B0°C statt. Nach, 1-3 stondiger Reaktionszelt und 24-stondigem
Stehen bel Raumtemperatur wird das Hydrochlorid des Saureféngers filtriert, dae Filtraf i.
Vak. eingeengt und der Rackstand aus einem organischen L&sungsmittel umkristallisiert
oder durch Saulenchromatographie Ober Kieselgel oder .Aluminiumoxid gereln'lgt. Als
Laufmittel findet z.B. eln Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol (95:5, Vol/Vol)
Verwendung. ' ' ' '

3. Stufe o

Das nach obenstehender Vorschrift (2. Stufe) erhaltene NNihobenzyi—sui:stmilerte .Indol

glyoxylsdureamid® wird in einem protischen Lpsungsmitlel. wie z/B. Methanol, Ethanol, )

Proqanol. Isopropanol bzw. Butanol oder in einem unpolaren L8sungsmittel, wie z.B.
Tetrahydrofuran.. Dioxan oder Glykoldimemirlemar_oder in einem dipolar aprotischen
Lasungsmittel, wie z.B. Dimethylsulfoxyd, Dimethylformamid, Dimethylacetamid bzw. N-
Méihylpyrrolidon geldst und die -Luung unter Stlckstoﬂ-Atrhosphlra und Rdhren mlt'
einem Hydrierkatalysator wie 2.B. Rnney_-Nicka. Palladiumli.(ohla oder Platin versetzt. In
dlé Suspension wird Wasserstoff unter maigem Schitteln bei einem Gasdruck von 1-15
bar, vorzugsweise 2-10 bar, besonders bei 4-6 bar eingeleitet und die Temperatur auf ca,
20°-80°C, vorzugsweise 30°-80°C, besonders auf 45°-55°C erhdht. Gegebenenfalls wird
nach ca. 1 Stunde riochmals eine Katalysatormenge zugegeben und die Hydrierung

~forigesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4-10 Stunden war dla Hydrierung beendet. Man

fitriert den Katalysator unter su::kstaﬂhtmosphare. engt das LOsungsmltteI im Vakuum zur
Trockne éin und trocknet den farblosen bis gelblichen Rackstand i. Vak. bel 40°C.
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1.Stufe

Auofﬂhrungsl_:elsplolo .

" GemdaR dieser-aligemeinen Vorschrift fir die Stufen 1 -3, denen das Synﬂaes'esd:ema 1

zugrundeliegt, wurden folgende Verbindungen synthetisiert, die unter Angabe der
jeweiligen chemischen Bezeichnung aus der nachfolgenden Obersicht hervorgeheh:

Beispiel 1

i N-(Pyridln-4—yl)-[1-(4—amlnobenzyl)—lndol—3—yl] glyoxyluureamld (D-68838)

1-(4-Nitroben;yl)-indol

Elne Mischung von 528 g Natriumhydrid (0,22 MoI MIneralbInuspansnon) in 200 ml_

Dimethyl-sulfoxid wnrd mit einer LOsung von 234 g (0,2 Mol) Indol in 100 ml
Dimethylsulfoxid versetzt. Man erhitzt 1 Stunde auf 65°C, I8t danach abkahlen und tropft

sodann 37,7 g (6.22 Mol) 4-Nitrobenzyl-chlorid z_u.' Die L8sung wird- auf 60°C ;arwam\t. 14 . .

Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt und sodann’ unter Rihren in 700 ml Wasser
gegossen. Man extrahiert portionsweise mit insgasamt 300 ml Methylenchlorid, trocknet

" die organische -Phase mit wasserfrelem Natﬂumsulfat. filtriert und engt das Filtrat. im

Vakuum ein. Der Rickstand wird Ober alne Kieseigelsiule gereinigt (Kleselgel 60. Fa.
Merck AG, Darmstadt; Laufmlttel Methyland'lloridlEthanol 9:1, V). :

Ausbeute: 43,8 g (87% d.Th.)

MS: m/e 253 (M+H)

.2. Shife

N-(Pyridin-4-y1)-{1-{4-nitrobenzyl}-indol-3-yl] glyoxyls8ureamid (D-68836)

Eine Ldsung ‘von 4.5@ ml Oxilyichlorid in 50 ml. Ether wird bei O°C und .unter
Stickstoffatniosphére tropfenweise mit einer L3sung von 16.09 g (0,04 Mol) 1-{4-
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Nitrobenzyl)-indol in 50 ml Ether vereetzt. Es wird 2 Stunden bei Ruckﬂustemperatur

L ._-625?

A&

erhitzt und anschlieBend das Lisungsmittel abgedamptft. Zum Rockstand gibt man 100 m

Tetrahydrofuran, kohit auf -5°C und gibt tropfenweise eine Ldsung vonvon 9,32 g (0,089 .
. Mol) 4-Aminopyridin in 400 ml Tetrahydrofuran zu. Man erhitzt 3 Stunden zum Ruckfu®

und JaBt Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das

_ Mminopyrldin- Hydrochlorid wird abgesaugt, der Niederschiag mit Tetrahydrofuran

gawasche'n, das Filrat i. Vak. elngeengt_ und der RoOckstand aus Essigester
umkristallisiert. - oo

Ausbeute: 13,5 g (84% d. Th.)

MS: m/e 401 (M+H),

L4

38fe - . -

N-{Pyridin-4-yl){1 -(4-'a-rninobenzyl)-indol-3-ygglyo;ylsauro.mid (D-68838)

Elno Mlschung aues 200 mg Raney Nickel in 50 ml Dioxan mrd mit einer Suspension von

320 mg (0,8 mMol) N-(Pynd|n-4-yl)-[1-(4-mlrobanzyl)-|ndol-3-yll-gIyoxylsaureamld in

einem Lmupgsmmlgemlach von 150 ml Dioxan und 20 mi Isopropaqol versetzt. In dlese

Suspension wird unter Schittein Wasserstoff bei einem Gasdruck von 5 bar eingeleitet -

und die Temparatur bal 30-35°C gehalten. Nach ca. 3 Stunden werden nochmals 400 mg
Raney Nickel zugesetxt und die Hydrjerung unter Iebhaﬂ:.nm' Schottein nochmals 8
Stunden bei 35°C und 5 bar fortgesetzt. Man filtriert den Katalysator unter N,-Atmosphére,
engt das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein und trocknet den Rocketand im Vakuum bel
40°C.

Ausbeute: 273 mg (92% d.Th.) - )

MS: m/e 371 (M+H)
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) Femer lassen sich die Verbindungen der aligemeinen Formel 1 mit Z=0, R=NO, und NH,
und Ry= Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroaralkyl und der lelamlnocarbonyl-z-methyl-prop-
'_ 1-yI-Gruppa auch nach dem Syntheseweg des Schomas 2 synthehsleren ) ’

Schaema 2 .

1 (‘cocf)=I _

d

NaH, DMSO

—- "

o,u—_-@—cu,—m

2. Stufe

. Hy/Raney Nickel

3. Stufe

. NH,

idi 1-{4-aminobe Indol-3-yi Isfiureamid

1. Stufe ' _ ' .

’ - \
N-{Pyridin-4-yl)-(indol-3-yl)glyoxylsaureamid
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, Zu einer Ldsung von 8 ml Oxalylchlorid in 100 mi waa_aerfmiem Ether wird tropferweise
bei 0°C eine L8sung von 10 g (85,3 mMol) Indol in 100 ml Ether zugegeben. Man hilt _c_las'

Gemisch 3 Stghden unter RackfiuB. Sodann wird bel —5°C eine Suspension von- 12 g

(137,_9 _ mMol) 4-Amino-pyridin' in 500 mi Tetréhydroﬁ:rhh Zugetropft, das.

Rea!(tionsgamiaah unter Rahren 3 Stunden auf RUMUBtempemmr erhitzt und Gber Nacht
bei Raumtemperatur stehengelassen. Man filtrierte, behandelte den Niederschlag mit
Wasser und reinigte die gehodmeté Verbindung Ober aéine Kieselgelsaule (Kieselge| 60,
Fa. Merck AG, Darmstadt) unter Anwendung des Elutionsmittels Methylerichlorid/Ethanol
(10:1, vA).

_ Ausbeute: 9,8 g (43,3% d.Th))

MS: m/e 286 (M+H)

2. Stufe

‘ N=(Pyridin-4-yi)-[1 -.(4-nitrobenzyl)-indol-3-yll glmxylslureamid (D-6588386)

Das nach der 1 Stufe (Schema 2). erhaltene N-(Pyndln-4-yl)-|ndol-3-yl))glyoxyls!uream|d
wmi gemaB der .Benzylierungsvorschrift” (Seite 5) mit 4-Nitrobenzylchlorid umgesstzt und
die erhaltene Verbindung N-(Pyridin-4-yl)-{1-{4-nitrobenzyl) indol-3-yi] giyoxylsaureamid

. isoliert.

Ausbeute: 84% d.Th.

- MS: m/e 401 (M+H) °

3. Stufe

ot
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N-(Pyridin-4-yl}-[1-{4-aminobenzyl) ihdoka-yﬂghln.)xylsihraamid (D-88838)

Das nach der 2. Stufe (Schema 2) erhalterie N-(Pyridin-4-yl-{1-(4-nitrobenzyl}-indol-3-yl] . - -

10,

30

35

glyoxylisfiureamid wird gemag der Hydriervorschrift (Seite 7) Katalytisch hydriert und die. .

" .. erhaltene Verbindung N-(Pyridin-4-yl)-{1~(4-aminobenzyl) indol-3-yl] glyoxylslura;amld

isoliert. ) R

* Ausbeute: 84% d.Th. K

MS: mle 371 {(M+H)

. . . N\
Aligemeine Vorschrift zur Darsteliung der Verhindunbgn der aligemeinen Formel 1 gem#B "
Schema 2 o :

-

.}, Stufe;

Zu einer uqtgféﬁckst&ffatmophira bereiteten LBsung einer einfach molaren bis zu 60%
Oberschassigen Menge Oxalylchlorid in elnem aprotlscﬁen oder unpolaren Ldsungamittal.
wie z.B. In Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder auch
Dichlorrnethan, wird bei einer Temperatur zwischen-5°C und +5°C tropfenweise das in

" einem Ldsungemittel, wie 2.B. oben fir Oxalylchlorid angegeben, geldste Indol-Derivat,
. das unsubstituiert oder an C-2 bzw. im Phenylring substituiert sein kann, zugageben.'Man

erhitzt sodann die Reaktionsidsung far 1 bis zu 5 Stunden auf eine Temperatur' zwischen
10°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C, besonders zwischen 30°C und
60°C und dampft anschlieBend das Lbsungahﬂttel ab. Der verbleibende Rilckstand des
(indol-3-yl) glyoxylsaurechlorids wird in elnem aprotischen Lbsungsmittal, wie z.B.
Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether, Toluol oder auch in einem dipolar aprotischen
Lasungamittel, wie z.B. Dimethytformamid, Dimethylacetamid oder Dimethylsutfoxid geltst

" baw. susperidiert, auf eine Temperatur zwischen ~10°C und +]o'c,' vorzugsweise auf —

5°C bis 0°C gekahlt und in Gegenwart eines Saurefingers mit einer Ldsung des prim#ren
oder sekunddren Amins in einem Verdannungsmittel versetzt. Als Ver‘tll]nnungsmittel
komme.n ‘die zur Aufildsung des .Indpl'yl-a-glyoxylalurad'llorldg' verwendeten
Lbsungsmittel in Fmgé. Als -Saurefanger finden Tn'éthylam'in. Pyridin,
Dimethylaminopyridin, bas. lonenaustauscher, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat,
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pulve?isibrtes Kaliumhydroxid sowie Oberschissiges, zur Reaktion e-i.r"ngasatzles priméres

oder sekundires Amin Verwendung. Die Reaktion findet bei einer Temperatur von 0°C bis’

120 °C, vorzugsweise bei 20-80°C, besonders zwischen 40°C und 60°C statt. Nach 1-4-
stondiger .Reaktionszeit und 24-stlndigem Stehen bei Raumtemperatur wird ﬁliriart._ der
Niedarschlag mit Wasser digeriert, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man reinigt die
gewinschie Verbindung durch Umkristallisation in eln.em organischen Lésungsmittel oder
durch Saulenchromatographie an Kisselgel oder Aluminiumoxid. Als Laufmittel findet z.B.

: ei_n Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol (10:1, volivol) Verwendung. :

2. Stufe

Das nach obenstehender Vorschnﬂ der 1. Stufe arhaltene Indol-s-yl-glyoxylawreamld'
wird In einem protlschan dlpolar aprotischen oder unpolaran organischen LOsungsmIttel
wie zB. in Isopropanol * Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Dlmethylformamld
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Toluol oder Methylenchlorid geldst und
tropfenweise zu. einer in einem Dreihalskolben unter NAtmosphire vorbereiteten
motaren oder apar‘schﬁssig eingesetzten Suspension einer Base, wie z.B. Natriumhydrid,

_ pulverisiertes 'Kaliumhydroxid. Kalium-tert-butylat, Dimethylaminopyridin  oder
" Natriumamid, in einem geeigneten Losungsmittel gegeberi. Sodann gibt man das .

gewlnschte Alkyl-, Aralkyl-bzw. Heteroaralkylhalogenid entweder unverdinnt oder In
einem Verdunnungemtttel das z.B. auch zur Ldsung des lndol-a-yl-glyoxylsauraamlds'
verwendet wurda gegebenenfalls unter Zusaiz eines Katalysators, wie z.B. Kupfar Zu
und I8t einige Zeit, z.B. 30 Mlnuten bis 12 Stundon. reagieren und hﬂlt die Temperatur
innerhalb eines Bereichs zwischen 0°C und 120'0 VOIZUgsweise z\mschen 30°C und
atrc besonders zmschen 50°C und 70°C. Nach Beandlgung der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch-in Wassar gegeben, die Losung z. B. mit Dleﬂwlothar. Dichlormethan,
Chloroform, Memyl-telt.-butylathar. Tetrahydrofuran bzw. n-Butanol extrahiert und die
jeweils erhaltene organische Phase mit wasserfrelem Natriumsulfat-getrocknet.

Man engt die organische Phase im Vakuum eln, kristalfisiert den varbleibenden Reickstand
durch Anrelben bzw. reinigt den dligen Rackatand durch Destillation oder durch Sauler-

" bzw. Flashchromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid. Als Lai:fmtttel_ dient

beispielawsise ein Gemisch aus Methylenchiorid und Dislhylatha'r im Verhiltnis 8:2
(VolVol) oder ein Gemisch-aus Methylenchlorid und Ethanol.im Verhaltnis 9:1 (V/V).

1:11 Tay 15 . ) - . E
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3. Stufe

67

Das nach obenstehender Vorschrift (2.5tufe) élhaltene; N-Nitrobenzyl-substituierte .Indol-
glyoxylsdureamid™ wird in einem protischen Ldsungsmittel, wie z.B. Methanol, Ethanol,
Propanol bzw. Butanol oder in einem unpolaren L8sungsmittel, wie 2B. Tetrahydrofuran,

. Dioxan odr Glykoldimethylether oder in einem dipolar aprotischen Lasungsmittel, wie z.B.

Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid bzw. N-Methylpyrrolidon gelost
und die LOsung unter Stickstoff-Atmosphdire und Rahren mit einem Hydrierkatalysator wie

+ Z.B. Raney-Nicksl, Palladium/Kohle 'oder_ Platin versetzt. In die Suspension wird

Wasserstoff unter maBigem Schtteln bei einem Gasdruck von 1-15 bar, vorzugsweise 2-
10 bar, besonders bel 4-8 bar eingeleitst und die Temperatur auf ca. 20°-80°C,
vorzugsweise 30°-60°C, besonders auf 45°-55°C erh8ht. Gegebenenfalls wird nach ca. 1
Stunde nochmals eine Katalysatormenge zugegeben und die Hydrierung fortgesetzt.

Nach einer Reaktionszeit von 4-8 Stunden war die Hydrierung beendet. Man filtriert den'

Katalysator unter Stlckstoﬂatmosphﬁre engt das Lésungsmittel zur Trodma ein und
trocknet den farblosan bis gelblichen Ruckstand im Vakuum bei 40°C.

GemaR diéser allgemeinpn Vorschritt for die Stufen 1-3, denen das Syntheseschema 2
zugrundeliegt, wurden die Verbindungen D-68836 und D-88838 synthetisiert, die auch
schon gemaB des Syntheseablaufs des Reaktionsschemas 1 dargestellt wurden.

In einem Tubulin-Polymerisaﬁona-Assay konnte .die Aktivitit der vorliegenden
Verbindungen gezeigt werden. Insbesondere wurde untsr Beweis gesteiit, dal3. D-88838
die Polymerisation von Tubulin hemmt und somit elnan dammllaleranden Effekt auf
Mikrotubuli bzw. die mitotische Spindel ausObt.

Q¢



Patentanspriiche
1. Ne_ue.' substituierte N-Benzylllndol-s-yl- glyoxyisaure-Derivate mit Antitumorwirkung

der allgemeinen Formel 1
10 Ry . h||
. ' . “R,
| .
Ry N '
Formel 1

20 Wobei die Reste R. R;, Ra, Ry, R, und Z die folgende Bedeutung haben: .

R= Nitro, Amino, Mono- .hnw._Di(c,-c.)-alkylamino. Mano- baw. Di(C,-Cy)-cycloalkylamino, -

(C,-Ca)-Acylamino, Phenyl (C,-Cg)-alkylamino, Aroylamino, Heteroaroylamino, (C,-Ca)- - -

Alkylsulfonamido,  Arylsulfonamido,  Maleinimido, Succinimidd,  Phthaiimido,
3’9 6 Benzyloxycarbonylamino  (Z-Amino), brt.-Butoxycarbonﬂamlno (BOC-Amino), 8-
Fluorenyimethoxycarbonylamino (Fmoc-Amino), Triphenyimethylamino (Tr-Amlno) 2-(4'-
Pyridyl)-ethoxycarbonylamino_ (Pyoc-Amino), Dlphanylmeﬂ\ylsllyl-amlno (DPMS-Amino),
" wobei dle Reste far R wahiwaise an den C-Atofmen 23 und 4 des Phenyirings substnulert .
_ sein kdnnen,
. 30 :

R kann weiterhin fur den Fall, dafl R,-Wuaemoﬂ' dle Methyl-oder Phenyimethyligruppe
sowie den Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rest) den tert. -Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest)
und die Aoatylgruppe darstellt, die folgenden Reste bedeuten:

-NH-CH-COOH; -NI-I-CH(CH.)-COOH

35- (CH.),CH-CH,-CH,—CH(NH)—COOH H,C-CH,-CH(CH,)—CH(NH)—COOH
HOH,C-CH(NH)-COOH; Phenyl-CH,-CH(NH)-COOH; (4—Imldazoyl)-CH,-CH(NH)-COOH;
HN=C(NH,)-NI-I-(CH,),1.CH('I~IH)-COOH: H,N-(CH,').-CI-‘I(NH)-CO_OH; .
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. l-I,N-CO-CHrCI:l(NH)-COOH: HObG-(CH,),—CH(NH)—_COOH

R&= Wassemaﬂ‘ (C+-Co)-Alkyl, wobei die ‘Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch den
-Phenylring ‘substituiert sein kann und dieser Phenylring seinerseits ein- oder mehrfach -

durch Halogen, (C,-C.)-Alkyl, (G,-G,)-Cycloalkyl durch Carboxylgruppen mit C,-Cy-
Alkanolen veresterte Carboxylgruppen . Trifluormethyigruppen, Hydroxylgruppen,
Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygrilppan sowie durch eine imPhenyltell ein-
oder mehrfach mit (C,-Co)- Alkylgruppen, Halogenatomen oder Trifluormethyigruppen
substituierte Benzylgruppe substituiert sein kann,

- Ry steht fermer fur dle Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und far den tertiar-

Butoxycarbonyirest (Boc-Rest), weiterhin fOr die Acetylgruppe

R; kann den Phenyiring, der ein- oder mehrfach mit (C,-Co)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkoxy, Cyano,

Halogan.'TﬂﬂuonnamyI. Hydroxy, Ben_iyloxy. ‘Nitro, Amino, (C,-Ca)-Alkylamino, (C,-Ce)- _
Allkoxyearbonyl-amlno und mit.-der Cafboxylgruppe bzw. mit der mit c':,-c.- Alkanolen
veresterien Carboxylgruppe substituiert ist, oder &in Pyridin-GerGst der Formel 2 und
deren N-Oxid ~ ' "

. R, 4 -. | o
Co X 3 _
| . . Formel 2
N/ 2 l
Ry

" bedeutsn und dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-Gerlst wahiweise an den

ngkohlanstoﬁ Atomen 2, 3 und 4 gebunden Ist und mit den Substituenten R, und R.
substitunert sein kann

R, und Rg In der Formel 2 kdnnen gleich oder verschleden sein und die Bedeutung (C,-
Ca)Alkyl sowie die Bedeutung (C+C;)-Cycloalkyi, (C,-C.)'-Al_knxy. Nitro; Amino, Hydroxy,
Halogen ungl Trifluormethyl besitzen und femer den Ethoxycarbonylamino-Rest so;via_ die’
Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bal dem qie Alkylgruppe Ober 1-4 G-Ator‘ne verl'ugen
kann. :

- Ry kann femer ein Z-bzw 4-Pynm|dmyl-Heterocyclus sein, wobei der 2-Pynmldlnyl-R|ng ein-

oder mehrfach mit der Methylgruppa substituiert sein kann, weiterhin das mit (C,-C,)-Alkyl,
Halogen, der Nitrogruppe, der Aminogruppe und dem (C,-Cy)-Alkylamino-Rest

- substituierte 2-,3-,4-,5-,6-,7- und 8-Chinolyigerdst bedeuten, eine 2-, 3- und 4-

Chinolyimethyigruppe darstellen, wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridylmethylrestes der
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Chinolyigruppe und des Chinolylmetﬁyl-Resbas mit (C,-Co)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkoxy, Nitro,
‘Amino und (C,-C,)-Alkoxycarborylamino substituiert sein kOnnan

R, kann weiterhin fir den Fall, daB R,=WasserstofY, diaMethyI-oder Benzylgmppa sowie den _

Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rqst). den tert.-Butoxycarbony-Rest (BOC-Rest) und die
Acetyigruppe darstellt, die folganden Reste bedeuten;

~CH,COOH;-CH(CH,)-COOH;(CH,);CH-(CH,);-CH(COOH)-; H,C-H,C-CH(CH,)- -

CH{(COOH)~;
HO-H,C-CH(COOH)~; Phenyl-CHy-CH(COOH)-; (4-Imidazolyl}-CF-CH(COOH)-;

+ HN=C(NH}-NH~(CH,)y-CH(COOH)-; H,N-(CH,).-CH(COOH)— H,N-CO-CH,-CH(COOH)-,

HOOC~(CH,),-CH(COOH)-;

R, kann weiterhin fir den Fall, daf R, Wassarstoﬂ' die Z-Gruppe, den BQC—Rest die Acetyl-

oder die Benzylgruppe bedeuten, der Saurerest einer natardichen oder unnatorlichen
Amlnosuure sein, 2.B. den a-Glycyl-, den a-Sarkosyl-, den a-Alanyl-, den a-l.eucyl-, den
u—lso-LnucyI—. den a—Seryl-, den a-Phenylalanyl-, den. a-Histidyl-, den a-Prolyl-, den a-

Arginyl-, den a-Lysyl, den a-Asparagyl- und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobel die.

Aminogruppen der jewsiligen Aminosuren ungeschidizt vorliegen oder geschitzt sein
konnen. Als Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der Carbobenzoxy-Rest (Z-Rest)

und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie die Acetyigruppe in Frage. Im Fall

des fir R, beanspruchten Asparagyl-und Glutamylrestes liegt die zweite, nicht gebundene
Carboxyigruppe ais freie Carboxylg'ruppe oder in Form einer mit C,-C,-Alkanolen
veresterten Carboxylgruppe, z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw. als tert.- Butylester vor;
waltemiﬁ kann R, die Allylaminacarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe bedeuten;

R, und R; kBnnen ferner zusammen mit dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden sind,

. ainen Plperazmring der Formel 3 oder einen Homoplperazlnnng bilden, sofem R, eine

Aminoalkylengruppe darstellt, bel dem

.- . . '. '_O—R’

R, einen All';ylred darstélit, einen Phénylrin{; bedeutet, der ein- oder mehrfach mit (C,-Ce)-
Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, Halogen, der Nitrogruppe, der Aminofunktion und mit der (C-Cy)>

Alkylaminogruppe substituiert sein kann; R, bedeutet femer die Banzhydry-Gruppe und -

die Bis-p-fiuorbenzhydryl-Gruppe. _ o ' .

£

? . | .:I‘O &
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R, und R, kdnnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, (C,-Cy)-Alkyl, (Cy-C;)-
Cycloalkyl, (C -C.)-Alkanoyl (C.-C.)-Nkoxy Halogen und Benzyloxy bedeuten; welterhln
kOnnen R, und R, die Nltrogruppe, die Aminogruppe, die (C,-C,)-mono- oder
dlalkylsubstltumrte Aminogruppe und die (C;- C.)-Alkoxy-carbonylammo—Funktlon oder dle
(C,-C.)-Nkoxycarbonylammo—(c, c.)-alkyI-Funkuon bedeuten

Z steht far.O und S.

2. N+(Pyridin-4-yD-{1-(4-aminobenzyl)-indol-3-yl] glyoxylséureamid (D-86838)

3. N-{Pyridin-4-yIH1-{4-nitrobenzyl)-indoh-3-yl] glyoxylsaureamid (D-88836)

-4, Slureadditionssalze der Verbindungen nach Anspruch t-4 der aligemeinen Formel 1

als Salze von Mineralsduren; wie Salzsfiure, Schwefelséiure, Phosphorsiure, Salze von

organischen Sauren, insbesondere Essigséiure, Milchsaure, Malonsaure, Maleinsaure,

Fumarsé@ure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Ascorbinséure, Embonséaure,

Methansulfonsaure, Tdﬂuomsigsﬂuré, Bermnsteinsaure, 2-I-lydroxy-ethansulfonsﬂlure.
" Nicotinsaiure und p-Toluoksulfonséure.

5. Pharmazeutische Zul;emﬂungen der Verbindungen nach Anspruch 1-4 der allgemeinan

Formel 1 mit einem Gehalt an mindestens einer der Verbindungen der Formel 1 oder
deren Salze i'laoh Anspruch 3 mit phy'aiologisch vertraglichen anorgaﬁlachen oder
arganischen saumn und gegebenenfalls pharrnazeuusch verwendbaren Trager- und/oder
Verdiinnungs- bzw. Hilfestoffen. '

6. A_ppliftatlonsforman der Verbindungen nach Anspruch 1-4 der aligemeinen Formel 1 mit
einem Gehalt an mindestens einer der Verbiriduﬁgen der Formel 1 oder deren Salze
nach Anspruch 3 in Form von Tabletten, Dragess, Kapsein, Ldsungen zur Infusion 6_der
Ampullen, Suppositorien, Pflaster, inhalativ . einsetzbare Pulverzubereitungen,
Suspensionen, Cremes und Saiben ' B

7. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1-4 der aligemeinen Formel 1 zur

Herstellung von  Antitumormittein.

4

" 8. Verwendung iron- Verbindungen nach 'Anspruch .1-4 der aligemeinen Formel 1 zur

Behandiung von Tumorerkrankungen. :
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Reivindicaciones

1. Nuevos derivados sustituidos del dcido N - bencil - indol - 3 - il -

glioxilico con efecto antitumoral de férmula general 1

**Férmula 1 - de pdgina 17 del original**

donde los radicales R, R, R, R3, Ry y Z tienen el siguiente significado:

R = nitro, amino, mono o di (C, - C¢) - alquilamino, mono o di (C,; - C¢) -
cicloalquilamino, (C, - Cg) - acilamino. fenil (C, - C¢) - alquilamino,
aroilamino, heteroaroilamino, (C, - Cg) - alquilsulfonamido,
arilsulfonamido, maleinimido, succinimido, ftalimido,
benciloxicarbonilamino (Z - amino), tert. - butoxicarbonilamino
(BOC .- amino), 9 - fluorenilmetoxicarbonilamino (Fmoc - amino),
trifenilmetilamino (Tt - amino), 2 - (4’ - piridil) - etoxicarbonilamino
(Pyoc - amino), difenilmetilsilil - amino (DPMS - amino), donde los
radicales para R pueden estar sustituidos opcionalmente en los

atomos de C 2, 3 y 4 del anillo del fenilo,

R  para el caso de que R; = hidrégeno y represente el grupo metilo o
fenilmetilo, asi como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el
radical de tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo,

puede significar ademas los siguientes radicales:



- NH - CH, - COOH; - NH - CH (CH;) - COOH; (CH;), CH - CH; -
CH, - CH (NH) - COOH; H;C - CH, - CH (CH;) - CH (NH) -
COOH; HOH,C - CH (NH) - COOH; fenil - CH, - CH (NH) -
COOH; (4 - imidazoil) - CH, - CH (NH) - COOH; HN = C (NH,) -
NH - (CHy) 3 - CH (NH) - COOH; HN - (CHp); - CH (NH) -
COOH; H;N - CO - CH; - CH (NH) - COOH; HOOC - (CHa), - CH
(NH) - COOH

= hidrogeno, (C, - C¢) - alquilo, donde el grupo alquilo puede estar

sustituido una o varias veces por el anillo del fenilo y este anillo del
fenilo puede estar sustituido a su vez una o varias veces por
halogeno, (C, - Cg) - alquilo, (C; - C;) - cicloalquilo, por grupos
carboxilo, grupos carboxilo esterificados con C, - Cg - alcanoles,
grupos trifluorometilo, grupos hidroxilo, grupos metoxi, grupos
etoxi, grupos benciloxi, asi como por un grupo bencilo sustituido
una o varias veces en la parte del fenilo con grupos (C, - C¢) -

alquilo, dtomos de halégeno o grupos trifluorometilo,

es, ademads, el grupo benciloxicarbonilo (grupo Z) y el radical de

butoxicarbonilo terciario (radical Boc), ademds es el grupo acetilo.

puede significar el anillo del fenilo que esta sustituido una o varias
veces con (C; - Cg) - alquilo, (C; - C¢) - alcoxi, ciano, halégeno,
trifluorometilo, hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C, - Cg) -

alquilamino, (C, - C) - alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo



o carboxilo esterificado con C, - C¢ - alcanoles, o una estructura de

piridina de la férmula 2 y su N - éxido

**Formula 2 — de pagina 22 **

R,

y su N - odxido, donde la estructura de piridina estd unida
opcionalmente a los atomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar
sustituido con los sustituyentes Rs; y R,. Los radicales Rs y Rg en la
férmula 2 pueden ser iguales o diferentes y poseer el significado (C,
- C¢) - alquilo y el significado (C; - C;) - cicloalquilo, (C; - C) -
alcoxi, nitro, amino, hidroxi, halégeno y trifluorometilo y ademaés,
representar el radical de etoxicarbonilamino asi como el grupo
carboxialquiloxi, en el que el grupo alquilo puede disponer de 1 - 4

dtomos de C.

puede ser, ademds, un heterociclo de 2 6 4 - pirimidinilo, donde el
anillo de 2 - pirimidinilo puede estar sustituido una o varias veces
con el grupo metilo, ademas puede significar la estructurade 2 -, 3 -,
4-5-6- 7-y8 - quinolilo sustituida con (C, - C¢) - alquilo,
halégeno, el grupo nitro, el grupo amino y el radical (C, - Ce) -
alquilamino, puede representar un grupo 2 -, 3 - y 4 - quinolilmetilo,
donde los carbonos anulares del radical piridilmetilo del grupo
quinolilo y del radical quinolilmetilo puede estar sustituido con (C, -
Cs) - alquilo, (C, - C¢) - alcoxi, nitro, amino y (C; - Ce) -

alcoxicarbonilamino.

A



para el caso de que R, = hidr6geno, represente el grupo metilo o
bencilo asf como el radical benctloxicarbonilo (radical Z), el radical
tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede
significar ademas los siguientes radicales: - CH;COOH; - CH (CHj;)
- COOH; (CHs); CH - (CHg); - CH (COOH) -; HiC - H,C - CH
(CH;) - CH (COOH) -; HO - H,C - CH (COOH) -; fenil - CH; - CH
(COOH) -; (4 - imidazolil) - CH, - CH (COOH) -, HN = C (NH,) -
NH - (CH,); - CH (COOH) -; HaN - (CH,), - CH (COOH) -; HN -
CO - CH; - CH (COOH) -; HOOC - (CH,); - CH (COOH) -;

ademads, para el caso de que R, signifique hidrégeno, el grupo Z, el
radical BOC, el grupo acetilo o el grupo bencilo, puede ser el radical
del 4cido de un aminoacido natural o no natural, por ejemplo puede
representar el radical a - glicilo, a - sarcosilo, a - alanilo, a -
leucilo, a - isoleucilo, « - serilo, a - fenilalanilo, a - histidilo, a -
prolilo, a - arginilo, a - lisilo, o - asparagilo y a - glutamilo, donde
los grupos amino de los correspondieutes aminodcidos pueden estar
desprotegidos o protegidos. Como grupo de proteccién de la funcién
amino se tienen en cuenta el radical ca{bobenzoxi (radical Z) y el
radical tert. - butoxicarbonilo (radical BOC), asi como el grupo
acetilo. En el caso del radical asparagilo y glutamilo reivindicado
para R;, el segundo grupo carboxilo no unido existe como grupo
carboxilo libre o en forma de un grupc carboxilo esterificado con C,
- C¢ - alcanoles, por ejemplo como éster metilico, éster etilico o éster

metilbutilico terciario. Ademas, R; puede significar el grupo
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alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R, y R; pueden formar,
ademas, junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, un
anillo de piperazina de la formula 3 6 un anillo de homopiperazina,

siempre que R; represente un grupo aminoalquileno, donde

**Formula 3 — de pigina 23 de¢l original**

R; representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que
puede estar sustituido una o varias veces con (C, - C,) alquilo, (C, -
Cs) - alcoxi, haldgeno, el grupo nitro, la funcién amino y con el
grupo (C; - Cg) - alquilamino. R, significa, ademds, el grupo
benzhidrilo y el grupo bis - p - fluorobenzhidrilo.

R;yRy pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno, (C; -
Cs) - alquilo, (C; - C5) - cicloalquilo, (C, - Cg) - alcanoilo, (C,
- Cs) - alcoxi, halégeno y benciloxi; ademas, R; y Ry pueden
significar el grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino
sustituido con mono - o di - (C, - C) - alquilo y significar la
funcién (C, - Cg) - alcoxi - carponilamino o la funcién (C; -

Cs) - alcoxicarbonilamino - (C, - C¢) - alquilo.

V4 esOyS.
2.  Amida del 4cido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - aminobencil) - indol -
3 - il] glioxilico (D - 68838)



Amida del dcido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3
-il] - glioxllicc_) (D - 68836)

Sales de adicion de dcidos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones | - 4 de formula general 1 como sales de 4cidos
minerales, sales de dcidos orgdnicos, en especial acido acético, dcido
lactico, acido maldnico, acido maleico, acido fumdrico, &cido
gluconico, acido glucurdnico, acido citrico, dcido ascérbico, dcido
emboénico, éacido metansulfénico, 4acido trifluoroacético, acido
succinico, dcido 2 - hidroxi - etansulfénico, dcido nicotinico y acido
p - toluensulfénico.

Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de formula general 1 con un contenido de por
lo menos uno de los compuestos de férmula 1 o sus sales de acuerdo
con la reivindicacion 3 con acidos inorgdnicos u orgdnicos de
tolerancia fisiolégica y eventualmente vehiculos y / o diluyetnes o
excipientes de utilidad farmacéutica.

Formas de aplicacion de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de la férmula general 1 con un contenido de
por lo menos uno de los compuestos de la formula 1 o sus sales de
acuerdo con la reivindicacién 3 en foria de comprimidos, grageas,
capsulas, soluciones para infusion o ampollas, supositorios,
emplastros, preparaciones en polvo de aplicacion inhalatoria,

suspensiones, cremas y ungfientos.



Utilizacién de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1
- 4 de la férmula general 1 para preparar medicamentos
antitumorales.

Utilizacién de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1
- 4 de la férmula general 1 para el tratamiento de afecciones

tumorales.
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