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Resumen
La invencién se refiere a nuevos derivados sustituidos del dcido N -
bencil - indol - 3 - il - glioxilico de la fébrmula que figura a continuacién y

su utilizacién para el tratamiento de afecciones tumorales

**fé6rmula 1 - En adelante todas las referencias a formulas y/o figuras
y/o tablas de la presente traduccidn, se refieren al correspondiente

documento de prioridad en idioma alemén.-)

Ademais, son objeto de la invencidn sus sales de adicién de 4cidos de
tolerancia fisiol6gica y, siempre que sea posible, sus N - 6xidos. Ademas,
la invencién se refiere a los preparados farmacéuticos con un contenido de
por lo menos uno de los compuestos de la formula antes mencionada o sus
sales o N - 6xidos con 4cidos inorganicos u organicos de tolerancia
fisiologica y, llegado el caso, vehiculos y / o diluyentes o excipientes de
aplicacion farmacéutica, asi como a las formas de aplicacién de los
compuestos de la formula antes mencionada con un contenido de por lo
menos uno de los compuestos de esta formula o sus sales en forma de
comprimidos, grageas, cipsulas, soluciones para infusién o ampolias,
supositorios, emplastros, prepa;rados en polvo de aplicacidn inhalatoria,

suspensiones, cremas y ungilentos.



Derivados sustituidos del écido N - bencil - indol - 3 - il -

glioxilico con efecto antitumoral

Las indol - 3 - glioxilamidas se aplican en miiltiples formas como
compuestos farmacodindmicamente activos y como elementos estructurales
de la sintesis en la quimica farmacéutica.

En la Solicitud de patente holandesa 6502481 se describen
compuestos que disponen de un perfil de accién antiinflamatoria y
antipirética y una actividad analgésica.

En la Solicitud britdnica GB - PS 1 028 812 se mencionan derivados
del acido indolil - 3 - glioxflico y sus amidas como compuestos de accién
analgésica, anticonvulsivante y B - adrenérgica.

G. Domschke et al. (Ber. 94, 2353 (1961)) describe las 3 - indolil -
glioxilamidas que no estin caracterizadas farmacoldgicamente.

E. Walton informa en J. Med. Chem. 11, 1252 (1968) acerca de
derivados del dcido indolil - 3 - glioxilico de efecto inhibitorio sobre la die
glicerofosfato - deshidrogenasa y lactato - desliidrogenasa.

En la Patente europea EP 675110 se describen amidas del 4cido 1 H
- indol - 3 - glioxilico, que tienen un perfil como inhibidores SPLA2 y que
se utilizan en el tratamiento del shock séptico, en caso de pancreatitis, en el
tratamiento de rinitis alérgica y artritis reumatoidea.

'Ademés, en la solicitud alemana de patente con el nimero 19814
838.0 se propuso la aplicacion de los compuestos segtn la DE - OS 196 36
150 A1 como farmacos antitumorales.

La finalidad de la presente invencién es poner a disposicién nuevos

compuestos de la serie de dcido indol - 3-1i - glioxilico de la formula
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general 1, que poseen un buen efecto antitumoral y que pueden utilizarse

para preparar fairmacos antitumorales;

**KFérmula 1 —pégina 6 del documento original**

donde los radicales R, R;, Rz, R3, R4 y Z tienen el siguiente significado:

R = nitro, amino, mono o di (C; - C¢) - alquilamino, mono o di (C, - C¢) -
cicloalquilamino, (C, - C¢) - 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 (Tr - 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 (radizal 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) -
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R,

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

= hidrégeno, (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
halégeno, (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 ua grupo bencilo sustituido
una o varias veces en la parte del fenilo con grupos (C, - Cg) -

alquilo, 4tomos de halégeno o grupos trifluorometilo,

es, ademds, el grupo benciloxicarbonilo (grupo Z) y el radical de
butoxicarbonilo terciario (radical Boc), ademés es el grupo acetilo.

puede significar el anillo del fenilo que esta sustituido una o varias
veces con (C; - Cg) - ajquilo, (C, - C¢) - alcoxi, ciano, halogeno,
ifluorometilo, hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C; - Cg) -
alquilamino, (C, - C¢) - alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo
o carboxilo esterificado con C; - Cg - alcanoles, 0 una estructura de

piridina de la férmula 2
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**Formula 2 de pédgina 7 del original**

y su N - oxido, donde la estructura de piridina estd unida
opcionalmente a los dtomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar
sustituido con los sustituyentes Rs y Rs. Los radicales Rs y Rg
pueden ser iguales o diferentes y poscer el significado (C; - C¢) -
alquilo y el significado (C; - C5) - cicloalquilo, (C, - Cg) - alcoxi,
nitro, amino, hidroxi, halégeno y trifluorometilo y ademads,
representar el radical de etoxicarbonilamino asi como el grupo
carboxialquiloxi, en el que el grupo alquilo pue(ie disponer de 1 - 4
atomos de C.

puede ser, ademads, 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 sigrificar 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, - Cg) -
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, - C¢) -

alcoxicarbonilamino.

para el caso de que R; = hidrégeno, represente el grupo metilo o

bencilo asi como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el radical
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tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede
significar ademés los siguientes radicales: - CH;COOH; - CH (CH;)
- COOH; (CH;), CH - (CH,); - CH (COOH) -; H;C - H,C - CH
(CH;) - CH (COOH) -; HO - H,C - CH (COOH) -; fenil - CH, - CH
(COOH) -; (4 - imidazolil) - CH; - CH (COOH) -, HN = C (NH,) -
NH - (CHy); - CH (COOH) -; HaN - (CHa)4 - CH (COOH) -; HoN -
CO - CH; - CH (COOH) -; HOOC - (CHy); - 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 acido de un aminoacido natural o no natural, por ejemplo puede
representar el radical a - glicilo, a - sarcosilo, o - alanilo, a -
leucilo, a - isoleucilo, a - serilo, a - fenilalanilo, a - histidilo, a -
prolilo, a - arginilo, a - lisilo, a - asparagilo y a - glutamilo, donde
los grupos amino de los correspondientes aminoédcidos pueden estar
desprotegidos o protegidos. Como grupo de proteccién de la funcidn
amino se tienen en cuenta el radical carbobenzoxi (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 érupo carboxilo r.0 unido existe como grupo
carboxilo libre o en forma de un grupo carboxilo esterificado con C,
- C¢ - alcanoles, por ejemplo como éster metilico, etflico o éster
metilbutilico terciario. Ademis, R; puede significar el grupo
alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R; y R; pueden formar,

ademds, junto con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos, un



anillo de piperazina de la férmula 3 6 un anillo de homopiperazina,

siempre que R; represente un grupo aminoalquileno, donde

**Kormula 3 — pagina 8 del original**

R; representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que
puede estar sustituido una o varias veces con (C, - Cg) alquilo, (C; -
Cs) - alcoxi, halégeno, 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.

Ri3yRy pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno, (C, -
Ce) - alquilo, (C; - C7) - cicloalquilo, (C, - C¢) - alcanoilo, (C;
- Cg) - alcoxi, halégeno y benciloxi. Ademds, R, y Ry pueden
significar el grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino
sustituido con mono - o di - (C; - Cy) - alquilo y significar la
funcion (C; - Cg) - alcoxi - carbonilamino o la funcién (C; -

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

YA esOyS.

Bajo la denominacion de grupo alquilo, alcanol, alcoxi o
alquilamino, para los radicales R, R;, Rj, R3;, Ry, Rs, Rs, R; deben
entenderse regularmente grupos alquilo ya sea “de cadena recta” como “de

cadena ramificada”, donde los “grupos alquilo de cadena recta” pueden
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significar, por ejemplo, radicales como metilo, etilo, n - propilo, n - butilo,
n - pentilo, n - hexilo y los “grupos alquilo ramificados”, por ejemplo,
pueden designar radicales como isopropilo o -tert. - butilo. Por
“cicloalquilo” deben entenderse los radicales como, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. La
denominacién “halégeno” es flior, cloro, bromo o yodo. La denominacién
“grupo alcoxi” representa radicales como, por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxi o pentoxi. Bajo la denominacién de
acilo de los radicales de acilamino deben entenderse los grupos formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, valerilo e isovalerilo. La denominacién aroilo
de los grupos aroilamino es benzoilo, naftoilo, toluoilo, ftaloilo y el grupo
hetaroilo de los radicales heteroaroilamino es nicotinoilo, isonicotinoilo,
tenoilo y furoilo. Bajo la denominacién arilo del grupo arilsulfonamido se
entiende fenilo, tolilo y naftilo.

Los compuestos también pueden utilizarse como sales de adicién de
dcidos, por ejemplo como sales de dcidos minerales como, por ejemplo,
ficido clorhidrico, acido sulfirico, 4cido fosférico, sales de écidos
orginicos como, por ejemplo, dcido acético, dcido lactico, dcido maldnico,
dcido maleico, dcido fumarico, dcido glucdnico, dcido citrico, acido
ascérbico, 4cido embénico,. dcido metansulfénico, dcido trifluoroacético,
écido succinico, 4cido 2 - hidroxi - etansulfénico, acido nicotinico y acido
p - toluensulfénico.

Tanto los compuestos de la férmula 1 como sus sales son

biolégicamente activos. Los compuestos de la férmula 1 pueden
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administrarse en forma libre o como sales con &cidos de tolerancia
fisiologica.

La aplicacion puede realizarse en forma peroral, parenteral,
endovenosa, transdérmica o inhalativa.

Ademas, la invencién se refiere a preparados farmacéuticos con un
contenido de por lo menos uno de los compuestos de la formula 1 o sus
sales con acidos inorgdnicos u organicos de tolerancia fisiolégica y
eventualmente vehiculos y / o diluyentes o excipientes de utilidad
farmacéutica.

Como formas de aplicacion son apropiadas por ejemplo los
comprimidos, las grageas, las cdpsulas, las soluciones para infusién o las
ampollas, los supositorios, los emplastros, los preparados en polvo de
aplicacion inhalatoria, las suspensiones, las cremas y los ungiientos.

Los procedimientos para preparar los compuestos conformes a la
invencién se describen en los siguientes esquemas de reaccién 1 y 2
(etapas 1 - 3) asi como en las disposiciones generales. Todos los
compuestos pueden prepararse tal como se describe o en forma aniloga:
los compuestos de la férmula general 1 con Z=0,R=NO; yNH, yR, =
arilo, aralquilo y heteroarilo pueden obtenerse segiin el siguiente esquema

de reaccién 1:

Esquema 1:

** de pagina 11 del original**

1" etapa:

11




El derivado de indol, que puede estar insustituido o sustituido una o
varias veces en la estructura del fenilo o en C - 2, se disuelve en un
solvente orgéanico prético, dipolar aprético o no polar, como por ejemplo
isopropanol, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N - metilpirrolidona, dioxano, tolueno o cloruro de
metileno, y se vierte por goteo en una suspensién de una base molar o en
exceso preparada en un matraz de tres bocas bajo una atmésfera de N,
como por ejemplo hidruro de sodio, hidréxido de potasio pulverizado,
tert. butilato de potasio, dimetilaminopiridina o amida de sodio en un
solvente apropiado. Luego se agrega, por ejemplo, el halogenuro de
alquilo, de aralquilo o de heteroaralquilo deseado, llegado el caso
agregando un catalizador, como por ejemplo cobre, y se hace reaccionar
durante un tiempo, por ejemplo 30 minutos a 12 horas, manteniendo la
temperatura dentro de un rango de 0° C a 120° C, preferentemente de 30° C
a 80° C, de particular preferencia de 50° C a 65° C. Una vez terminada la
reaccion, la mezcla de reaccidn se vierte en agua, la solucion se extrae por
ejemplo con éter dietflico, diclorometano, cloroformo, éter metilbutilico
terciario o tetrahidrofurano y la fase orgénica obtenida en cada caso se seca
en sulfato de sodio anhidro. La fase orgénica se concentra por evaporaci6n,
se cristaliza el residuo restante por friccion o se purifica el residuo oleoso
por recristalizacion, destilacion o por cromatografia en columna o de flash
en gel de silice u 6xido de aluminio. Como eluyente sirve, por ejemplo,
una mezcla de diclorometano y éter dietilico en una relacién de 8 : 2 (vol /
vol) o una mezcla de diclorometano y etanol en una relacién de 9 : 1 (vol /

vol).
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2" etapa

El indol sustituido con N obtenido segin la disposicién de la
primera etapa antes mencionada se disuelve bajo una atmésfera de
nitrégeno en un solvente organico aprético o no polar, como por ejemplo
éter dietilico, éter metilbutilico terciario, tetrahidrofurano, dioxano,
tolueno, xileno, cloruro de metileno o cloroformo y se agrega a una
solucién preparada bajo una atmésfera de nitrogeno de una cantidad de
cloruro de oxalilo molar simple hasta un exceso del 60 % en un solvente
aprético o no polar como, por ejemplo, en éter dietilico, éter metilbutilico
terciario, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, xileno, cloruro de metileno,
manteniendo la temperatura entre -5° C y 20° C. Luego se calienta la
solucion de reiccion a nna temperatura de entre 10° € y 130° C,
preferentemente entre 20° C y 80° C, en especial entre 30° C y 50° C
durante un periodo de 30 minutos hasta 5 horas, y después se evapora el
solvente. El residuo restante del “cloruro del acido indolil - 3 - glioxilico”
formado de esta manera se disuelve en un solvente aprotico como por
ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico, tolueno o también en un
solvente dipolar aprético como por ejemplo dimetilformamida,
dimetilacetamida o dimetilsulfoxido, se enfria a una temperatura de entre
1°Cy-15°C, preferent-emente de entre - 5° C y 0° C y se mezcla en
presencia de un captador de écidos con una solucién de la amina primaria o
secundaria en un diluyente. Como diluyentes se tienen en cuenta los
solventes utilizados anteriormente para la disolucién del cloruro del acido
indolil ~ 3 - glioxilico. Como captador de Acidos se aplican la trietilamina,

la piridina, la dimetilaminopiridina, el intercambiador bisico de iones, el
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carbonato de sodio, el carbonato de potasio, el hidréxido de potasio en
polvo asi como la amina primaria o secundaria aplicada en exceso en la
reaccion. La reaccion tiene lugar a una temperatura de 0° C a 120° C,
preferentemente de 20° - 80° C, especialmente entre 40° C y 60° C. Luego
de un tiempo de reaccién de 1 - 3 horas y 24 horas de reposo a temperatura
ambiente, se filoa el clorhidrato del captador de éacidos, el filtrado se
concentra por evaporacion al vacio y el residuo se recristaliza de un
solvente organico o por cromatografia en columna en gel de silice u 6xido
de aluminio. Como eluyente se utiliza por ejemplo una mezcla de

diclorometano y etanol (95 : 5, vol / vol).

3" etapa

La “amida del &acido indol - glioxilico” sustituida con N -
nitrobencilo obtenida segln la disposicién antes mencionada (2° etapa) se
disuelve en un solvente _pr6tico como, por ejemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol o butanol 0 en un solvente no polar, como por
ejemplo tetrahidrofurano, dioxano o éter glicoldimetilico o en un solvente
dipolar aprético como por ejemplo dimetilsulféxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida o N - metilpirrolidona, y la solucion se mezcla bajo una
atmésfera de nitrégeno y agitacion con un catalizador de hidrogenacion
como por ejemplo niquel de Raney, paladio / carbén o platino. En la
suspension se introduce hidrdgeno bajo agitacién constante a una presion
de gas de 1 - 15 bar, preferentemente de 2 - 10 bar, especialmente de 4 - 6
bar y la temperatura se eleva a aprox. 20° - 80° C, preferentemente 30° -

60° C, en especial a 45 - 55° C. Eventualmente luego de aprox. 1 hora se
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agrega nuevamente una cantidad de catalizador y se continia con la
hidrogenacién. Luego de un tiempo de reaccion de 4 - 10 horas, finalizo la
hidrogenacién. El catalizador se filtra bajo una atmésfera de nitrégeno, el
solvente se concentra por evaporacién al vacio hasta sequedad y el residuo

incoloro a amarillento se seca al vacio a 40° C.

Ejemplos de realizacion

Seglin la disposicion general para las etapas 1 - 3, sobre las cuales se
basa el esquema de sintesis 1, se sintetizaron los siguientes compuestos,
que con la indicacion de la denominacién quimica correspondiente, se

desprenden del resumen que figura a continuacion:

Ejemplo 1
Amida del dcido N - (piridin - 4 - il} - [1 - (4 - aminobencil) - indol - 3 - il]
glioxilico (D - 68838) '

1* etapa

1 - (4 - nitrobencil) - indol

Una mezcla de 5,28 g de hidruro de sodio (0,22 mol, suspensién en
aceite mineral) en 200 ml de dimetilsulfoxido se mezcla con una solucién
de 23,4 g (0,2 mol) de indol en 100 ml de dimetilsulféxido. Se calienta 1
hora a 65° C, se seja enfriar y luego se vierten por goteo 37,7 g (0,22 mol)
de cloruro de 4 - nitrobencilo. La solucién se calienta a 60° C, se deja 14

horas a temperatura ambiente y luego se vierte bajo agitacion en 700 ml de
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agua. Se extrae de a porciones con un total de 300 ml de cloruro de
metileno, la fase orgdnica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y el
filtrado se concentra por evaporacion al vacio. El residuo se purifica en
una columna de gel de silice (gel de silice 60, empresa Merck AG,

Darmstadt; eluyente cloruro de metileno / etanol 9: 1, v/ v).
Rendimiento: 43,9 g (87 % del tedrico).

MS: m/e 253 (M + H)

2° etapa

Amida del dcido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3 - il

glioxilico (D - 68836)

Una solucién de 4,50 ml de cloruro de oxalilo en 50 ml de éter se

mezcla por goteo a 0° C y bajo una atmésfera de nitrégeno con una
solucién de 10,09 g (0,04 mol) de 1 - (4 - nitrobencil) - indol en 50 ml de
éter. Se calienta durante 2 horas a temperatura de reflujo y luego se
evapora el solvente. Al residuo se agregan 100 ml de tetrahidrofurano, se
enfria a - 5° C y se agrega ﬁor goteo una solucién de 9,32 g (0,099 mol) de
4 - aminopiridina en 400 ml de tetrahidrofurano. Se calienta durante 3
horas a reflujo y se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente.
El cloruro de 4 - aminopiridina se extrae, el precipitado se lava con
tetrahidrofurano, el filtrado se concentra por evaporacién y el residuo de

recristaliza a partir de éster acético.
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Rendimiento: 13,5 g (84 % del tebrico)

MS: m/e 401 (M + H)

3° etapa

Amida del dcido N ~ (piridin -4 - il} - [1 - (4 - aminobencil) - indol - 3 - il]
glioxilico (D - 68838)

Una mezcla de 200 mg de niquel de Raney en 50 ml de dioxano se
mezcla con una suspensién de 320 mg (0,8 mmol) de amida del acido N -
(piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3 - il] - glioxilico en una
mezcia de solventes de 150 ml de dioxano y 20 ml de isopropanol. En esta
suspension se introduce hidrégeno bajo agitacion a una presion de gas de 5
bar y la temperatura se mantiene a 30 - 35° C. Luego de aprox. 3 horas se
agregan nuevamente 400 mg de niquel de Raney y la hidrogenacion se
continla bajo agitacién fuerte otras 8 horas a 35° C y a 5 bar. El catalizador
se filtra bajo una atmoésfera de Ny, el filtradc se concentra por evaporacion

al vacio hasta sequedad y el residuo se seca al vacio a 40° C.
Rendimiento: 273 mg (92 % del tedrico)

MS: m/e 371 (M + H)
Ademds, también pueden sintetizarse los compuestos de la férmula

general 1 con Z = O, R = NO, y NH, y R; = arilo, aralquilo, heteroarilo,
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heteroaralquilo y el grupo alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo

segun la via de sintesis del esquema 2:

Esquema 2

Amida del 4cido N - (piridin - 4 - iI) - [1 - (4 - aminobencil) indol - 3 - il]

glioxilico

Amida del écido N - (piridin - 4 - il) - (indol - 3 - il) glioxilico

A una solucién de 9 ml de cloruro de oxalilo en 100 ml de éter
anhidro se agrega por goteo a 0° C una solucion de 10 g (85,3 mmol) de
indol en 100 ml de éter. La mezcla se mantiene durante 3 horas a reflujo.
Luego se agrega por goteo a - 5° C una suspension de 12 g (127,9 mmol)
de 4 - amino - piridina en 500 ml de tetrahidrofurano, se calienta la mezcla
de reaccion bajo agitacién durante 3 horas a temperatura de reflujo y se
deja reposar durante toda la noche a temperatura ambiente. El precipitado
se filtra, se trata con agua y el compuesto seco se lava sobre una columna
con gel de silice (gel de silice 60, empresa Merck AG, Darmstadt)

utilizando el eluyente cloruro de metileno / etanol (10 : 1, v/ v).
Rendimiento: 9,8 g (43,3 % del tedrico)

MS: m/e 266 (M + H)
18
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2" etapa

Amide del acido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3 - il]

glioxilico (D - 68838)
La amida del dcido N - (piridin - 4 - il) - indol - 3 - il] glioxilico

obtenido seguin la 2" etapa (esquema 2) se transforma segin la “disposicién
de bencilacion” (pagina 5 del original) con cloruro de 4 - nitrobencilo y se
aisla el compuesto obtenido amida del 4cido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 -
nitrobencil) indol - 3 - il] glioxilico.

Rendimiento: 64 % del tedrico.

MS: m/e 401 (M + H)

tad

" etapa

Amida del écido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - aminobencil) indol - 3 - il]
glioxilico (D - 68838)
La amida del acido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol

- 3 - il] glioxilico obtenida segln la 2° etapa (esquema 2) se hidrogena de
conformidad con la “disposicién de hidrogenacién” (pagina 7 del original)
en forma catalitica y se aisla el compuesto obtenido amida del acido N -

(piridin - 4 - il) - [1 - (4 - aminobencil) indol - 3 - il] glioxilico.
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Rendimiento: 94 % del tedrico.

MS: m/e 371 (M + H)

Disposicién general para obtener los compuestos de la férmula general 1
segtin el esquema 2

1° etapa:

A una solucién preparada bajo una atmdsfera de nitrégeno de una
cantidad de cloruro de oxalilo molar simple hasta en un exceso del 60 % en
un solvente aprético o no polar, como por ejemplo en éter dietilico, éter
metilbutilico terciario, tetrahidrofurano, dioxano o también diclorometano,
se agrega por goteo a una temperatul;a de entre -5° C y +5° C el derivado de
indol disuelto en un solvente tal como se indicé por ejemplo anteriormente
para el cloruro de oxalilo, que puede ser insustituido o estar sustituido en C
- 2 o en el anillo del fenilo. Se calienta la solucién de reaccién durante 1 a
5 horas a una temperatura de entre 10° C y 120° C, preferentemente de
entre 20° C y 80° C, en especial de entre 30° C y 60° C y luego se evapora
el solvente. El residuo restante del cloruro del dcido (indol - 3 - il)
glioxilico se disuelve o se SI;spende en un solvente aprético como por
ejemplo- tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico, tolueno o también en un
solvente aprético dipolar, como por ejemplo dimetilformamida,
dimetilacetamida o dimetilsulféxido, se enfrfa a una temperatura de entre -
10° C y +10° C, preferentemente entre -5° C y 0° C y se mezcla en

presencia de un captador de acidos con una solucion de la amina primaria o
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secundaria en un diluyente. Como diluyentes se tienen en cuenta los
solventes utilizados para la disolucién del “cloruro del dcido indolil - 3 -
glioxilico”. Como captador de acidos se aplican la trietilamina, la piridina,
la dimetilaminopiridina, el intercambiador béasico de iones, el carbonato de
sodio, el carbonato de potasio, el hidroxido de potasio en polvo asi como la
amina primaria o secundaria utilizada para la reaccién. La reaccién tiene
lugar a una temperatura de 0° C a 120° C, preferentemente a 20 - 80° C, en
especial entre 40° C y 60° C. Luego de 1 - 4 horas de tiempo de reaccion y
24 horas de reposo a temperatura ambiente se filtra, el precipitado se
digiere con agua, se absorbe y se seca al vacio. El compuesto deseado se
purifica por recristalizacion en un solvente orgénico o por cromatografia
en columna en gel de silice u 6xido de aluminio. Como eluyente se utiliza,

por ejemplo, una mezcla de diclorometano y etanol (10 : 1, vol / vol).

2’ etapa

La “amida del &cido indol - 3 - il - glioxilico” obtenida segin la
disposicién anterior de la 1° etapa se disuelve en un solvente orginico
protico, dipolar aprético o no polar como, por ejemplo, isopropanol,
tetrahidrofurano, dimetilsulf(?xido, dimetilformamida, dimetilacetamida, N
- metilpirrolidona, dioxano, tolueno o cloruro de metileno y se agrega por
goteo a una suspensién de una base molar preparada en un matraz de tres
bocas bajo una atmdsfera de N; o aplicada en exceso como, por ejemplo,
hidruro de sodio, hidréxido de potasio en polvo, tert - butilato de potasio,
dimetilaminopiridina o amida de sodio, en un solvente apropiado. Luego se

agrega el halogenuro de alquilo, aralquilo o heteroaralquilo deseado ya sea
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sin diluir o en un diluyente que se utiliz6 por ejemplo para la solucién de la
“amida del écido indol - 3 - il - glioxilico”, eventualmente agregando un
catalizador como por ejemplo cobre, y se hace reaccionar algiin tiempo,
por ejemplo 30 minutos a 12 horas, mantiendo la temperatura dentro de un
rango de entre 0° C y 120° C, preferentemente entre 30° C y 80° C, en
especial entre 50° C y 70° C. Luego de terminar la reaccion, la mezcla de
reaccién se vierte en agua, la solucion se extrae por ejemplo con éter
dietilico, diclorometano, cloroformo, éter metilbutilico terciario,
tetrahidrofurano o n - butanol y la fase orgdnica obtenida en cada caso se
seca con sulfato de sodio anhidro. La fase orgdnica se concentra por
evaporacién al vacio, el residuo restante se cristaliza por friccion o el
residuo oleoso se purifica por destilacién o por cromatografia en columna
o de flash en gel de silice u dxido de aluminio. Como eluyente sirve, por
ejemplo, una mezcla de cloruro de metileno y éter dietilico en una relacién
de 8 : 2 (vol / vol) o una mezcla de cloruro de metileno y etanol en una

relacionde 9: 1 (v/v).

3" etapa

La *“amida del &acido indol - glioxilico” sustituida con N -
nitrobencilo obtenida segﬁr; la disposicion antes mencionada (2* etapa) se
disuelve en un solvente prético como por ejemplo metanol, etanol,
propanol o butanol o en un solvente no polar, como por ejemplo
tetrahidrofurano, dioxano o éter glicoldimetilico o en un solvente dipolar
aprotico como por ejemplo dimetilsulfoxido, dimetilformamida,

dimetilacetamida o N - metilpirrolidona y la solucidén se mezcla bajo una
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atmésfera de nitrégeno y agitacién con un catalizador de hidrogenacién
como por ejemplo niquel de Raney, paladio / carbén o platino. En la
suspensién se introduce hidrégeno bajo agitacion constante a una presion
de gas de 1 - 15 bar, preferentemente de 2 - 10 bar, especialmente de 4 - 6
bar y la temperatura se eleva a aprox. 20° - 80° C, preferentemente 30° -
60° C, en especial a 45 - 55° C. Llegado el caso se agrega, luego de aprox.
# 1 hora, nuevamente una cantidad de catalizador y se continda con la
hidrogenacion. Luego de un tiempo de reaccion de 4 - 6 horas, finaliza la

hidrogenacién. El catalizador se filtra bajo una atmdsfera de nitrégeno, el

%‘ solvente se concentra por evaporacion al vacio hasta sequedad y el residuo
incoloro a amarillento se seca al vacio a 40° C.
Seglin esta disposicion general para las etapas 1 - 3, sobre las que se
basa el esquema de sintesis 2, se sintetizarcn los compuestos D - 68836 y
D - 68838, que también se obtuvieron conforme al desarrollo de sintesis
del esquema de reaccion 1.
En un ensayo de polimerizacién de tubulina se pudo mostrar la
actividad de los presentes compuestos. En especial se demostr6 que el D -
68838 inhibe la polimerizacién de la tubulina ejerciendo asi un efecto

desestabilizador sobre los microtibulos o el huso mitético.
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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 pigina 17 del original**

donde los radicales R, R, R,, Rj, Ry y Z tienen el siguiente significad :

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 (Tr - amino), 2 - (4’ - piridil) - etoxicarbonilamino
(Pyoc - amino), difenilmetilsilil - amino (DPMS - amino), donde los
radicales para R pueden estar sustituidos opcionalmente en los

dtomos 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 ademads los siguientes radicales:
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- 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 - (CH,) 3 - CH (NH) - COOH; H;N - (CHy); - CH (NH) -
COOH; H,N - CO - CH; - CH (NH) - COOH; HOOC - (CH,); - CH
(NH) - COOH

R,= hidrégeno, (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
halégeno, (C; - Cg) - alquilo, (C; - C;) - cicloalquilo, por grupos
carboxilo, grupos carboxilo esterificados con C, - C¢ - 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, - Cg) -

alquilo, dtomos de halégeno o grupos trifluorometilo,

R, es, ademds, el grupo benciloxicarbonilo (grupo Z) y el radical de

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

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

alquilamino, (C, - C¢) - alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo
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o carboxilo esterificado con C, - Cg - alcanoles, 0 una estructura de

piridina de la férmula 2 y su N - 6xido

**Formula 2 — de pigina 22 **

y su N - 6xido, donde la estructura de piridina estd unida
opcionalmente a los dtomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar
sustituido con los sustituyentes Rs y Rs. Los radicales Rs y Rg en la

formula 2 pueden ser iguales o diferentes y poseer el significado (C,;

(ot

- Cs) - alquilo y el significado (C; - C;) - cicloalquilo, (C, - Cg) - '

alcoxi, nitro, amino, hidroxi, halégeno y trifluorometilo y ademas,
representar el radical de etoxicarbonilamino asi como el grupo
carboxialquiloxi, en el que el grupo alquilo puede disponer de | - 4

atomos de C.

puede ser, ademas, un heterociclo de 2 6 4 - pirimidinilo, donde el
anillo de 2 - pirimidinilo puede estar sustituido una o varias veces
con el grupo metilo, ademds puede significar la estructurade 2 -, 3 -,
4-,5-,6-,7-y 8._- quinolilo sustituida con (C, - C¢) - alquilo,
haldgeno, el grupo nitro, el grupo amino y el radical (C; - Cg) -
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, -
Ce) - alquilo, (C; - C¢) - alcoxi, nitro, amino y (Cy - C¢) -

alcoxicarbonilamino.
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para el caso de que R; = hidrégeno, represente el grupo metilo o
bencilo asi como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el radical
tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede
significar ademds los siguientes radicales: - CH;COOH; - CH (CHj;)
- COOH; (CH3); CH - (CH;), - CH (COOH) -; H,C - H,C - CH
(CH3) - CH (COOH) -; HO - H,C - CH (COOH) -; fenil - CH; - CH
(COOH) -; (4 - imidazolil) - CH, - CH (COOH) -, HN = C (NHy) -
NH - (CHz); - CH (COOH) -; HaN - (CH,), - CH (COOH) -; HaN -
CO - CH; - CH (COOH) -; HOOC - (CH3y); - CH (COOH) -;

ademsds, 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 dcido de un aminodcido natural o no natural, por ejemplo puede
representar el radical a - glicilo, a - sarcosilo, a - alanilo, o -
leucilo, a - isoleucilo, a - serilo, a - fenilalanilo, a - histidilo, a -
prolilo, a - arginilo, a - lisilo, a - asparagilo y a - glutamilo, donde
los grupos amino de los correspondientes aminoacidos pueden estar
desprotegidos o protegidos. Como grupo de proteccion de la funcién
amino se tienen en cuenta el radical carbobenzoxi (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 grupo carboxilo esterificado con C,
- Cs - alcanoles, por ejemplo como éster metilico, éster etilico o éster

metilbutilico terciario. Ademds, R, puede significar el grupo
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alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R, y R, pueden formar,
ademds, junto con el dtomo de nitrégeno al que estdan 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 pagina 23 del original**

l R representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que
. — puede estar sustituido una o varias veces con (C, - C¢) alquilo, (C, -
b
/] Cs) - alcoxi, halégeno, el grupo nitro, la funcién amino y con el

grupo (C; - Cg) - alquilamino. R; significa, ademas, el grupo
benzhidrilo y el grupo bis - p - fluorobenzhidrilo.

RyyRy pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno, (C, -
Cs) - alquilo, (C; - C;) - cicloalquilo, (C; - C¢) - alcanoilo, (C,
- C¢) - alcoxi, halégeno y benciloxi; ademss, R; y R, pueden
significar el grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino
sustituido con mono - o di - (C, - C,) - alquilo y significar la
funcion (C,; -.Cg) - alcoxi - carbonilamino o la funcién (C, -

Cs) - alcoxicarbonilamino - (C, - Ce) - alquilo.
Z esOyS.

2.  Amida del acido N - (piridin - 4 - il) - [1 - (4 - aminobencil) - indol -
3 - il] glioxilico (D - 68838)
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Amida del écido N - (piridin - 4 - -il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3

- il] - glioxilico (D - 68836)

4.  Sales de adicion de dcidos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de férmula general 1 como sales de icidos
minerales, sales de dcidos orgénicos, en especial dcido acético, acido
lactico, 4cido maldnico, écido maleico, dcido fumérico, acido
glucénico, acido glucurdnico, dcido citrico, acido ascérbico, 4cido
embdnico, 4cido metansulfénico, Acido trifluoroacético, é4cido
succinico, dcido 2 - hidroxi - etansulfénico, dcido nicotinico y acido
p - toluensulfénico.

5.  Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 - 4 de formula general | con un contenido de por
lo menos uno de los compuestos de formula 1 o sus sales de acuerdo
con la reivindicacion 3 con &cidos inorganicos u organicos de
tolerancia fisiologica y eventualmente vehiculos y / o diluyetnes o
excipientes de utilidad farmacéutica.

6. Formas de aplicacién de los compuestos de acuerdo con las

reivindicaciones 1 - 4 de la formula general 1 con un contenido de

por lo menos uno de los compuestos de la formula 1 o sus sales de
acuerdo con la reivindicacion 3 en forma de comprimidos, grageas,
cdpsulas, soluciones para infusibn o ampollas, supositorios,
emplastros, preparaciones en polvo de aplicacion inhalatoria,

suspensiones, cremas y ungiientos.
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Utilizacién de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1

- 4 de la formula general | para preparar medicamentos

antitumorales.
Utilizacion 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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