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Industiia y Cmncl PA TENTE Dljx,w ol PATEXTES B 1 PEGISTMY ﬁu MESDIA
SUPERINIELNDI N JANVENCION tpvivean 22 SIVLICY 1 PEWS ORER
: |
DATOS DEL SOLIGITANTE
(71) Nombre y Apeliidos o Razén Social ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT /
No de identdicacién
Representante Legal (Persona Jundica)
Pais de Domiciko ALEMANIA /
Departamento o Estado
™ ‘ Cwdad 01277 DRESDEN
Q'
"9 Dweccién Ander Pikardie 10
{74) DATOS DEL APODERADO
Nombre DRA MARGARITA CASTELLANOS ABONI_JANQ/
Dweccion CARRERA 9 No 93-09, BOGOTA - COLOMBIA
DATOS DEL INVENTOR
K72) Nombre dei tnventor (es) (VER ANEXO No 1) { Bl )
Dweccidn y Donmucilio
O
Identificacién
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(54) Tiulo de ta Invencion " DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACIDO N-BENCILNDOL
-3-L-GLIOXILICO CON EFECTO ANTITUMORAL”
PRIORIDAD REIVINDICADA I No [
K33) Pais DE (32) Fecha 23/12/99 (31) No Solicitud 19962300 7
SB REIVINDICA EAPRESAMENTE LA PRIORIDAD DCRIVADA DE ESTA SOLICITUD, DB CONI DRMIDAD CON EL ART 4°
DEL CONVENIO DE PARIS, VIGENTT FN LA LE) 178 DEL 28 DE DICITMBRLE Db 19%¢

I(sn CLASIFICACION INTERNACIONAL 4614 3/A’09')’

B8
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La Invencién se reflere a nuevos derivados sustituldos del dcido N - bencil - indol -3 - i - glloxllico de la

férmula que figura e continuacién y su utliizacién pars el tratamiento de afecclones tumorales

R, v
N\Rz
|
Ry
R

Adsmés, son objeto de la invencidn sus sales de adicién de dcidos de lolerancla fisloldgica y, slempre que

soa posible, sus N - dxidos. Ademés, la Invenclén se refiere a [os preparados farmacéuticos con un contenido

de por lo menos uno de los compuesios de la férmula antes mencionada o sus sales o N - dxidos con dcidos

Inorgénicos u orgénicos de tolerancla fisiolégica y, legado sl caso, vshiculos y / o diluyantes o exciplentes de

aplicaciéon farmacéutica, asl como a las formas de aplicaclén de los compuesios de la férmula antes

’ menclonada con un contenido de por lo menos uno de los compuestos de esta férmula o sus sales en forma

de comprimidos, grageas, cdpsulas, soluciones para Infusidn o ampollas, su os, emplastros rad

en polvo de aplicaclén inhalatoria, suspensiones, cremas y unglentos.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existancia Representacién Legal cuando el solicitante sea Peraona Jurldica
Loa poderes debidamente ctorgados, o mensién de su protocolizacién snte la 8.1.C.

Recibo de a tasa respactiva § §08.000.00
8l retvindica prioridad, el certificado respective (copia legaltzeda)

Traduecién oficlal

Capltulo descriptivo

Dibujos, plance necesarios

Capftulo relvindicatorio

Tarjeta archivo propletarios segin formato

Tarjeia archive temético segin formato

Exiracto para resumen ¢ para publicacién segdn formato

Arta final 12 x 12 cms

HHHHOHIOH HE

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE M PROPIEDAD

Mogpohd(endlans  22DIC, o ToANe T e




p
1. Dr. Eckhard Gunther -//

2. Dr. Peter EMIG /

3. Dr. Dietmar REICHERT /

4. Prof. Guillaume LE BAUT ‘//

5. Dr. Bernd Nickel /

6. Dr. Gerald Bacher / /

/

v

INVENTORES

Wingertstras. 176,
63477 Maintal

ALEMANIA

Ludwig Erhard-Strasse 22
63486 BRUCHKOBEL
ALEMANIA

Elsavastrasse 79,
63863 ESCHAU
ALEMANIA

5 rue de la Baugerie,
44230 Saint Sebastien/Loire
FRANCIA

Alleestrasse 35, 64367 Muhital
ALEMANIA

Sophienstrasse 7,

69115 Heldelberg
ALEMANIA



ABOGADOS
Casrwrs § No. 2300

Apartads £349
Bagetd - COLOMERA

ALVARD CASTELLANOS ML & CIA. \*

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Desarrolio Econémico

E. S. D.
Re.. PODER conferido por la sociedad ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la
Dra. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri61la sociedad
ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT, en Febrero 1, 2000 en Frankfurt — ALEMANIA

debidamente legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores el dia 16 de
. Marzo del 2000 bajo el No. 031280 , con las mismas facultades que me

fueron conferidas, para tramitar la solicitud de patente de Invencién titulada :

" DERIVADOS SUSTITUTOS DEL ACIDO N-BENCIL~-INDOL-3-IL-GLIOXILICO CON EFECTO
ANTTTUMORAL ".

Del Sefior Jefe, Acepto :

imena Castellanos Abondano
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 397779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.238 de Del Cons. Sup. de la Judicatura T.P.A. No. T0B10 del Cons. Sup. de ia Judicatura
Camrera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogota Carrera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogota
Teléfono: 6107420 - 8107480 Teléfono: 6107420 - 6107480

Santafé de Bogota,
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PODER POWER OF ATTORNEY
Elfw)swcitoft)  @n_repreasentacibn de_ . _ ___ | {(Wa) the undersigned e e o
-ASTA_Medica Aktiepgesellschaft . e e e e e —— .
— . . ASTAM__i_l_i_:AI:IIImluIldII't o
Domicliaco ajen An der Pikardie 10 . of ___ Ancderfilardel
— 01277 _Dreeden __ 01277 Drasden e e .

ALEMANTA — Germany e e i}

Nombra {n} por elprosente s Ximena Castellanos A. y/o
_Margarita Castellano

Hersby grantls) Power of Attormyto XIMENA CASTELLANOS A.
MARGARITTA CASTELLANOS A.

Conefkimsen Carrera 9 No. 93-09,
_ Bogoth -~ COLOMBIA

Attorwys midrgst Carrera 9 No. __9'3_ 09
Bogoth. —_Colombia_._ __.

— R e  — i — = -

y pars obteras a protecchia & mi {nuevire) propieded industriel y con ests fin
goimmos a delos spodemioys para qUB Res fepresentan et cuslesqulars
o permnrs da bu érienes administrative, contencioeo-administretivo

;mumnmwymmm

rens du Fibrica, de servicl, coectivan o deformivas y da denomineciones

deplsito da nombres y ermelias comercisles; su renovaclin primogs,
eripclin dn traspaso y cambie de nombee o domiclio, cancelackin vohmteria y o
be de Scancies de wee de weoe desechox; b) Pars b cidenciin da Reglitios
; ¢f Acciones de opoaiclin, observeciin, cancelaclin, mdidad. madide
y = gensrsl lon jeicon civiles, penales, adminitrativos o contanciosg-
istrativos (U prosovamos o e nos promiuevan, pudendo en fods fos
e ¥ gestiones arvibe detemebmdos swtituir éste mendato, tansigir, deslatr,
, concelar, renuncler, scaptar nolificecionss y noralrer apodersdos judiclales

fiicial on todo ko redacionsdo con ks sigulentes sctos y gestionsx: J
-

and to sbtaln the protection of my {our) industrial proparty, llrwlichmwl
autherize the msld sttomeys 1o represent us infer any wutharities or pavsens,
apacially thess, edministrativa contentius and judicial, in ol msttan cenceming
the following:

u) Obtention of patents, nodels and designa; regivtration of trademarks, service,
collective and defensive matke, and of designations of orighy the deposit of
commercial mmes and emigns; s renewal, extension, tweordal of sasignnients,
clunge of name or domicis, vohmtary cancelistion; wnd tha registration of
cansas of usw of tha above rights; b} Fer the obtention of Senitary Regintrations;
¢) Actiorn of apposition, cancellation, mullity, infringerant, granting of ficenses;
and in guneral tha civl, crimine! and administrative saita relsted to thoss rights;
actions and suits Instituted by w or against us; and thet Ln oll the above matters
they may substitute this Power of Atiorney, comproraise, desist, cancel, recaive,
reneunce, sccept notifications and sppoint sttomeys In feet, in or out of Courl,

Givan and vigned this ﬁ Februsry 2000

Frankfurt

in Frankfurt

————i— ——  —— = ——ia  Em ===

ASTA Medica Aktiengesellschaft

By  ASTAMedca Aktisrgevalischalt

Ppa. PPa-
Af”m(of/{
. Kromp Leonhard
)
(H nobwia deba certificar sl dorea) (Notary should executs on ather side]
(5o mcesita legallmciin comuler) {Consular (sgallzation necessary)

[
origingl
yjsta, Seni
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Nummer 474 der Urkundenrolle fiir 2000

Die vorstehenden, vor mir anerkannten Unterschriften, gefertigt durch
1. Hern Hans-liirgen Kromp,

2. Herm Norbert Leonhard,
beide geschiiftsansissig: WeismilllerstraBe 45,
60314 Frankfurt am Main,
- beide von Person bekannt -,

werden hiermit beglaubigt. Die Frage des Notars nach einer Vorbefassung im Sinne
des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde verneint.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten Handelsre-
gisterauszuges der ASTA Medica Aktiengesellschaft des Amtsgerichts Dresden,
HRB 7131, vom 20. Januar 2000, daB die Herren Kromp und Leonhard als Prokuristen
eingetragen und zur gemeinsamen Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

k) ke

Frankfurt am Main, den 8. Februar 2000

Notar f
Kostenberechnung
Gesc wert: DM 10.000,00
5/20 Gebahr §§ 141, 32, 45/1 KostO DM 20,00
Gebithr § 150 I KostO DM 25,00
16 % Mehrwertsteuer § 151a KostO DM 7,20
: DM 52,20

-
it e
22 DIC 2000
-AGUBTIN MBRALEE RIVEIRA

NOTARIO CUARENTAY UNO ]
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Farsienberger Str. 222, 60323 Frankfurt am Main, RFA.
Teldfono: 49-809-5083050 * Faxx 40-88-56082080

108

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA

EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seflor Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa ASTA Medica Aktiengesellschaft con sede en
Dresden, es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes d la
Republica Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los sefiores Hans-Jlirgen Kromp y Norbert Leonhard, quienes en
su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron autenticadas ante el

sefior Notario sefior Dr. Klaus D. Hartmann, son su

s‘ggp__lpse_nganteé__'f;_ /

legales en este pals.

Frankfurt am Main, prrero 22, 2000

CQtdc/ﬂ)ﬁrthzzO
MARCELA RODRIGUEZ

VICE-CONSUL DE COLOMBIA
Derachos canceladas: *)
Impussto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traducciébn oficial del alemidn de la autenticacién y legaliza-
ciétn de firmas del PODER que ASTA Medica Aktiengesellschaft
domiciliada en Dresden, Alemania, otorga a Ximena Castellanos

A. y/o Margarita Castellanos A.

Registro Notarial Nimero 474 para el afio 2000

Se autentican las firmas que aparecen anteriormente, reconoci-

das en mi presencia como propias por

1. Sefior Hans-JlUrgen Kromp

2. Sefior Norbert Leonhard,
ambos con domicilio comerclal: Weismilllerstrafe 45,
60314 Frankfurt am Main, y conocidos personalmente

por el suscrito Notario.

La pregunta del Notario acerca de una participacién previa en
una de las situaciones descritas en el Articulo 3 inciso 1 nu-
meral 7 de la Ley de Notarlzaciédn fue contestada negativamen-
te. Al mismo tiempo, luego de revisar el extracto autenticado
del Registro Comercial HRB 7131 del Juzgado Municipal de Dres-
den correspondiente a la compafiia ASTA Medica Aktiengesell-
schaft fechado el 20 de Enero del 2000, certifico que los Se-
fiores Kromp y Lepnhard estan reglstrados como Apoderados y se
encuentran autorizados para representar conjuntamente a la

mencionada compafiia.

Frankfurt am Main, 8 de Febrero del 2000




Nota de gastos:

Valor del negocio: DM 10.000,--

5/20 Impuesto Articulos 141, 32, 45/1 Disp. Imp. DM 20,00
Impuesto Articulo 150 Disp. Impuestos DM 25,00
16% I.V.A. Articulo 151a Disp. Impuestos DM 7,20

Total: DM 52,20

Dr. Klaus D. Hartmann, Notario (firma)

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece an-
teriormente, la cual pertenece al Notario Dr. Klaus D.
Hartmann y también la autenticidad del sello oficial que.

aparece al lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente ?utorizada para la ejecucjbn de

ese acto oficial. .

-

Frankfurt am Main, 9.2.2000

Schlitz, Presidente del Tribunal Regional
{({Firma y Sello Oficial)

El documento traducldo del alemdn fue legalizado
bajo el No. 135513 el dia 15 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de

laciones Exteriores

-*&%2:5&2‘:"
A N ke

ADOLF WATZKE
Teaduster Offelal

Raes. 8433 Minjustiola
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PATENTS
CESION PODER ASSIGNMENT AND POWER OF ATTORNEY
El (los) suscrito () Dr. Eckhard Glinther, The undersigned _Dr. Eckhard Glnther,
Dr. Peter Emig y Dr. Bernd Nickel Or. Peter Emig, Dr. Bernd Nickel

En conslderacion el pago de la suma de

In consideration of the sum of

( $10.-).-qus he (mos) rechido, por el presente
o?ummo cedo (¢edemos) a
% ABTA Medica AC

{ ), the receipt of which Is hereby acknowledged,
by these presents do sell, assign and transfer unto
ASTA Medica AG

la constitulda de conformidad con las layes de
Alemanis

A corporation organitzed under the laws of
Germany

Con oficines en AR der Pikardie lo
’ D-01277 Dresden. Alsmania

Having a place of business at ASTA Medica AG
An der Pikardle 10, D-01277 Dresden, Germany

=4ps los derechos y titulos sobrs la invencién denominada

All rights and fitle td the invention related to

' [ "DEIIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACIDO N-BENCIL Substitulerte N-Benzylindol-3-ylqlyoxyls&ure-Derivate mit

_Antitrmorwirkung

THE ASBIGNEE signs these presents and declares that
accepte the aforesald assignment and that grants
speclal power of attorney, full and suficlent as required

by law, to Ximena Castellanos A and/or

Margarita Castellanos A.

g . urltl o uplmdamentn gestionen ante las
Mfhpetentes Ofidnas o Autoridades Naclonales de
flombla la obtencldn del comespondiente certificado de
fante para dicha invencién.

pa necesarios o convenlentes para los fines indicados y
este fin autortzamos & dichos apoderados para que
rqmmtnn ante cualesquiera autoridades o parsonas

3 Srdenes adminisirativo, contencioao-administrativo y
“' | en todo lo relacionado con los llgulcntn actos y

¥ su traspaso y cambio da nombre o domicilio,
l .:unedaddn voluntarla y el registro de licenclas de uso de
osos derechos; b) obtencidn de Registros Sanitarios; o)
acolones de oposlcidn, cancelwckin, mulided, medidas
utslures y eon gensrel los juicios civiles, penales,
siratives o contsncioso-administrativos que
o se nos promuevan pusdiendo en todos Ioe
y gostionea mrba determinades sustitulr ests mandato,
ir, desistr, rechbir, cancelar, renunciar, acepiar
eclones y nombrar apoderados  Judicialea o
udiciales.

Bado yfimedo hoy Octubre 31, 2000

Domiclled In _Carrera 9 No. 83-08, Bogota - Colombia

“To represent the company, Jointly or separately, before the

competant National Offices and Authorities of Colombia to
apply for and obtain the comesponding letters Patent for
sald invention.

The sald attomeys shall be smpowered to take all steps
that might be convenlent or necessary for the purpose
above slated, for which purpose wa authorize saild
attorneys to represent us before any authorities or persons,
specially those administrative, administrative contentious
and judiclal, in all matters conceming the following: a)
obtainment of patents, ulliity models and Industrial designs;
its extension, recordal of essignments, change of name or
domicllie, voluntaty cancellation; and the registration of
licenses of use of tha abave rights; b) obtention of Sanitary
Regitrations; ¢) actions of opposition, canceliation, nullity,
Infingement, granting of Hcenses; and in general the civil,
criminal and administrative sulls releting to those rights;
actions and suits Instituted by ua or sgainst us; end that in
all the ebove matters thay may substitute this Power of
Aftorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,
accept notifications and appoint attorneys in fact, In or out
of Court.

Given and signed this

S e T

Hans-JOrg &n Kromp

Norbert Leonhard

_ In Nz
Dr. ! nther f;. I;%E:; 7 inventors  Dr. ﬁ ﬁj\ IC%Z
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S g

L —

20 WG

(5 i

Jw F‘eui‘l‘ , . \

(0



Nummer 3021 der Urkundenrolle filr 2000

Die vorstehenden, vor mir anerkannten Unterschriften, gefertigt durch
1. Herrn Hans-Jlirgen Kromp,

2. Herm Norbert Leonhard,
beide geschifisansiissig: WeismilllerstraBe 45,
60314 Frankfurt am Main,
- beide von Person bekannt -,

werden hiermit beglaubigt. Die Frage des Notars nach einer Vorbefassung im Sinne
des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde vemneint.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten Handelsre-
gisterauszuges der ASTA Medica Aktiengesellschaft des Amtsgerichts Dresden,
HRB 7131, vom 10.10.2000, daB die Herren Kromp und Leonhard als Prokuristen ein-
getragen und zur gemeinsamen Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

Frankfurt am Main, den 31. Oktober 2000

Ll b

- Notar
-

- -
Kostenberechnung _~
Geschiftswert: DM .40.000,00

5/20 Gebtihr §§ 141, 32, 45/1 KostO DM 20,00
> DM 25,00

DM 7,20

. ;_\DM 52,20




©Ote Echtheit vurﬁlai -zm.'or Unlerachritt ces
LY,

cimw. Jr. Harbmann......o.
unddia Echi: =i des brigadriickten Dienst-
stempels i hioni bostatigl.

Zugleich wind Lewchelnint, daB der Vor-

: gena:ir..: zur Vornahiig der Amtshandiung
tefugl war.
Frenkfurt am Main, den 172 1. O

RXSIDENT DES LANDGERICHTS 8

[
"t




Nummer 3147 der Urkundenrolle fiir 2000

Die vorstehenden, vor mir anerkannten Unterschriften, gefertigt durch
1. Herm Dr. Eckhard Giinther,
2. Herm Dr. Peter Eimig
3. Herrn Dr. Bernd Nickel,

alle geschiiftsansiigsig: WeismilllerstraBe 45,
60314 Frankfurt am Main,
- von Person bekannt -,

werden hiermit beglaubigt. Die Frage des Notars nach einer Vorbefassung im Sinne
des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde verneint.

Frankfurt am Main, den 14. November 2000

NG

{
Notar
Kostenberechnung
Geschiiftswert: DM 10.000,00
5/20 Gebithr §§ 141, 32, 45/1 KostO DM 2000
e 16 % Mehrwertstever § 151a KostO DM 3.20
J DM 23,20
Notm&
Esta ceply col enln ol
Qi}\‘ vl:{:!lg:ln?l“l ) n.og:u
22 Dl
T AGUSTIN MERALFE RIVEIRA '

NOTARIO CUARLS. TA Y UNDG
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e Edllhalty)m hender Unterschnil des
A

e ORI JADA.......e
und die Echthel das heigedriickien Dienst-
stempate. wird hiormil Lostaligl.

CughicS wird be-ict:oinigt, daB der Vor-
genannis s Yanuiine der Amtshendlung
befugtl var.

Frankturt am Main, den 01, 1. 00

PRASIDENT DES LANDGERICHTS
In Vertrgtung

47
Schichor




EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alsmania, CERTIFICA:

que ei(la) sefior(a) S-QE ‘_’t que autoriza el presente
doeun!ento. ejercia en la faecha alli expresada las funciones de funcionario(a) de (la) (del)
} Th . ™ .

y la firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra
en sus actos oficiales. No se asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.

recnc_2 9, Nov. 2000

MARCELA RODRIGUEZ
Vice-Cénsul de Colombla

DERECHOS CANCELADOS CON RECIBON* S _3&

IMPUESTO DE TRMERE: w Hele

\%
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firstanberger Sir. 223, 60323 Frenkfurt am Main, RFA.
Teldfono: 40-60-5063050 * Fax: 49-60-5962080

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schichor ejercia las funciones de Representante d |
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su fima corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa ASTA Medica Aktiengeselischaft con sede en
Dresden es una socledad consfituida de acuerdo con las leyes de la

Republica Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los sefiores Hans-Jurgen Kromp y Norbert Leonhard, quienes en
su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron autenticadas ante el
Notario sefior Dr. Klaus D. Hartmann, son sus representantes legales
en este pals.

Frankfurt am Main, Noviembre 29, 2000

Q@{m%dmu.

RCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechoa cencelados: .
impussto da Tirbre: Uss 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Trad;nccién oficlal del aleman de las autenticaciones y legall-
zaciones de firmas del documento de CESION PODER mediante el
cual la compafiia ASTA Medica AG domiciliada en Dresden, Repi-
blica Federal de' Alemania, otorga poder a Ximena Castellanos

A. y/o Margarita Castellanos A.

Regqistro Notarial Ndimero 3021 para el afio 2000

Por medio de este documento autentico oficlalmente las firmas
que aparecen anteriormente, reconocidas en mi presencia como

propias por

1. Sefior Hans-Jurgen Kromp,
2. Sefior Norbert Leonhard,

ambos con domicilio comercial: WelsmllllerstraBe 45, 60314
Frankfurt am Main, y conocidos personalmente por el suscrito
Notario. La pregunta del Notario respecto a una participacién
previa en una de las situaciones descritas en el Articulo 3

inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién fue contestada nega-

tivamente por los firmantes.

Al mismo tiempo, después de revisar el extracto autenticado
del Registro Comercial HRB 7131 del Juzgado Municipal de Dres-
den correspondiente a la compafiia ASTA Medica AG, fechado el
10.10.2000, certifico que los Sefiores Kromp y Leonhard se en-
cuentran registrados como Apoderados y estdn autorizados para

representar conjuntamente a la mencionada compafiia.

Frankfurt am Main, 31 de Octubre del 2000

—/
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Dr. Hartmann, Notario en Frankfurt am Maj 'E"Q'.'n?a“?:ﬁwa“
2000
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Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

5/20 Impuesto Art. 141, 32, 45/1 Disp. Impuestos DM 20,00
Impuesto Art. 150 I Disposicién de Impuestos DM 25,00
16% I. V. A. Art. 15l1la Disposicién de Impuestos DM 7,20

Total: DM 52,20

Dr. Hartmann, Notario en Frankfurt am Main

{Firma)

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece
anteriormente, 1la cual pertenece al Notario Dr.
Hartmann en Frankfurt am Main y se confirma también la
autenticidad del sello oficlal que aparece al lado de

dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorlizada para la ejecucidn

de ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 01.11.2000
EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL

En representacién: Schichor

(Firma y Sello Oficial)

--—---={continGa en la 3" paAgina)-------- -
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Registxo Notarial 3147 para el afic 2000

Por medio de este documento autentico oficlalmente las firmas
que aparecen anterliormente, reconocidas en mi presencia como

propias por

1. Seflor Dr. Eckhard Giinther,
2. Sefior Dr. Peter Eimig,
3. Seflor Dr. Bernd Nickel,

todos ellos con domicilio de negocios:. WelsmilllerstraBe 45,
60314 Frankfurt am Main, y conocidos personalmente por el sus-
crito Notario. La prequnta del Notario acerca de una partici-
pacién previa en una de las situaciones descritas en el Arti-
culo 3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacidédn fue contestada

negativamente por los firmantes,
Frankfurt am Main, 14 de Noviembre del 2000

Dr. Hartmann, Notario en Frankfurt am Main

{Firma y Sello Oficial)

Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,--

5/20 Impuesto Art. 141, 32, 45/1 Disp. Impuestos DM 20,00
16% I. V. A. Art. 151a Disposicién de Impuestos DM 3,20
Total: DM 23,20

Dr. Hartmann, Notario en Frankfurt am Main

' (Firma)

_— -— -—-{continia en la 4% pagina
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Se confirma la autenticidad de la firma que aparece

anteriormente, 1la cual pertenece al Notario Dr.

Hartmann en Frankfurt am Main y también 1la autentici-

dad del sello oflcial que aparece al lado de di-ch'a"“

firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada

se encontraba iéahlment‘e'.,ahtorizada para la ejecucién
- [ z. l-

de ese acto oficia;'l.
Frankfurt am Main, 17.11.2000
EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL ‘

En representacién: Schlitz

(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del alemdn fue legalizado
bajo el No. 581116 y bajo el No. 581117 el dia 21
de Diciembre en 1la Oficina de lLegalizaciones del

Ministerio de Relaclones Exteriores.

i i
A \izle
ADOLF WATZKE

Traductor Ofiela)
Res. 2433 Minjusticia
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DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACIDO N - BENCIL - INDOL - 3 - IL -
GLIOXILICO CON EFECTO ANTITUMORAL

Las indol - 3 - glioxilamidas se aplican en multiples formas como
compuestos farmacodindmicamente activos y como slementos estructurales de
la sintesis en la qufmica farmacét;tica.

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

En la Solicitud britédnica GB - PS 1 028 812 se mencionan derivados del
4cido 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 estén caracterizadas farmacoldgicaments.

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

En la Patente europea EP 875110 se describen amidas del dcido 1 H -
indol - 3 - glioxflico, que tienen un perfil como inhibidores sPLA2 y que sa
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 aplicacién de los compuestos segin la DE - OS 196 36 150 A1
como férmacos antitumorales.

La finalided de la presente invencién es poner a disposicién nuevos
compuestos de la serie de 4cido indol - 3 - il - glioxflico de la férmula general 1,
que poseen un buen efecto antitumoral y que pueden utilizarse para preparar

férmacos antitumorales;
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Férmula 1

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

R = nitro, amino, mono o di {C, - C4) - alquilamino, mono o di (C, - Cg) -
cicloalquilamino, (C, - Cg - acilamino, fenil (C, - Cg) - alquilamino,
aroilamino, heteroaroilamino, (C, - Cg - alquilsulfonamido,
arilsulfonamido, maleinimido, succinimido, ftalimido,
benciloxicarbonilamino (Z - amino), tert. - butoxicarbonilamino (BOC -
amino), 9 - fluoreniimetoxicarbonilamino (Fmoc - amino),
trifenilmetilamino (Tr - amino}, 2 - (4’ - piridil) - etoxicarbonilamino (Pyoc
- amino), difenilmetilsilii - amino (DPMS - amino), donde los radicales
para R pueden estar sustituidos opcionalments 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, asf como el radical benciloxicarbonilo (radical Z), el radical de
tert. - butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, puede significer
ademds los siguientes radicales:

- NH - CH; - COOH; - NH - CH (CH;) - COOH; {CH3); 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;) ; - CH (NH) - COOH; H;N -
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{CH,), - CH (NH) - COOH; H,N - CO - CH; - CH (NH) - COOH; HOOC -
{CH,); - CH {NH) - COOH

hidrégeno, (C, - Cg) - alquilo, donde el grupo alquilo puede estar
sustituido una o varies 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,) - cicloaiquilo, por grupos carboxilo, grupos
carboxilo esterificados con C, - C, - sicanoles, grupos trifluorometilo,
grupos hidroxilo, grupos metoxi, grupos etoxi, grupos benciloxi, asf
como por un grupo bencilo sustituido una o varias veces en la parte del
fenilo con grupos {C, - C4) - alquilo, 4tomos de halégeno o grupos
trifluorometilo,

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

puede significar el anillo del fenilo que esté sustituido una o varias veces
con (C, - Cy) - alquilo, {C, - C,} - alcoxi, ciano, halégeno, trifluarometilo,
hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C, - Cy) - 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

Férmula 2

y su N - éxido, donde la estructura de piridina estd unida opcionalmente
a los &tomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar sustituido con

los sustituyentes R, y R,. Loe radicales R, y R, pueden ser iguales o
3

ZL
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diferentes y poseer el significado (C, - C,) - alquilo y el significado (C, -
C,) - cicloalquilo, {C, - C4) - alcoxi, nitro, amino, hidroxi, halégeno y
trifluorometilo y ademés, representar el radical de etoxicarbonilamino asf
como el grupo carboxialquiloxi, en el que el grupo alquilo puede disponer
de 1 - 4 étomos 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, ademés puede significar la estructurade 2-,3-,4-,5-,8-, 7 -
y 8 - quinolilo sustituida con (C, - C) - alquilo, halégeno, el grupo nitro,
el grupo amino y e! radical {C, - C,) - 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, - C,) - alquilo, {C, - C4) - alcoxi, nitro, amino y
(C, - Cq) - alcoxicarbonilamino.

para ol caso de que R, = hidrégeno, represente el grupo metilo o bencilo
asl 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 (CH;) - COOH; (CHj); CH -
(CH,), - CH (COOH) -; HyC - 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,)s - CH {COOH) -; H;N - (CH,), - CH
(COOH) -; H,N - CO - CH, - CH (COOH) -; HOOC - (CH,}, - CH (COOH) -;
ademdés, 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
icido de un aminoédcido natural o no natural, por ejemplo puede
representar el radical a - glicilo, @ - sarcosilo, & - alanilo, a - leucilo, a -

isoleucilo, a - serilo, a - fenilalanilo, a - histidilo, a - prolilo, a - arginilo,

4

25
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a - lisilo, a - asparagilo y a - glutamilo, donde los grupos amino de los
correspondientes aminodcidos pueden estar desprotegidos o protegidos.
Como grupo de proteccién de la funcién amino se tienen en cuenta el
radical carbobenzoxi {radical Z) y el radical tert. - butoxicarbonilo {radical
BOC), asl 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, - C, - alcanoles, por sjemplo como éster metllico,
etflico o éster matilbutflico terciario. Ademés, R, puede aignificar el
grupo alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R, y R, pueden formar,
ademaés, junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos, un anillo
de piperazina de la férmula 3 6 un anillo de homopiperazina, siempre que

R, represente un grupo aminoalquileno, donde

Férmula 3
R, representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que puede
estar sustituido una o varias veces con (C, - C;) alquilo, {C, - C,) -
alcoxi, halégeno, el grupo nitro, la funcién amino y con el grupo (C, - C,)
- alquilamino. R, significa, ademés, el grupo benzhidrilo y el grupo bis - p

- fluorobenzhidrilo.

R; YR, pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno, (C, - C,) -

alquilo, {C; - C,;) - cicloalquilo, {C, - C4) - alcanoilo, (C; - Cg) -
alcoxi, halégeno y benciloxi. Ademés, R; y R, pueden significer el
grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino sustituido con mono -

o di - (C, - C,) - alquilo y significar la funcién (C, - C4) - alcoxi -
5
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carbonilamino o la funcién (C, - Cg} - alcoxicarbonilamino - (C, -
C,) - alquilo.
Z os OyS.

Bajo la denominacién de grupo alquilo, alcanol, alcoxi o alquilamino, para
los radicales R, R,, R,, Ry, R,. R;, Ry, R, deben entenderse regularmente grupos
alquilo ya sea “de cadena recta” como “de cadena ramificada”, donde los
“grupos alquilo de cadena recta” pueden 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 fidor, cloro, bromo o yodo. La denominacién
“grupo alcoxi” representa radicales como, por sjemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi, isopropoxi, isobutoxi o pentoxi. Bajo la denominacién de acilo de los
radicales de acilamino deben sntenderse los grupos formilo, aceﬁlo,. propionilo,
butirilo, valerilo e isovalerilo. La denominacién aroilo de los grupos aroilamino
es benzoilo, naftoilo, toluocilo, ftaloilo y el grupo hetaroilo de los radicales
heteroaroilamino es nicotinoilo, isonicotinoilo, tencilo y furocilo. Bajo la
denominacién arilo del grupo arilsulfonamido se entiende fenilo, tolilo y naftilo.

Los compuastos también pueden utilizarse como sales de adicién de
4cidos, por ejemplo como sales de &cidos minerales como, por ejemplo, écido
clorhfdrico, écido sulfirico, dcido fosférico, sales de dcidos orgénicos como,
por ejemplo, écido acético, dcido l4ctico, dcido maldnico, dcido maleico, dcido
fumérico, é4cido glucénico, écido cftrico, écido ascdrbico, écido embdnico,
écido metansulfénico, écido trifluoroacético, dcido succinico, 4cido 2 - hidroxi -

etansulfénico, 4cido nicotinico y 4cido p - toluensulfénico.
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Tanto los compuestos de la férmula 1 como sus sales son
biolégicamente activos. Los compuestos de la férmula 1 pueden administrarse
en forma libre 0 como sales con écidos de tolerancia fisiolégica.

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

Ademds, la invencién se refiere a preparados farmacéuticos con un
contenido de por 1o menos uno de los compuestos de la férmula 1 o sus sales
con édcidos inorgénicos u orgénicos de tolerancia fisiolégica y eventualmente
vehiculos y / o diluyentes o excipientes de utilidad farmacéutica.

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

Los procedimientos para preparar los compuestos conformes a la
invencién se describen en los siguientes esquemas de reaccién 1 y 2 (etapas 1
- 3) asf como en las disposiciones generales. Todos los compuestos pueden
prepararse tal como se describe o en forma anédloga: los compuestos de |a
férmula general 1 con Z = O, R = NO, y NH; vy R, = arilo, aralquilo y

heteroarilo pueden obtenerse segiin el siguiente esquema de reaccién 1:

Esquema 1:

b
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3" stapa

H,/aiquel de Reney |
NH

]1° etapa:

El derivado de indol, que puede estar insustituido o sustituido una o
varias veces en la estructura del fenilo o0 en C - 2, se disuelve en un solvente
orgénico prético, dipolar aprético o no polar, como por sjemplo isopropanol,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, N -
metilpirrolidona, dioxano, tolueno o cloruro de metileno, y se vierta por goteo
en una suspensién de una base molar o en exceso preparada en un matraz de
tres bocas bajo una atmdésfera de N,, como por sjemplo 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

2¥
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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
reaccién, la mezcla de reaccién se vierte en agua, la solucién se extrae por
ejemplo con éter dietflico, diclorometano, cloroformo, éter metilbutflico terciario
o tetrehidrofurano y la fese orgénica obtenida en cada caso se seca en sulfato
de sodio anhidro. La fase orgédnica se concentra por evaporacién, se cristaliza
el residuo restante por friccion o se purifica el residuo oleoso por
recristalizacién, destilacién o por cromatografia en columna o de flash en gel
de sflice u 6xido de aluminio. Como eluyente sirve, por ejemplo, una mezcla de
diclorometano y éter distilico en una relacién de 8 : 2 (vol / vol) o una mezcla
de diclorometano y etanol en una relacién de 9 : 1 (vol / vol).
2 etapa

El indol sustituido con N obtenido seglin la disposicién de la primera
etapa antes mencionada se disuelve bajo una atmésfera de nitrégeno en un
solvente orgédnico aprético o no polar, como por sjemplo éter dietllico, &ter
metilbutflico terciario, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, xileno, cloruro de
metileno o cloroformo y se agrega a una solucidn preparada bajo una
atmdsfera de nitrégeno de una cantidad de cloruro de oxalilo molar simple
hasta un exceso del 60 % en un solvente aprdtico o no polar como, por
ejemplo, en éter dietflico, éter metilbutllico terciario, tetrahidrofurano, dioxano,
tolueno, xileno, cloruro de metileno, manteniendo la temperatura entte -5° C y
20° C. Luego se calienta la solucién de reaccién a una temperatura de entre
10° C y 130° C, preferentemente entre 20° C y 80° C, en especial entre 30° C
y 50° C durante un perfodo de 30 minutos hasta 5 horas, y después se

evapora el solvente. El residuo restante del “cloruro del &cido indolil - 3 -

9
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glioxflico” formado de esta manera se disuelve en un solventa aprético como
por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, éter dietflico, tolueno o también en un
solvente dipolar aprético como por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida
o dimetilsulféxido, se enfrla a una temperatura de entre 10° C y - 15° C,
preferentemente 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 &cido indolil - 3 - glioxflico.
Como captador de 4#écidos se aplican la trietilamina, la piridina, la
dimetilaminopiridina, el intercambiador bésico de iones, el carbonato de sodio,
el carbonato de potasio, el hidréxido de potasio en polvo asl como la amina
primaria o secundaria aplicada en exceso en la reaccién. La reaccién 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 filtra el clorhidrato del
captador de &cidos, el filtrado se concentra por evaporacién al vacfo y el
residuo se recristaliza de un solvente orgénico o por cromatograffa en columna
en gel de sflice u éxido de aluminio. Como eluyente se utiliza por ejemplo una
mezcla de diclorometano y etanol (95 : 5, vol / vol).
3° etapa

La “amida del &cido indol - glioxflico” sustituida con N - nitrobencilo
obtenida segln la disposicién antes mencionada {2* etapa) se disuelve en un
solvente prético como, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, isopropanol o
butanol o en un solvente no polar, como por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano
o éter glicoldimetflico o en un solvente dipolar aprético como por ejemplo
dimetilsulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida o N - metilpirrolidona, y

la solucién se mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno y agitacién con un

10
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catalizador de hidrogenacién como por ejemplo niquel de Raney, paladio /
carbén o platino. En la suspensién se introduce hidrégeno bajo agitacién
constante a una presién de gas de 1 - 15 bar, preferentemente de 2 - 10 bar,
especiaimente de 4 - 6 bar y Ia temperatura se eleva a aprox. 20° - 80° C,
preferentemente 30° - B0° C, en espacial a 45 - 65° C. Eventualments luego
de aprox. 1 hora se agrega nuevamente una cantided de catalizador y se
continda con la hidrogenacién. Luego de un tiempo de reaccién de 4 - 10
horas, finalizé la hidrogenacién. El catalizador se filtra bajo una atmésfera de
nitrégeno, el solvente se concentra por evaporacién al vacfo hasta sequedad y
el residuo incoloro a amarillento se seca al vacfo a 40° C.
Ejemplos de realizacién

Seglin la disposicién general para las etapas 1 - 3, sobre las cuales se
basa el esquema de sintesis 1, se sintatizaron los siguientes compuestos, que
con la indicacién de la denominacién quimica correspondiente, se desprenden

del resumen que figura a continuacién:

30

Eiemplo 1

Amida del écido N - (piridin - 4 - i) - [1 - {4 - aminobencil) - jndol - 3 - il]
glioxflico (D - 68838)

1" etapa

Una mezcla de 5,28 g de hidruro de sodio (0,22 mol, suspensién en
aceite mineral) en 200 ml de dimetilsulféxido se mezcla con una solucién de
23,4 g (0.2 mol) de indol en 100 ml de dimetilsulféxido. Se calienta 1 hora a
686° 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 80° C, se deja 14 horas a
temperatura ambiente y luego se vierte bajo agitacién en 700 ml de agua. Se

extrae de a porciones con un total de 300 ml de cloruro de metileno, la fase
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orgénica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y el filtrado se
concentra por evaporacién al vacfo. El residuo se purifica en una columna de
gel de sflice (gel de sflice 80, empresa Merck AG, Darmstadt; eluyente cloruro
de metileno / etanol 9 : 1, v/ v).

Bendimiento: 43,9 g (87 % del tedrico).

MS: m/e 263 (M + H)

2° otapa

Amida de| dcido N - (piridin - 4

fox(i -

Una solucién de 4,50 mi 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 enfriaa-5°Cy
g0 agrega por 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.

Rendimiento: 13,5 g (84 % del teérico)
MS: m/e 401 (M + H)

3° etapa
Amida del &cido N - (piridin - 4 - i) - {1 - (4 - aminobencil) - indol - 3 - ill
lioxflico (D - 6883€

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 écido N -

12
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(piridin - 4 - il) - [1 - {4 - nitrobencil} - indol - 3 - il] - glioxflico en una mezcla de
solventes de 150 ml de dioxano y 20 ml de isopropanocl. En esta suspensién se
introduce hidrégeno bajo agitacién a una presién 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 hidrogenacién se continiia bajo
agitacién fuerte otras 8 horas a 35° C y a 5 bar. El catalizador se filtra bajo
una atmésfera de N,, el filtrado se concentra por evaporacién al vacio hasta
sequedad y el residuo se seca al vacio a 40° C.

Rendimiento: 273 mg (92 % del teérico)

MS: m/e 371 (M + H)

Ademds, también pueden sintetizarse los compuestos de la férmula
general 1 con Z = 0, R = NO, y NH, y R, = arilo, aralquilo, heteroarilo,
heteroaralquilo y el grupo alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo segln la
via de sintesis del esquema 2:

Esquema 2

13
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NaH, DMSO

e

i

Hyniqual de Raney

3" etups

NH,

Amida del &cido N - (piridin - 4 - il} - [1 - (4 - aminobencil) indol - 3 - il]
glioxflico
1° etapa
Amida del &cido N - {piridin - 4 - il) - {indol - 3 - il) glioxflico

A una solucién de 8 ml de cloruro de oxalilo en 100 ml de éter anhidro
se agrega por goteo a 0° C una solucién 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 suspensién de 12 g {(127,9 mmol) de 4 - amino -
piridina en 500 ml de tetrahidrofurano, se calienta la mezcla de reaccién bajo
agitacién durante 3 horas a temperatura de reflujo y se deja reposar durante
toda la noche a temperatura ambiente. E| precipitado se filtra, se trata con

agua y el compuesto seco se lava sobre una columna con gel de sflice (gel de

14
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sfllice 60, empresa Merck AG, Darmstadt) utilizando el eluyente cloruro de
metileno / etanol (10: 1, v/ v}
Bendimiento: 9,8 g (43,3 % del tedrico)

MS: m/e 268 (M + H)

2" etapa
Amida del dcido N - (piridin - 4 - ) - [1 - (4 - pitrobencil) - indol - 3 - jlI
glioxflico {D - 68838)

La amida del dcido N - {piridin - 4 - il} - indol - 3 - il] glioxflico obtenido
segin la 2* etapa (esquema 2) se transforma segun la “disposicién de
bencilacién” (pdgina 5 del original) con cloruro de 4 - nitrobencilo y se alsla sl
compuesto obtenido amida del &cido N - (piridin - 4 - il) - [1 - {4 - nitrobencil)
indol - 3 - il] glioxflico.

Rendimiento: 64 % del tedrico.
MS: m/e 401 (M + H)

3° otapa
Amida del &cido N - {piridin - 4 - il}) - [1 - {4 - aminobencil} indo] - 3 - il]
glioxflico (D - 68838)

La amida del dcido N - {piridin - 4 - il) - [1 - (4 - nitrobencil) - indol - 3 - il]
glioxflico obtenida segtin la 2* etapa (esquema 2) se hidrogena de conformidad
con la “disposicién de hidrogenacién” (pégina 7 del original) en forma catalftica
y se alsla el compuesto obtenido amida del dcido N - {piridin - 4 - il) - [1 - (4 -

aminobencil) indol - 3 - il] glioxflico.

RBendimiento: 94 % del tedrico.
MS: m/e 371 (M + H}

15
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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 é&ter dietllico, éter
metilbutflico tercierio, tetrahidrofurano, dioxano o también diclorometano, se
agrega por goteo a una temperatura 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 sustituidoen C- 2 0 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) glioxflico se disuelve o se
suspende en un solvente aprético como por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano,
éter dietllico, tolueno o también en l-.ln solvente aprético dipolar, como por
ejemplo dimetilformamida, dimetilacetamida o dimetilsulféxido, se enfrla a una
temperatura de entre -10° C y +10° C, preferentemente entre -5° Cy 0°C y
g8 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 para la disolucidn del “cloruro del écido indolil - 3 -
glioxflico”. Como captador de dcidos se aplican la trietilamina, la piridina, la
dimetilaminopiridina, el intercambiador bésico de iones, el carbonato de sodio,
el carbonato de potasio, el hidréxido de potasio en polvo asf 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 reaccién y 24 horas de
reposo & temperatura ambiente se filtra, el precipitado se digiere con agua, se
absorbe y se seca al vaclo. El compuesto deseado se purifica por

recristalizacién en un solvente orgénico o por cromatograffa en columna en gel
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de sflice u éxido de aluminio. Como eluyente se utiliza, por ejemplo, una
mezcla de diclorometano y etanol (10 : 1, vol / vol).
2% etapa

La “amida del 4cido indol - 3 - il - glioxfllico” obtenida segin Ila
disposicién anterior de la 1* etapa se disuslve en un solvente orgénico prético,
dipolar aprético o no polar como, por ejemplo, isopropanol, tetrahidrofurano,
dimetilsulféxido, 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 atmdésfera
de N, o aplicada ean excaso como, por ejemplo, hidruro de sodio, hidréxido de
potasio en polvo, tert - butilato de potasio, dimetilaminopiridina ¢ amida de
sodio, en un solvente apropiado. Luego se agrega el halogenuro de alquilo,
aralquilo o heteroaralquilo deseado ya sea sin diluir o en un diluyente que se
utilizé por ejempio para la solucién de la “amida del écido indol - 3 - il -
glioxflico”, eventualmente agregando un catalizador como por ejemplo cobre, y
se hace reaccionar algin tiempo, por sjemplo 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 aspecial entre 50° C y 70° C. Luego
de terminar 1a reaccién, la mezcla de reaccién se vierte en agua, la solucién se
extrae por ejemplo con éter dietflico, diclorometano, cloroformo, éter
metilbutflico terciario, tetrahidrofurano o n - butanol y la fase orgénica obtenida
en cada caso se seca con sulfato de sodio anhidro. La fase orgénica se
concentra por evaporacién al vaclo, el residuo restante se cristaliza por friccién
o el residuo oleoso se purifica por destilacidn o por cromatograffa en columna o
de flash en gel de sllice u éxido de aluminio. Como eluyente sirve, por ejemplo,

una mezcla de cloruro de metileno y éter distflico en una relacién de 8 : 2 (vol /
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vol) o una mezcla de cloruro de metileno y etanol en una relacién de 9 : 1 (v /
v).
3° etapa

La “amida del écido indol - glioxflico” sustituida con N - nitrobencilo
obtenida seg(in |la disposicién 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
glicoldimetflico o en un solvente dipolar aprético como por ejemplo
dimetilsulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida o N - metilpirrolidona y la
solucién se mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno y agitacién con un
catalizador de hidrogenacién como por ejemplo niquel de Raney, paladio /
carb6n o platino. En la suspensién se introduce hidrégeno bajo agitacién
constante a una presién 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° - 80° C, en especial a 45 - b5° C. Llegado el caso se
agrega, luego de aprox. 1 hora, nuevamente una cantidad de catalizador y se
continda con la hidrogenacién. Luego de un tiempo de reaccién de 4 - 6 horas,
finaliza la hidrogenacién. El catalizador se filra bajo una atmdsfera de
nitrégeno, el solvente se concentra por evaporacion al vaclfo hasta sequedad y
el residuo incoloro a amarillento se seca al vaclo a 40° C.

Seglin esta disposicién general para las etapas 1 - 3, sobre las que &e
basa el esquema de sintesis 2, se sintetizaron los compuestos D - 68838 y D -
68838, que también se obtuvieron conforme al desarrollo de sintesis del
esquema de reaccién 1.

En un ensayo de polimerizacién de tubulina se pudo mostrar la actividad

de los presentes compuestos. En especial se demostré que el D - 68838 inhibe

18



la polimerizacién de la tubulina ejerciendo asl un efecto desestabilizador sobre

los microtdbulos o el huso mitético.
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REIVINDICACIONES
1. Nuevos derivados sustituidos del 4cido N - bencil - indol - 3 - il -

glioxilico con efecto antitumoral de férmula general 1

Férmula 1

donde los radicales R, R,, R,, R;, R, Y Z tienen el siguiente significado:

R = nitro, amino, mono o di (C, - 'Cg - alquilamino, mono o di (C; - C,) -
cicloalquilamino, (C, - C,) - acilamino, fenil (C, - Cg - alquilamino,
aroilamino, heteroaroilamino, (C, - G4 - alquilsulfonamido,
arilsulfonamido, maleinimido, succinimido, ftalimido,
benciloxicarbonilamino {Z - amino), tert. - butoxicarbonilamino (BOC -
amino), 9 - fluorenilmetoxit_:arbonilamino (Fmoec - amino),
trifenilmetilamino (Tr - amino), 2 - (4’ - piridil} - etoxicarbonilamino }_Pyoci
- 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 ol caso de que R, = hidrdgenc; y represente el grupo metilo o
fenilmetilo, asf 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; (CHy); CH - CH, - CH, -
CH (NH) - COOH; H,C - CH, - CH {CH;) - CH (NH) - COOH; HOH,C - CH
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(NH) - COOH; fenil - CH; - CH (NH) - COOH; (4 - imidazoil) - CH, - CH
(NH) - COOH; HN = C (NH,} - NH - {CHj) ; - CH (NH) - COOH; H;N -
(CHJ), - CH (NH) - COOH; H;N - CO - CH, - CH {NH) - COOH; HOOC -
(CH3); - 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, - C, - alcanoles, grupos trifluorometilo,
grupos hidroxilo, grupos metoxi, grupos etoxi, grupos benciloxi, asl
como por un grupo bencilo sustituido una o varias veces en la parte del
fenilo con grupos (C, - Cg) - alquilo, 4tomos de halégeno o grupos
trifluorometilo,

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

puede significar el aniflo del fenilo que esté sustituido una o varias veces
con (C, - Cg) - alquilo, {C, - Cy) - alcoxi, ciano, halégeno, trifluorometilo,
hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C, - Cg) - alquilamino, (C, - Cg) -
alcoxicarbonil - amino y el grup-o carboxilo o carboxilo esterificado con
C, - C; - alcanoles, o una estructura de piridina de la férmula 2 y su N -

6xido

Férmula 2
y su N - éxido, donde la estructura de piridina estd unida opcionalmente

a los 4&tomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar sustituido con
21
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los sustituyentes Ry y Re. Los radicales R; y Ry on la férmula 2 pueden
ser iguales o diferentes y poseer el significado (C; - Cg) - alquilo y el
significado (C; - C,) - cicloalquilo, (C, - Cg) - alcoxi, nitro, amino, hidroxi,
halégeno y trifluorometilo y ademés, representar el radical de
etoxicarbonilamino asl como el grupo carboxialquiloxi, en el que el.grupo
alquilo puede disponer de 1 - 4 &tomos de C.

puede ser, ademés, un heterociclo de 2 é 4 - pirimidinilo, donde el anillo
de 2 - pirimidinilo puede estar sustituido una o varias veces con el grupo
metilo, ademés puede significar la estructurade 2-, 3-,4-,6-,6-, 7 -
'y 8 - quinolilo sustituida con {C, - C,) - alquilo, halégeno, el grupo nitro,
ol grupo amino y el radical {(C, - Cg) - alquilamino, puede representar un
grupo 2 -, 3 - y 4 - quinoliimetilo, donde los carbonos anulares del
radical piridiimetilo del grupo quinolilo y del radical quinolilmetilo puede
estar sustituido con (C, - C,) - alquilo, {C, - C,) - alcoxi, nitro, amino y
(C, - Cg) - alcoxicarbonilamino.

para el caso de que R, = hidrégeno, represents al grupo metilo o bencilo
asl como el radical benciloxicarbonilo {radical Z), el radical tert. -
butoxicarbonilo {radical BOC) y el grupo acetilo, puede significar ademés
los siguientes radicales:

- CH,COOH; - CH (CH;) - COOH; {(CHj3); 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 -
{CH_); - CH (COOH) -; H,N - (CH,), - CH (COOH) -; H;N - CO - CH, - CH
{COOH]) -; HOOC - {CH,); - CH (COOH) -;

ademés, 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

écido de un aminodcido natural o no natural, por ejemplo puede

Pt
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representar el radical a - glicilo, a - sarcosilo, a - 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 aminodcidos pueden estar desprotegidos o protegidos.
Como grupo de proteccién de la funcién amino se tienen en cuenta el
radical carbobenzoxi (radical Z) y el radical tert. - butoxicarbonilo (radical
BOC), asl 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 0 en forma de un grupo carboxilo
esterificado con C, - C; - alcanoles, por ejemplc como éster metflico,
éster etllico o éster metilbutflico terciario. Ademaés, R, puede significar el
grupo alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R, y R, pueden formar,
ademds, junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos, un anillo
de piperazina de la férmula 3 6 un anillo de homopiperazina, siempre que

R; represente un grupo aminoalquileno, donde

O

Férmula 3
R, representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que puede
estar sustituido una o varias veces con (C, - C,) alquilo, (C, - C,) -
alcoxi, halégeno, el grupo nitro, la funcién emino y con el grupo (C, - Cg)
- alquilamino. R; significa, ademés, el grupo benzhidrilo y el grupo bis - p

- fluorobenzhidrilo.
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R, YR, pueden ser iguales o diferentes, y significar hidrégeno, (C, - Cg} -

alquilo, {C,; - C;) - cicloalquilo, (C, - Cg) - alcanoilo, {C, - C,) -
alcoxi, halégeno y benciloxi; ademés, R, y R, pueden significar el
grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino sustituido con mono -
o di - (C, - CJ) - alquilo y significar la funcién (C, - C,) - alcoxi ;
carbonilamino o la funcién (C, - C;} - alcoxicarbonilamino - {C, -
Ce) - alquilo.

es Oy S.

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

glioxflico (D - 68838)

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

glioxflico (D - 68836)

Sales de adicién de &cidos de los compuestos de acuerdo con las

reivindicaciones 1 - 4 de férmula general 1 como sales de écidos

minerales, sales de édcidos orgénicos, en especial &cido acético, écido

léctico, dcido malénico, dcido maleico, écido fumérico, dcido glucdnico,

écido glucurénico, dcido citrico, écido ascdrbico, 4cido embdénico, 4cido

metansulfénico, &cido trifluoroacético, dcido succinico, &cido 2 - hidroxi

- etansulfénico, acido nicotinico y 4cido p - toluensulfénico.

Preparados farmacéuticos de los compuestos de acuerdo con las

reivindicaciones 1 - 4 de férmula general 1 con un contenido de por lo

menos uno de los compuestos de férmula 1 o sus sales de acuerdo con

la reivindicacién 3 con #Acidos inorgénicos u orgénicos 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

24
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menos uno de los compuestos de la férmula 1 o sus sales de acuerdo
con la reivindicacién 3 en forma de comprimidos, grageas, cépsulas,
soluciones para infusibn o ampollas, supositorios, emplastros,
preparaciones en polvo de aplicacidén inhalatoria, suspensiones, cremas y
unglentos.

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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RESUMEN
La invencién se refiere a nuevos derivados sustituidos del 4cido N -
bencil - indol - 3 - il - glioxflico de la férmula que figura a continuacién y su

utilizacién para el tratamiento de afecciones tumorales

Ademds, son objeto de la invencién sus sales de adicién de écidos de

tolerancia fisiolégica y, siempre que sea posible, sus N - éxidos. Ademés, la

10 invencién se refiere a los preparados farmacéuticos con un contenido de por lo
menos uno de los compuestos de la férmula antes mencionada o sus sales o N

- 6xidos con dcidos inorgénicos u orgénicos de tolerancia fisiolégica y, llegado

el caso, vehlculos y / o diluyentes o excipientes de aplicacién farmacéutica, as{
como a las formas de aplicacién de los compuestos de la férmula antes

15 mencionada con un contenido de por lo menos uno de los ml;lpuestos de esta
formula o sus sales en forma de comprimidos, grageas, cépsulas, soluciones

para infusién o ampollas, supositorios, emplastros, preparados en polvo de

aplicacién inhalatoria, suspensiones, cremas Yy unglentos.
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2020
Bogots, D.C.

Doctora
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderada sustituta

REFERENCIA: Radicacién No. 00-897375

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 0874
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta ka cesién del derecho a la patente otorgado por los
inventores faltantes al salicitante, por cuanto dentro del expadiente sélo consta la cesién de 3 de los
6 inventores,

- Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de publicacién.

_En cumplimiento del articulo 39 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,

se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presants oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente
Reglamentaria No.

conforme a lo dispuesto en el articulo B de la Resolucién
de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
ision de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefede la

El ant;nor requerimlento fue notificado por fljacién en lista de fecha 29 MAR. 2081

Se recuaria al interesado que debs presentar, dentro de los deciedis meses sigulentes contados a partir de la fecha de
presanmiecidn de ls solicud cuya prioridad se Invoca, copla de la miema certificada por la autoridad que la expidid y, en los
mqu:dwhw.hmm-immdumbmm El incumplimienio de dats plaz o, scaresnd ia pérdida
de la priaridad invacada.
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