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| de los Estados Unidos No. 3,944,554); la leurocolombina

~——

; -2 . REF: X-37545 SPAIN.

Los derivados de 4-desacetilcarboxamida ds Wﬂ?é
de leurosidina, de leurocristina y de 1—desmetil-1—f5rﬁil—
leurosidina, son itiles como egentes anti-neoplisticos..

Se ﬁa encontrado que varios alcaloides que sé
presentan en forma natural obtenidos a partir de Vinca ro-
sea, son activos en el tratamiento de malignidades experi-
mentales en los animales. Entre éstos, se encuentran la lew
rosina (Patente de los Estados Unidos No. 3,370,057), la
vincaleukoblastina (vinblastina o VIB) (Patente de los Estat
dos- Unidos No. %,097,137), la leurosidina (vinrosidina) y
la leurocristina (VCR o vincristina) (Patente de los Estado$
Unidos No. 3,205,220) la desoxi VIB "A" y "B" y la 4-desa-
cetii leurosina, TetrahedfdlLetters, 78% (1958), la 4-desa-
cetoxi vinblastina (Patente de ios Estados.Uhidos Nﬁ.

3,954,77%); la 4-desacetoxi-3’-hidroxivinblastina (Patente

(Patente de los Estados Unidos No. 3,890,325) y la vincadio
lina (Patente de los Estados Unidos No. 3,887,565). Dos de
estos alcaloides, la VIB y la‘luerocristina,'son ahora ven-
didos como medicamentos para el tratamiento de malignidades
particularmente la leucemia y enfermedédes relacionadas en
los seres humanos. De estos compﬁestos vendidos, la leuro-~
critina es un agente de lo més activo y Gtil en el tratamien
to de leucemias, pero es\también el menos abund#nﬁe_de 1os;
alcaloides snti-neoplésticos de Vinca Rosea.
Las modificaciones quimicas de los alecaloides de

la Vinca, se han limitado bastante. En primer lugar, las es-

tructuras moleculares involucradas son extremadamente com-

plejas y en las reacciones quimicas que afectan una funcidn

espécifica de la molécula son dificiles de desarrollar. En

¢
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‘acilo no relacionados (Patente de los Estados Unidos No.

segundo lugar, los alcaloides que carecen de propiedades
quimio terapéuticas deseables han sido recuperados de las
fracciones de Vinca Rosea, y una determinacién de sus e~
tructuras ha conducido a la conclusidén de que estos cdmpqu
tos estdn intimamente relacionados con los alcaloides acti-~
vos. De esta manera, la actividad anti-neopiéstica parece
estar limitada a estructuras muy especificas, y las oportﬁf
nidades de obtener medicementos mis activos mediante la mo-
dificacibén de estas estructuras, parece ser correspondiente-
mente ligera. Entre las modificaciones con éxito de los al-
canoides fisioldgicamente activos, ha estado la preparacidén
de la VIB dihidro (Patente de los Estados Unidos No. 3,352,368)
y la'substitucién del grupo acetilo en C-4 (carbono No. 4
del sistema de anillo de VIB-ver la estrucbura numerada a

continuacidén) con un grupo alcanoilo superior o con grupos

3,392,173). Varios de estos derivados son capaces de prolon-
gar la vida de los ratones inoculados con leucemia P1534.
Uno de los derivados en los cuales un.grupO(éloroacetilo
substituyd el grupo acetilo C-4 de la VIB, fue también un
intermediario Gtil para la preparacidn de compuestos de VIB
estructuralmente modificados en donde un grupo N,N-dialquild
glicilo'substituyé el grupo acetilo en C-4 de la VIB (Paten-
te de los Estados Unidos No. 3.387.001). Se produjo un com-
puesto intermediario, a éaber, el 4-deacetil VIB, durante
las reacciones quimicas que conducen a estos dltimos deriva-
dos. Este intermediario hidroxi en C-4 se ha reportado como |
un material téxico que tiene poca actividad quimioterapéuti-'
ca en vivo contra el sistema de leucemia mirido P 1534 por

Hargrove, Lloydia, 27, 340 (1964).
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Se ha preparado una serie de derivados de carboxa-
mida en C-3 de indol-dihidroindol, y se ha encontrado que
tiene una actividad significativa in vivo contra tumores
transplantados en ratones (Patente Belga 813.168).

Se encuentra disponible actualmente un numero de
compuestos que muestra actividad contra una o mas enferme-
dades neoplasticas. Ellos muestran una especificidad consi-
derable en su actividad. Las enfermedades neoplasticas a
menudo desarrollan resistencia a un agente activo. Estos
nuevos compuestos proporcionan los medios de defensa adicij3
nales clinicos para utilizarse contra el espectro de enfer-
medades neoplasticas. A menudo ofrecen también alternativas
a los agentes a los cuales se ha desarrollado la resistencia

" La presente invencion proporciona un procedimiento

para preparar una indol-dihidroindolcarboxamida dimérica de

formula
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Féormula 1

p___-S ) ——— CHp-CH"

; .

en donde m es 1, 2 0 3s y

R
en donde es "(ClLpm"~\

RN es —CHO, —-0-C-C~-0vy alquilo, *0-C-CN-CG alquen™i
o) 0

lo, -0-C~-Cx alquilo, -NH-C-O0~-C™ alquilo, o -S-Y,
0

en donde Y es H, alquilo de C*C~ o un enlace, uniendo dicho
enlace los atomos de azufre en dos porciones de la formula
I, en donde Y es un enlace, y R" es H; oR y R cada uno
son -0-C~-C”™ alquilo; y R™ es H; uno de R y R® es H o -OH

y el otro es -CgH™; R*™* es -CH™ o -CHO; y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar una

indol-dihidroindol-carboxazida dimérica de formula
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Formula 11

-CH2 -CH.;

C-N.

con una amina R™R™RH, en donde R* a R*» son como se definid
antes, con la condicidén de que Y en R sea diferente a un
enlace, y recuperando el producto de .la formula I, en la
forma de la amina libre o de una sal farmacéuticamente acep-
table.

Las carboxamidas de esta invencion estan limita-
das a las carboxamidas de vincaleukoblastina, leurocristina,
leurosidina y I-desndil-I-formil-leurosidina y sus similares
desoxi "A" y "B", y las sales farmacéuticamente aceptables
de las bases anteriores.

La vincaleukoblastina, 0la leurocristinay la

leurosidina se encuentran en forma natural. La 1-desmetil-I-
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formil~leurosidina y algunos de los desoxi "A" y "B" aunque
no se han encontrado en los compuestos han sido sintetiza-
dos. Ié vincaleukoblastina ¥ la luerocristina se utilizan
clinicamente para el tratamiento de enfefmedades neoPIéstieﬁ
en seres humanos. ' '
Los compuestos pueden describirse genéricamente
‘como derivados de la vincaleukoblastina (vinblastina o VIB)
cuando R}"es Cﬁg, Ra es OH y 35 es —CHECHz. En los deriva~-
dos de la leurocristina (vincristina o VCR) Rt es CHO, R®
es QE, ¥y R? es ~02H5. En los derivados de la leurosidina
Rl es'GHB, R2 es Cﬁécﬂz Yy R3 es OH. En los derivados de la
1-desmetil-1l-formil-leurosidina R* es CHO, R® es CH,CH; ¥
33 es'OH.'Los anéloéos desoxi de los compuestos anteriores,
en lbs cuales uno de R2 g R3 es H, y el otro es -02H5, se
degcriben como "A" cuando Ba es Hy "B" cuando 33 es H.
| | El término "alquilo de 01-03" segin se emplea en
la ﬂresente con énterioridad, incluye los grupos metilo, eti
lo, n-propilo e isopropilo. El término “01-017-a1quilo-00“
significa un grupo alcanoilo derivado de &cidos alcanobicos
que tienen de-2 a 18 Atomos de carbono; esto es, acetilo,
propionilp, isobutirilo, estearilo, palmitoilo, laurilo, mi-
ristoflo, caproilo (06), iso-valeroilo, capriloilor(ca), ca-
prilo (Clo) y similares. El término "02—07—alquenilo-00",
sipnifica un grupo &cido insaturado que tiene de 3 a 8 &to-
mos de carbonoj; esto es, écrililo, crotonilo, metacrililo,
alilacetilo, vinilacetilo, tiglilo, 2-metil-2-hexanoilo, 2- |
octenoilo y similares. '
- Los grupos ilustrativos que son la poreidn que
contiene nitrégeno del grupo 05—carboxamido en los diversos

alcaloides de indol-dihidroindol diméricos modificados, re-
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presentados por la fdérmula anterior, incluyen: o %
accetaldehidoamida, 2-metoxipropilamida, 24aét;ti;
oxietilamida, 2-butiriloxietilamidd, 2-etoxi- etilamids,
2-dimetoxietiiamida, 2-serililoxietilo, pirrolidinilamiQé,
2-mercaptoetilamida, 3-metilmercaptopropilamida, N-2-n-pro-

pilmercaptopropilamida, 4-acetilamino-n-propilamida, y'si—

_milares.

Los &cidos no téxicos dtiles para formar sales-
de adicidn de 4cido farmacéuticamente aceptables de las ba-
ses de amina incluyen sales derivadas de Acidos inorganicos

tales como: &cido clorhidrico, acido nitroco, acido fosfo-

rico, &cido sulfirico, acido bromhidrico, &cido yodhidrico,|.

éoidb;nitroso, 4cido fosforoso y similares, asi como tam—
bién saies de Acidos orgdnicos no téxicos incluyendo los
mono y dicarboxilatos alifdticos, los alcanoatos fenil subs|
tituidés, log hidroxialcanoatos v los alcanodioatos, los
dcidos aromiticos, los dcidos sulfénicos aliféticos y aromd)
ticos, etc. Dichas sales farmacéuticemente aceptables incly
yen de esta manera el sulfato, el pirosulfato, el bisulfato
el sulfito, el bisulfito, el nitrato, el fosfato, el fosfa-
to monodcido, el fosfato dideido, elamétafosfato, el pi:o-ﬂ
fosfato; el cloruro, el bromuro; el yoduro, el acetato, el
piopiopato, el decanoato, el éaprilato, el acrilato, el for
miato, el isobutirato, el caprato, el heptouoato,'el'prop%Q
lato, el oxalato, el maibnato, el succinato, el suberato,
el sebacato, el fumarato, el maleato, el butil 1,4-diocato,

el hexino-l,6-dioato, el benzoato, el clorobenzoato, el me-

toxibenzoato, el ftalato el tereftalato, los bencenosulfo-|

natos, el toluensulfonato, el clorobencenosulfonato, el xi-

" tilbenzoato, el dinitrobenzoato, el hidroxibenzoato, el me-




lensulfonato, el fenilacetato, el fenilpropionato, el fenil-
butirato, el citrato, el lactato, el 2-hidroxibutirato.,el
glicolato, el malato, el tartrato, el metanosulfonato, el
propanosuifonato, el naftalen-l-sulfonato, el naftalen-2-
sulfonato y las sales similares.
Incluyen compuestos ilustrativos que entran den-,

tro del alcance de esta invencion:

"4-desacetil desoxi VLB "A"™ N-2-mercaptoetilcarbo-
xamida en C-3

" 4-desacetil desoxi VLB "B N-2-mercaptoetilcarbo-

xamipa en C-3
I .~ 4-desacetil desoxi VCR "A" N-2-mercaptoetilcarbo-

xamida en C-3
- 4-desacetil desoxi VCR "B" N-2-mercaptoetilcarbo-

xamida en C-3

4-desacetil desoxi VLB "A" N-2-metiLmercaptoetil-
carboxamida en C-3

4-desacetil desoxi VLB "B" N-2-metilmercaptoetil-
carboxamida en C-3

4-desacetil desoxi VCR "A" N-2-metilmercaptoetil-
carboxamida en C-3

4-desacetil desoxi VCR "B"™ N-2-metilmercaptoetil-
carboxamida en C-3

4-desacetil desoxi VLB "A"™ N-2-metoxietilcarboxa-
mida en C-3

4-desacetil desoxi VLB "B" N-2-metoxietilcarboxa-
mida en C-3

4-desacetil desoxi VCR "A" N-2-metoxiétilcarboxami
da en C-3

4-desacetil desoxi VCR "B" N-2-metoxietilcarboxa-
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acetilo intacto, es usualmente una mezcla de compuestos en

- 10~

N
i
v
'
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nida on C-3 . _ L
4-degacetil VCR N-2-mercaptostilcarboxamida en C-3

4-desacetil VCR N~2-metilmerceptoetilcarboxamida

en C—} . .
4-desacetil leurosidina N;Z—mercaptoetilcarba%ggﬁda
en C-B '
‘ 4-desacetil leurosidina N=2-metilmercaptoetilcﬁrbb-.
Xamida en C-3 -

4-desacetil-l-desmetil-l-formil leqrosidina N-2-
mercaptoetilcarboxamida en C-3

' 4-desacetil-l-desmetil-l-formil leurosidina H-2-
mercaptoetilcarboxamida en c-3

4-desacetil VCR N-2-metoxietilcarboxamida en 0-3 .

[
L

4-desacetil leurosidina N-2-metoxietilcarboxamida
en C-3 | . |
| Ios derivados particulares que son el tema de esta
inv%ncién, son aqﬁellos en donde el grupo carbometoxilo en
C~3.de ciertos alcaloides de indol-dihidroindol cénocidos ya
se han obtenido mediante plantas o mediante'sintesis parcial
se transforma a un derivado de una carboxamida. No todos es-
tos deriyados se preparan ordinariamqnﬁe medignte un proce-
dimientosimple. Por éjemplo, loé compuestos de esta inven-
ci&n de la férmula I, pueden prepararse como sigue: un tra-
tamiento de VLB, leurocristina, leurogidina, 1-deém¢til-l1‘
formil-leurosidina, o0 sus parecidoé desoxi, con hidiazina,
producen la hidrazida correspondiente. El producto de esta

reaccién con materiales de partida que tienen un grupo 4-

donde el grupo carbometoxi en C-> se transforma a un grupo

carboxihidrazida, pero también en donde el grupo acetilo en
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: ﬁan con la azida son el cloroformo, el acetonitrilo, la ace-

-11 -
L
] -+
L |
el 0-4, estd separado por completo o parcialmente. Para la
purificacibn, los derivados de desacetilo en C-4 asi prépa-
rados ge separan mediante cromatografia. En términos gene-
rales, la reaccidén se llevaria a cabo empezando con el deri-
vado de 41desaceﬁilo de VLB, leurocritina, leurosidina'o_la
1-desmetil-l-formil-leurosidina. |

' Los derivados de carboxihidrazida en C-3 y desace-

tilo en:dL4,ge transforman en las azidas correspondientes
mediante tratemiento con Acido nitroso, cloruro de nitrosi-
lo, tetréxidb de ﬁitrégeno, nitrito de amilo o un reactivo
similér de conformidad con ios procedimientos convencionales
Ia azida en C=3 asi preﬁarada se hace reaccionar entonces
Eon una amiﬁa adecuada. Ia trensformacién anterior de azida-
amina sigue al procedimiento originado por Stoll y Huffman,
Helv. Chim. Acta., 26, 944 (1943) —- ver también las Paten-
tes de los Estados Unidos 2.090.429 y 2,090.430. En los ejem
plos de egta inveﬁcién, la reaccibén se lleva a cabo en clo-

ruro de metileno. Otros disolventes adecuados que no reaccio

tona, el benceno y el to;ueno.

i ins compuestos en los cuales estd presente un gru-
po de aldehido emida, NE-CH,-CHO, se preparan preferiblemen-
te a partir de la acetal amida NA-CE, -(0-0,~05 alqulo), co-
rrespondiente, mediante hidrdlisis &cida. Los compuestos en

lés cuales el grupo amida contiene una funcidn éster tal co-

£inid antes; ge preparan preferiblemente mediante esterifi-
cacién de una hidroxiamida que contiene el grupo NH(GHz)nOH
con un anhidrido de &cido adecuado, Acy0, en donde Ac es

01—617 alquilo CO o 02—67 -alquenilo-C0O. Similarmente, los

mo en el gfupo NHF(CBé)n-QAc, en donde n y Ac son como se de:

P e —
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correspondientes. Las acetalamidas se hidrolizan, por'supqu

' - 12—

compuestos, en los cuales R6 es alg-X en donde X es NH-CO%
Gl~03-alquilo, se preparan mediante acilacidn, con un_aﬁhi—
drido 4cido, un grupo aminoalquilamida de la estructura

NH-alq-NH,. La azida reacciona con NH,(CH),SH en preséﬁcia
de una base, preferiblemente, una pridina, para producir ung
mezcla de la N-2-mercaptoalquilcarboxamida & el disulfﬁr§ _
de bis-N-2-alquilcarboxamida. B

Las hidrazidas pueden utilizgrse pars preparar:l
las azidas correspondientes que a su vez se utilizan para
preparar otras amidas directemente. Similarmente, las hidro-
xllamidas y las aminoalquilémidas pueden acilarse (con cui-
dado) para formar las carboalcoxi o acilamidoalquilamidas
to, con 4cido para producir las acetaldehidoamidas corres- !
pondientes. | ' _
. Un método alternativo y actualmente preferido pa-
ra préparar una amida primaria es apartir de la hidrazida,
¥y requiere el empleo de un procedimiento con.base en aquel
de Ainsworth, Patente de los Estados Unidos 2.756.235, en
donde la hidrazida se¢ hidrogenoliza con niquel Raﬁey.

Ios nuevos derivados de egté iﬁvencién se nombra;
rén con referencia ﬁﬁicamente ai puévo grupo formado en un
éfomo de carbopo dado. Por ejemplo,.el compuesto producido
reemplazando la funcién de éster metilo en VIB en C-3 con"
una funcidén amida, se llémaré.simplemente VLB carboxamida en
C-3, y no VIB descarbometoxi en C-3 carboxamida en C-3.

Ios compuestos de esbta invencidén, en la forma de
sus bases libres, incluyendo ambas carboxaﬁidas, son sélidos
amorfos blancos o de color canela. Sin embargo, €s preferi-

ble, cuando es posible aislar y cristalizar las carboxamidas

L T R

(et s ———— o —
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separaron los contenidos & los constituyentes volétiles se

i e

en la forma de axs sales anidnicas formadas con éciéoa nc 6+
xicos. Dichas sales son sblidos solubles en agua, cristali-
nos o amorfos, blancos, de alto punto de fusiln.

la preparascidn de los compuestos de esta invén-
cidén se ilustra més completamente en los siguientes ejemplos
especificos.

Ejemplo 1

4-Desacetil VIB carboxihidrazida en 0=3.

Se calentd 4-desacetil VIB en etanol anhidro con
uﬁ exceso de hidrazine anhidra, en un recipiente de reaccidn
sellado & aproximadsmente 60°C, durante aproximademente 18

horas. El recipiente de reaccién se enfrid y se abrid, se

evaporaron del mismo al vacio. El residuo resultante, que co
prende 4-desacetil VLB carboxinhidrazida en C-3, se recuperd
en cloruro de metileno, la solucién de cloruro de metileno
se 1a§6 con agua, se separd y se secd, y el cloruro de meti-
leno se separ$ mediante evaporacidén al vacio. El residuo re-
sultante se disolvid en una mezcla de.solveq%e de clorofor~
mo: benceno 1l:1, y se cromatografid sobre gel de silice. Se
empled una solucidén de benceno-cloroformo-trietilamina
(100:50:?.5) para revelador el cromatograma. lLas fracciones
cromatogrificas iniciales contuvieron 4-desacetil VIB sin
reaccionar. 8e encuentra que las fracciones ulteriores con-
tienen 4-desacetil 18° descarbometoxi VIB carboxihidrazida
en C-3 preiiamente descrita por Neuss y otros, Tetrahedron
Letters, 1968, 783. Se encontrd que las siguientés fraccione£
contienen 4-desacetil VIB carboxihidrazida en C~-3 mediante
cromatografia en capa delgada cuando se combinaron, y los di+

solventes se evaporaron de las mismas al vacfo. El s6lido re
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sultante fundid a aproximadamente 219-220°C. con descompoéi-
cién. La 4-desacetil VLB carboxihidrazida en C-3 asi pxéﬁa—
rada tuvo una banda de absorcidénm carbometoxi en el infrarro-
jo a 1725-1735 cm"l, diferenciéndolo por lo tanto del dém}
puesto 18'7descarbometoxi de Neuss y otros anterior, y una
banda a 1690 cm~ T en el infrarrojo, atribuible a la funciééu
‘hidrazida. El peso molecular mediante espectrografia de ma-
sas fue de 768, de conformidad con el valor tedrico calcﬁiau
do para 045356N€O7' El espectro de resonancia magnética nu-
clear contuvo la resonancia prominente delta 3,6, represen-
tando el grupo metilo de la funcidn carbometoxi en C-18.
% - Ejemplo 2

i | 4-Desacetil VIB cerboxazida en C-3 .
i Se prepard una solucidn de 678 mg. .de 4~desace-’
til VLB carboxihidrezida en C-3 (del ejemplo 1) en 15 ml. de
metanol anhidro. Se agregaron aproximadamente 50 ml. de Aeci-
do clorhidrico 1 normal, y la solucién resultante se enfrid
a aproximadamente 0%. se agregaron entonces aproximadamente
140 mg. de nitrito de sodio, y la mezcla de reaccidn resul-
tante se agitd durante 10 minutos, mientras se mantiene la
temperatura & aproximadamente 0°C, Ia golucidn se volvid ro-
Ja obscura~café mediante la adicién déi nitrito de sodio; Ia
mezcla de reaccidn se hizo bésica‘después mediante la adicién
de un éxceso de bicarbonato de sodio acuoso frio.al 5 por-
ciento. La solucidén acuosa se extrajo tres veces coﬁ dicloig
ro de metileno. Ia 4-desacetil VIB carboxazida en 0~3 forma-
da en la reaccidén anterior se hizo pasar al dicloruro de me-
tileno. .

Aunque ordinariamente se utiliza la solucidn de |

dicloruro de metileno de 4-desacetil vinblastina carboxazida
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|| suientes caracteristicas fisicas de sistincién: espectro ul-

- 15—

|
\

5 , .
en C-% sin purificacion ulterior, se trato una alicucta s0-
mo sigue a fin de caracterizar la azida: Ia evaporacién del
dicloruro de mebileno dejbé la azida en un estado amorfa;,El
residuo de azida se lavé con éter, y la suspensién resﬁitag
te se £iltré. El.polvo color canela residual tuvo las %@df’

travioleta 1ambdam . =269 mu. (épsilon = 16,700); resalﬁd“

bt
en aproﬁ{madgmente 290 mu; 309 mu. (épsilon = 7,100); estu-
vo ausente el miximo de absorcién infrarroja en 1690 cm‘lg.
(carboxihidrazida), mientras que no se afectd el méximo en
2135Icm"l Ademés, un méximo fuertemente definido a 2135 om™
se notd caracteristico de la funcién carboxazida. El espec-
trogramsa dé masas révelé un ion molecular m/e = 708 que mues
tra una pérdida de 71 unidades de masa (H, CONé) del peso
molecular calculado para 045H53N707 = 779.
i Ejemplo 3
' 4-Desacetil VIB N-etilcarboxamida en G-3

Be prepard una solucién de la 4~-desacetil VIB
carboxazida en C-3 en solucibn de diclorurd‘de metileno, de
confonidad con el procedimiento del ejemplo 2, a partir de
900 mg. de 4-desacetil VIB carboxihidrazida en C-3. Ia so-
lucibn de dicloruro de metileno se secd y el volumen se re-
dujo a aproximadamente 20 ml.

La solucién de la azida en dicloruro de metileno
se colocd entonces en un matraz equipado con un tubo de seca
do y un agitador. Se agregaron a la misma, 50 ml. de metil-"
amida anhidra, y la mezcla de reaccidén se agitd a tenperatu-‘
ra ambiente durante dos horas. La evaporacidén de los consti-

tuyentes volatiles al vacio produjo un polvo amorfo color

canela que se cromatografid sobre gel de silice. El cromato-
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| fisicas distintivas: espectro de ion molecular, m/e = 781':

- 16~

l_ [ i kS
grama se reveld con un disolvente de acetato de etilo-ebarol

anhidgo (5:1). Las fracciones que contienen 4—desacetil-YLB
N;etiicarboxamida en O-3, segin se determina por cromatégra— '
fia en capa delgada, se combinaron, y el disolvente se séﬁav
rb de las fracciones combinadas, al vacio. Se obtuvieranf

450 mg. de polvo amorfo con las siguientes caracteristicas

(que corresponde a 045H59N507); espectro infrarrojo; méxiﬁéi
de absorcién a 1730 o (éster), 1670 omt gamidg), 3420 e
(N-H-amida), rmn. delta 1,18 (tripleta-beta-metilo del gru-
po etilamida), delta 3,28 (cuartete-alfa-metileno del grupo
etilamida), delta 3,59 (singlete éster metilico).

| Se prepard sulfato de 4;desacetil VLB N-etilcan-
boxamida en C-3 disolviendo el polvo amorfo snterior en eta-
nol anhidro y ajustando el pH a aproximadamente 4,0 con Aci-
do sulfirico al 2% en etanol anhidro. Ia evaporacidén del di-
sol%ente al vacio produjo un polvo color canela soluble en
agua que comprende sulfato de 4-desacetil VIB N-etilcarboxa-
mida enC-3. -

Ejemplo 4 ‘
4-Desacetil VLB N-beta-butiriloxietilearboxamida en G-3
Siguiendo el prpcediﬁiento del ejempio 3, se pre-
péfé 4-desacetil VLB N-beta-butiriloxietilcarboxamida en C-3
con las siguientes caracteristicas fisicas: espectro infraé
rrojo; miximos a 3420 cm"l, 1735 cm"l, v 1680 cm'l, espectro
molecular; ion molecular, MM+ = 867 de acuerdo con la fdrmula
empirica. 049H65N509.
Ejemplo 5
4—Desacetil VIB N-(2-hidroxietil)carboxamida en.C-3
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 5, se pre-

- e vt cesmsith g o mme mre b i S s ot
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molecular; ion molecular, M+ = 796 de conformidad con la for

- 17

pard 4-desacetil VIB N-(2-hidroxietil)carboxamida en 0-5,
haciendo reaccionar 4-desacetil VIB carboxazida en C-3 con
etanolamina. Este fue un sb6lido amdérfo color canela con,lgs
siguientes caractéristicas fisicas: espectro infrarrojagﬂ
méximos & 3420 en™" (NE), 1752 em™> (C00), 1670 cm™> (com).
Ton molecular M+ = 797 de acuerdo con la férmula empiriéa
045H59N508. La sal sulfato correspondiente se prepard median
te el procedlmlento anterior, y fue un pulvo color canela,
soluble en agua.
Ejemplo 6

4-Desacetil VIB N-(2-acetoxletil)carboxamida en C-3

| Se prepard un 4-desacetil VIB N-(2-acetoxletil)-
ca:bé&a&ida'en C-3 a partir de la N-hidroxietilcarboxamida
me&ianté acetilacibén. Esta fue un polvo amorfo color canela
con las siguientes caracteristicas fisicas: espectro infra-
rrojo, méximos a 3420 cm L (NH), 1740 cm T (C0O0), y 1670
emL (OON). Espectro molecular, ion molecular M+ = 839 de
conformidad con la férmula empirica 047 1 5 9; espectro de
regonancia magnética nuclear de acuerdo conr 1a estructura,
particularmente con un méximo agregado a delta 1,91 (acetil-
metilo)._

Ejemplo 7

4;besagetil VLB Nh(a-aminoetil5carboxamida en C~3,

Se prepard 4-desacetil VLB N-(2-sminoetil)carboxa-
mida en C-3 mediante el procedimiento anterior, y fue un pol
vo amorfo color canela con las siguientes caracteristicas
fisicas: pk, = 6,8, 9,0, 4,6. Espectro infrarrdjo; méximos

a 3420 cmfl (¥H), 1730 cm"l (c00), 1670 cm"l (CON: espectro

nula empirica 045H60N607‘ Se prepard también una sal sulfato
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con un polvo amorfo color canela.

Ejemplo 8
4-Desacetil VIB N-2~-dimetoxietilecarboxamida en ¢=3

e

Siguiendo el procedlmlento del ejemplo 3, se preparo
4-desacetil VIB N—2-dimetox1etllcarboxamida en C-3 con haamn
do reaccionar 4-desacetil VLB carboxazida en O~3 con 2-dime-
toxietilamina. Ia amida asi producida tuvo las siguientes.qg
racteristicas fisicas: miximos de absorcidn infrarroja a
1665 cm“l (emida) y a 1730 et (carboxilo); espectros dejoh
molecular M/c), ion molecular a 841 otros miximos a 782, 651
500,.355, y 154; RMN delta 4,42 (triplete) delta 3,41_(dobLg
te 01-2H), delta 3,36~3,45 (6 hidrbgenos de éter metilico.

Ia sal sulfato se prepard disolviendo la base libre |

preparada como antes en metanol, y agregando una solucidn
de &cido sulffirico al 2%, también en metanol a la misma. Ia
evaporacién de la solucidn resultante a sequedad produjo un
pol%o soluble en agua, amorfo, color canela.

Ejemplo 9

4-Desacetil VIB N-(2-metilmercaptoetil)carboxamida) en G-3 .|

Se convirtieron 1,8 g. de 4-desacetil VIB carboxihi-
drazida en C-3 a la azida con el procgqimiento del ejemplo ’
2, utilizando 100 ml. de &cido clozhidrico 1 normal y 180 mg
de nitrito de sodio en metanol anhidro. Se hizo reaccionar.
una solucidén de la azida en dicloruro de metileno con & g.;

de metilmercaptoetilaminé después del procedimiento del ejem

plo 3. La mezcla de reaccidén se agitd toda la noche a tempe-

| ratura ambiente. La soluecidn se lavd entonces una vez con

agus,. se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y el disol-
vente se evapord al vacio. El residuo se aplicé a una colum-

na de silice y se eluybd con un eluente de acetato de etilo-

-t s i o oot S
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400 ng. de nitrito de sodio con el procedimiento del ejemplo

metanol (3:1). Se combinaron las fracciones que contiene la
N-(2-metilmercaptoetil)carboxamida y el disolvente se evapo-
rbd al vacfo. El rendimiento fue de 540 mg. Ia carboxamida
tuvo las siguientes caracteristicas fisicas distintivas%{gqé
lisis elemental de S encontrado 3.47% (3.87% calculado); pi-
cos méximos de absorcidn infrarroja a 1740 y 1675 cm'l;.rmg
delta 2,12 (-SCHB) delta 2,80 (—-NCH;) delta 3,58 (-cooclgf)
delta 3}78 (Arocﬁg); espectro de masa en 827 m/e §41 (trag%%
metilacibén 486 (mitad de vindolina) sin méximo a 813. ~
. Ia sal sulfato se prepard en la formula usual;
Ejemplo 10
4-Desacetil VIB N-(3-metilmercaptopropil)carboxamida en C-3
- Se conectaron 4 g. de 4-desacetil VIB hidrazida

a la azida con 200 ml. de &cido clorhidrico nl normal, y

2., Be agregaron 5 g. de mebtilmercaptopropilamina a una solu~
cién de la azida en dicloruro de metileno, y la solucién se
agitd toda la noche a temperatura ambiente, bajo las condi-
ciones delledemplo 3. La solucidn se lavé una vez con agus,
se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord. El

regsiduo se aplicd a una columna de silice y se eluyd con un
eluente ae dicloruro de metileno:acetato de metilo-metanol

(1:1:1). Ias fracciones apropiada§ se combinaron y el disol-
vente se separd al vacio. El rendimiento fue de 1,8§ g. La
carboxamida tuvo las siguientes caracteristicas fisicas de
distineidn: andlisis elemental 53%,71% (calculado 3,80%; pi- |.
cos miximos de absorcidn infrarroja.a 1720 y 1660 cm"l; rmn,
delta 2,0;3 (-801{3) delta 2,79 (J.—NCH5) delta 3,58 (-coocH5)

delta 3,76 (—ArOOHB ; ion de espectro de masa 841 m/e 855

(rensmetilacidn) 500 (mitad de vindolina).

S gt et b W T MR i  Da feym, Fae s =
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L4-Desacetil VIB (N-2-mercaptoetil)carboxamida en C~3.y di-~ | -

antes, en 500 ml. de dicloruro de metileno. Ia mezcla de

‘- 20—

b La sal sulfato se prepard en la forma usucsl. %

Ejemplo 11

gulfuro de bis~ / 4-desacetil VIB (N-E—etilcarboxamiéa) en
6-3_7 |
Se convirtiéron 12 g. de 4-~desacetil VLB.gérboxi—
hidrazida en C-3 a la azida, mediante el procedimiento .del
ejemplo 2. Después, se disolvieron 68,2 g. de clorhi&fato'd%
2-mercaptoetilamina en una cantidad minima de gua, y la so-
lucidn 4cida resultante se hizo alcalina con hidrdxido de
sodio acuoso concentrado. Ia base libre de‘2-mercaptoetila—
mina asi formada, que es insolﬁble en la capa alcalina, se
separd y se extrajo-con acetato de etilo. La capa acuosa se,
extrajo adicionalmente con éter y con dicloruro de metileno.
Los extractos orgénicos se combinéron,y los disolventes se
seﬁargron de los mismos mediante evaporacidén. La amina resi-
&u;l se disolvid en una cantidad minima de dicloruro de me-

tileno y se agregd a una solucidn de la azida, prepara como

reaccién se calentd a 100°C. durante 5 minutos, y después sge
enfrié. Se agregaron 20 ml. de giridiné, y la mezcla se agi-
6 toda la noche & temperatura ambiente. Después, se agregd
un exceso de bicarbonato de sodio acuoso al 5% y se separa-
ron las capas’orsénica Yy acuosa. La capa orgéﬁioarse 1av6,.
tres veces con agua y después se sécé. El disolvente se se-

pard por eﬁaporacién al vacio. El residuo, que comprende unal’
mezela de 4-desacetil VLB (N-2-mercaptoetil)carboxamida en .
¢-3 y bisulfuro de bis- / 4-desacetil VIB (N-2-etilcarboxa~
mida) en C-3_7 formada en la reaccidn anterior, se gsepard

mediante cromatografia sobre silice utilizando una mezcla di

o rnptpne o W0 pe
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solvente de 1:1:1 de dicloruro de metileno/acetato de eti-
lo/metanol, que contiene trietil= amira al 2%. Se obtuvieror
dos fracciones, una con un R, = 0,5 y la segunda coﬁ,ﬁn Rp

= 0,25. Ambas fracciones tuvieron varias propiedades fisi-

coquimicas virtualmente idénticas, como sigue: Especfio mo-
lecular: m/e = 827 (ion molecular + transmetilacidn), 486;

| Espectro infrarrojo: méximos a 1730 y 1670 em™t ) en cloro-
formo);:résonaﬁcia magnética nuclear virtualmente soprepues-
ta).

Los materiales se diferenciarﬁn en cuanto a es-
tru?tura mediante los siguientes criterios: E1 material que
se mueve mis répido referido como fraccidn Ry = 0,5 tuvo
tres.érﬁpbé titulables (endimetilformamida acuosa al 66 por
'ciente)!a 5,3, 7,38 y 11,8. Ia fraccidn que se’mueve mis len
0 Rfl= 0,25 tuvo nicemente dos grupos titulables, presen-
tandose éstos a un pk de 5,2 y 7,5. El Ry, = 0,5 tuvo de es-

ta menera, un grupo titulable extra que seria el grupo sul-

té, es omitido en el disulfuro que tiene la fraccién R,

= 0,25. Ademds, el andlisis de resonancia magnética nuclear
130 indipé que ambas fracciones tuvieron picos o mdximos en
la reglén de 17%,6-173,8 de aquepdo con un carbdn de amida
se;uﬁdgria (vindesina -~ una carboxamida en 0-3 y también
una amida primaria-- tiene un pico a 176,7). Ambas muestras
tuvieron muchos picos o maximos idénticos y ﬁnicqmente dos
picos o méximos extrafios, la fraccién de Re = 0,5242,3y
24,2 y la fraccién de Ry = 0,25 a 39,0 y 37,6. Una interpre-
tacidén de estos espectros de resonancia magnética nuclear
13C indica que los primeros picos estén de acuerdo con los

carbonos en la cadena lateral substituida (mercaptoetilamida)

fihidrilo de la amida en C-3. El grupo sulfhidrilo, por supdes
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vy los Gltimos estin de acuerdo con la misma interpretacié@,
excepto que el azufre estd substituido (como en el disuifﬁ-
ro). El peso molecular mediante determinacién osmética para
la fraccion de Re = 0,25 fue de 1770 (calculado = 1624) nue-
vamente con una estructura de sulfuro. El andlisis de disul-
furo para la fraccidén de Ry = 0,5 fue de 0,8 ¥y péra i frac~
cibn de R = 0,25 de O.
Ejemplo 12

4-Desacetil VIB N-Acetldehidocarboxamida de C-3

Se disolvid 4-desacetil VIB N-2-dimetoxietilecarbo-
xamida en C-3 preparada medisnte el procedimiento del ejem-
plo 8, en 4cido clorhidrico acuoso 1 normal. Ia mezcla de

reaccién se dejé reposar a temperatura ambiente durante &
horas, y después se hizo bdslca con hidrdxido de amonio acqé
s0 14 normal. La amida, que es insoluble en la solucién al-
calina, se separd y se extrajo en diclofuro de metileno. Ila
capa de dicloruro de metileno se separd, se secd, y el disol
vente se separd mediante evaporacién. La cromatografia del
polvo residual sobre la gel de silice utilizando una mezcla
diéolvente de 3:1 de acetato de esilo-etanol como el eluyen-
te produjo 4-desacetil VIB N-acetaldehidocarboxamida en C-3
purificada que tiene las siguiehtes ;&facteristicas fisicas:
Rf = 0,45 (comparado con Ry = 1,50 para el dimetilacetal),
Espectro infrarrojo: picos a 3420 em™t (¥=H), 1,735 em T
(carboxilo), 1675 cnt (carboxemida); rmn delta 7,78 (triple
te amida H) delta 9,67 (aldehido H). ' 4
Ia sal sulfato se preparé disolviendd la amida
anterior en etanol absoluto y ajustando elpH de 1a solucidn
resultante a 5,0 con &cido sulfirico al 2% en etanol absolu-

to. Ia evaporacién de disolvente a sequedad produjo la sal

A —————— v - 110y e
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I Los cuales se agregaron 5 ml. de piridina. Se agregaron des-

-23% =
{
L
] .

Lo :

sulfato como un polvo amorfo.

Ejemplo 13
L-Desacetil VIB N-2-acetilaminoetilcarboxamida en G-3

Se prepard una solucidén con 1600 mg. de 4-desace~-

til VIB N-2-aminoetilcarboxamida en C-3 segin se proppiciona

por el ejemplo 8, en 30 ml. de dicloruro de dimetileno, a

pués 20@'&3. de anhidrido acético. El recipiente de reaccidn
se selld y la mezcla de reaccidén se agité a temperatura am-
biente durante 24 horas. Se agregb entonces metanol para
reacéionar con el anhidrido en exceso. Los constituyentes
voléyiles se separaron mediante evaporacidn y el residuo que
comprende 4;desacetil VIB N-2-acetilaminoetilcarboxamida en
¢-3 sé dlsolvié en dicloruro de metileno. Ia capa de diclo-
ruro de metileno se lavé varias veces con hidréxido de amo-
nic acuoso diluido, seguido por un lavado con agua. la capa
de %iéloruro de metileno se secd, y el dicloruro de metileno
se evaporé.dé la'misma. La cromatografia del residuo resul-
tante sobre gel de silice, utilizando una mezla disolvente
de acetato de etilo-metanol 1:1, produjo 4-desacetil VIB N-2
-acetilaminoetilcarboxamida en C-3 purificada que tiene las
siguientes caracteristicas fisicgs: Espectro molecular (m/e)
iéﬁ'molecular - 828 de acuerdo con 047H€2N608' Espectro in-
frarrojo: picos a 3429 cm'l (n-H), 1735 em™t (carboxilo),
1670 cm-l (amida). Ia resonancia magnética nuclear mostrd
picos o méiimos'a delta 4,17 y 1,965 (hidrdgenos de acetilo-
en el grupo beta-amino).

_ Ejemplo 14
4-Desacetil VIB N-2-Acrililoxietilcarboxamida en C-3.

Se prepard una solucidn que contiene 1100 mg. de
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4-desacetil VIB N-2-hidroxietilcarboxamida en C-3 del cjem-
plo 6, en 50 ml., de benceno. Se agregaron 150 mg. de clérﬁ-
ro de acrililo. El recipiente de reaccién se selld y la Teac
cidén sc mantuvo a temperatura ambiente durante 18 horas. El
recipiente de reaccidn se abrid entonces y se agregéron
200 mg. de cloruro de acrililo. El1 recipienfe de reaccidn
se selld nuevamente y se mantuvo a temperatura ambiente du-
rante 10 horas adicionales. E1l recipiente de reaccidn se .
abrid entonces, y la mezcla de reaccidén se trabajé poniendo
en,contacto . solucidn orgénica con hidrdéxido de amonio di-
luido para separar cualquier exceso de cloruro de 4cido. Ia
capa orginica se secd entonces, y los disolventes se evapo-
raroﬁ de la misma. La cromatografia del residuo que comprgni
de 4-deacetil VIB N-2-acrililoxietilcarboxamida con una mezi
cla disolvente de acetato de etilo-etanol de 3:1 sobre gel
de silice, produjo la amida purificada (27 mgm) como un pol-
vo amorfo color canela, con las siguientes caracteristicas
fisicas: Espectro molecular (m/e) ion molecular = 851 de
acuerdo con CygHg)N:0g. Méximos de espectro infrarrojo como
sigue: 3427 cm'l, (NH), 1730 em~t (carboxilo), 1675 en™t
(emida). e
Ejemplo 15."

4-Desacetil VIB N—2—esteariioxiefilcarboxamida en C-3 .

Utilizendo 2 g. de 4-desacetil VIB N-2-hidroxietil-
carboxamida en 0-3 siguiéndo el procedimiento del éjemplo‘
14. pero empleando anhidrido estedrico por el cloruro de
acrililo se prepard 4-desacetil VIB N-2-estearoiloxietilcar-
boxamida en C-3 que tiene ﬁn ion molecular a 1063, de acuer-
do con 063H93N409 y otros néximos a 1004, 65i, 355 ¥ 154,

El sulfato se preparé en la forma usual utilizando etanol
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la forma usual. El rendimiento fue de 1,8 g.

: - 25~

\

-
aniidéo. La sal sulfato resultante (151 mg.) fue un polvo
amorfo color caﬁela3 insoluble en agua. .

i : Ejemplo 16
Preparacién de /-desacetil VIB N-beta-metoxietilcarboxamida
. Be convirtieron 5,0 g. de la 4-desacetil Vﬁﬁ Ai-

drazida a le azida, como en el ejemplo 2. Se agregaron 10
ml. de beta-metoxietilamina, a una solucldn de diclorﬁro de
metilenp;'de ia ezida, y la solucidn de reaccidn se agitd
toda la noche a temperatura ambiente, bajo las cqﬁdiciones
dei.ejemplo 3. La solucibn se lavd una vez'con agua, se se~
¢d sobre sulfato de.sodio, se filtrd y se evapord. El resi-
duo se aplicd a una columna de silice y se eluyd con un elu-
yent; de dicloruro de metileno-metilo-acetato de etilo
(1:1:1). Ias fracciones apropiadas se combinaron y el disol+
vente se separd al vacio. Se determinaron las caracteristi-
cas fisicas sobre 50 mg. del material: picos méximos infra-
rro‘jo’s a 3670, 3550, 3470, 1730, 1760 cm™*; resonancia mag-
nética nuo}ear en (cncla) delta 2,80, 3,34, 3,58, 3,77; es-
pectro de masa en 811, m/e) 825 (transmeﬁilécién), 780, 752,
571, 470, 353, 154, ‘124, 122; titulo (66% de IMF) pka 5,35

7,38. El material restante se convirtid a la sal sulfato en

“Ejemplo 17
.'Pweparacién de Sales '

Se preparan 6tras sales, incluyendo sales con
sniones inbrgénicas, tales como cloruro, bromuro, fosfato,
nitrato, y.similares, asi como también sales con aniones or-|
génicos tales como acetato, cloroacetato, trieloroacetato,
benzoato, algquil o arilsulfonatos y similares, a partir de

las bages de amida de esta invencidn, mediant un procedimien
to andlogo a aquel establecido en el ejemplo 1 anterior para
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dos de varios experimentos en los cuales se trataron con

- 26~

v .
la'preparacidn de la sal sulfato, empleando el &cido apro-

piadolen un diluyente adecuado en luger del acido suliﬁrico
acuoso al 2 por ciento de ese ejempl&.

Como serd aparente para aquellos expertos "en la
técnica, la presencia de otros grupos éster y/o amid&l?n
los compuestosg de indol dihidroindol de la presente inven-
cidn, requiere un cuidado extraordinario en la preparacidn
de las sales a manera de evitar la hidrolisis, la traseste-
rificacidén y otras reacciones~que tienen lugar a altas tem~
peraturas, a pHs extremadamente Acidos, etc. !

Los compuestos de esta invencidén han mostrado
ser activos contra los tuﬁores de los ratones, transplanta-
dos in vivo. Por ejemplo, el sulfato de 4-desacetil VIB
N>2-but1rox1etllcarboxamlda en C-3%, el sulfato-de 4-desace-'
tll VIB N-2-mercaptoetilcarboxamida en C-3, el sulfato de
L4-desacetil VIB N-2-dimetiloxietilcarboxamida en 6;3, el
sul%ato de 4-desacetil VIB N-2-acetildehidocarboxamida en
C-% y la 4-Qesacetil VIB N-2-acriloxietilcarboxamida en C-3
asli como también otros compuestos que entran dentro del al-|.
cance de la fdérmula anterior, desmuestran tal actividad.
Para dempstrar la actividad de los medicamentos de esta in~
vencidén contra estos tumores, se utiiiéé un tratamiento'que
involucrd la administracién del medicamento, usualmente por
la via intraperitoneal, a un nivel de dosis dado durante ae
7 a 10 dias despuds dela inoculacién con el tumor. '

El sigulente cuadro -~ Cuadro 1 - da los resulta-

éxito ratones que llevan tumores transplantados, con un com-+
puesto de esta invencidn., En el cuédro, la columna 1, da el

nombre del compuesto; la columne 2, el tumor transplantado;
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la columna 3, el nivel de dosis o escala de nivel de dosis
¥ el niimero de dias en que se administré la dosis; ¥y la co-
lumna 4 el porcentaje de inhibieidn del desarrollo del tumon
o el porcentaje de prolongacién del tiempo de superviﬁencia.
ROS es una abreviacidén del sarcoma osteogénico de Ridgeways
GLS del linfosarcoma de Gardner; Bl6 de malanoma; P388 de
la leucemia linfocitica; y P1533 de la leucemia.

Cuadro 1

Compuesto ‘ Tumor mg/kg x dias Porcentaje de
inhibicion .

Sulfato de VLB ~ ROS 0,1-0,5 x 10 235-84
carboxamida en :
C-3 GLs - 0,05-0,8 x 8 T 492100
Sulfato de 4-des GLS - 0,15-1,0 x 10 79-100
acetil VIB carbo ROS 0,15-0,4 x 10 49-100
¥amida en C-3 P1534 (J)
Sulfato de 4-des
acetil VIB N-2- : .
butiroxietilcar- ROS 0,2 x 10 100
"buxamida en C-3 0,1-0,2 x 10 72-100
Bulfato de 4-des
acetil VIB N-2- )
acetoxietilcarbo ROS 0,2 x 10 . 100
xamida en C-3 GLS 0,05-0,2 x 10 ,  37-100
Sulfato de 4-des
acetil VIB N-2-
dimetoxietilcar- GILS 0,1-0,2 x 7 83-100
boxamida-en C-3 FP388 0,05 x 10 40

Sulfato de 4-des
acetil VIB N-2-

acetaldehidocar~ F388 0,4 x 10 48
boxamida GLS 0,1-0,4 x 7-9 84-100
Sulfato de4-desace P388L 0,4 x 10 48

til VIB N-2-acrili GIS 0,05-0,4 x 7-10 53-100
loxietilcarboxamida

en C-3 ‘

Sal sulfato de 4i- Gls 0,2-0,4 x 7-9 100
sulfuro de vis /&- Bl6 0,8-1,5 x 3 16-65
desacetil VLB (N- P388 0,6-,9 x 3 22-54

2-etilcarboxamida)
en C-3_7

ST T e e .
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‘|| control, pueden mostrar toxicidad a niveles de dosis en don~-

-~ 28

; Cuadro 1 (Continuacién) .

| R
Compuesto : Tumor mg/kg x dias Porcentaje d&
’ inhibicidn

Sulfato de 4-desace ' .
t1l VLB N-2-estearoil ' -

oxietilcarboxamida :'u
en C-3 GLS 0,2-0,4 x 7-9 87-100

Sulfato de 4-desace-

+il VIB N-2-metoxi-

etilcarboxamida en ’

c-3 Bl6 0,75 x 10 9 supervi-

vientes
indefini-
dos

4-Desacetil VIB N-2

metilmercatiletil- .

carboxamida en C-3 P388 0,9x 3 42

sulfato de 4-desace

til VIB N~-2-acetil~

sminoetilcarboxami- 0,125~ .

da en C-3 GLS 0,5x 10 92-100 (])Jia
: 7

Bulfato de VCR car- .
boxamida en C-3 ROS 0,5x 10 49

Sulfato de 4-desace '
til'VOR carboxamida GLS 0,2 -1,0x 7 36-75
en 0-3 ROS 1,0 x 10 39

I Sobrevivientes indefinidos que viven 60 dias después del |

término de la terapia.

ée encontraron sobrevivientes indefinidos ¢on el

sulfato de 4-desacetil VIB N-2-metoxietilcarboxamida en C-3.

Los compuestos de esta invencidn, como con los me-|

dicamentos vendidos de leurocristina y VIB, se hacen tdxicos
a los ratones a dosis superiores a aquellas en las cuales se

produce una inhibicibn del 100% del tumor transplantado.

Adenés, por razones que no s8 entienden bien, todos los medi| -

camentos en una prueba dada, incluyendo los medicamentos de

de originalmente dieron una inhibicidén de tumor sin toxicida

SO SR U e ——
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‘res 0 clases de tumores y menos efectivos contra otros. Sin

De esta manera, los resultados establecidos ean el cuadro 1,
son de experimentos tipicos, en donde los medicamentos de

control dieron los resultados esperados y no son un promedio

de todas las operaciones.

Como se esperaria, las nuevas carboxamidas'de es-
ta invencidn difieren en su espectro antitumor de VIB, leu-
rocristina y leurosina, asi como también de los ésteres N,N-
dialqui}digliqidilos en C-4 de VLB, eén la misma fomma que en
los espéctros antitumor de aquellos compuestos difieren de

si mismo, siendo algunos mis efectivos contra ciertos tumo-

embargo al emplear un compuesto de esta invencidn clinica-
menté, el médico los administraria inicialmente a través de
la misma ruta en el mismo vehiculo y contra los mismos tipos
de tumores como para el empleo c¢linico Qe~1a leurocristina
y VLB, Las diferencias en el nivel de dosis, estarian basa-
das, por supuesto, en la actividad relativa entre la leuro-
cristina y el nuevo medicamento en el mismo tumor experimen-
tal en los ratones. Las amidas de esta invencidn aparentemen
te muestran una neurotoxicidad disminuida, comparadas con

la leurocristina.

Al emplear las nuevas carboxamidas de esta inven-
cién como agentes anti-neoplasticos, pueden emplearse ya seﬁ
en la via de administracidn parenteral u oral. Para la dosis
oral, se mezcla una cqntidad adecuada de una sal farmacéuti-
camente aceptable de la férmuls I, formada con un &cido no
téxico con almiddn u obtro excipiente, y la mezcla se coloca
en cépsulas de gelatina telescopiables y que contiene cada
una de 7,5 a 50 mg. de ingredientes activos. Similarmente,

la sal anti-neoplésticamente activa puede mezclarse con al-
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_compuestos se administran al rééimen de 0,01 a 1 mg/kg. y

- 30—

midon, un aglutinante y un lubricante, y la mezcla coﬁpri%
mirse a tabletas que contienen cada una de 7,5 a 50 ag. de
sal, las tabletas pueden marcarse sSi se van a utlllzar dosis
divididas o inferiores. Para este propos;to, se emp}eqn‘so—
luciones isotdnicas, que contienen de 1 a 10 mg/ml. de una

sal de una indol-dihidroindolcarboxamida de formula I. Los

preferiblemente de 0,1 a 1 mg/kg. de peso del cuerpo del
mamifero, una o dos veces a la semana, 0 cada dos semanas,
dependiendo en ambos casos de la actividéd 7 la toXicidad
del medlcamento. Un método alternativo para llegar a una
d951s terapéutica, se basa en el area superficlal del cuer—.
Yo, con!una dosis en la escala de 0,1 a 10 mg/metro cuadra—!
do de 1; superficie de cuerpo del mamifero cada 7 o 14 dias
| En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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‘en donde mes 1, 2 0 3, RG es -3-Y, en donde Y es un enlace,1

£

forma de la amina libre o una sal farmacéuticamente acepta-
ble.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, para
preparar una indol-dihidroindol carboxamida dimérica dg
f£oérmula I, caracterizado por llevar a cabo la reaccignlén
dicloruro de metileno. . .

| 3. El procedimiento de la reivindicacién 1'6f2,
para preparar una indol-dihidroindol carboxemida dimérica
de foérmula I, caracterizado por llevar a cabo la reaccidn
a temperatura ambiente.
4. El procedimiento de la rdvindicacién 1, 2 o 3,

para preparar una indoldihidroindolcarboxamida dimérica de

formula I, en donde R4 és - 6

A
g

-(Gﬂé)m -HC

R7 esHy R5 es H, caracterizado por hacer reasccionar una
indoldihidroindolcarboxazida dimérica de férpula II con una
amina de férmula H,N-01-C3 al&uilo-S—H en presencia de una
base.

-5. El procedimiento de cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, para preparar disulfuro de bis / 4-desacetil
VLﬁ (N-2-etilcarboxamida) en G—5;7, caracterizado por hacer
reaccionar 4-desacetil VLB carboxazida en C~3 con 2-aminoe-
tilmercaptano, en presencia de una base.

6. El procedimiento de la mivindicacidén 1, 2 o 3,
para preparar 4-desacetil VIB N;beta~butiriloxiefilcarboxa-
mida en C-3, caracterizada por hacer reaccionar 4-desacetil
VIB carboxazida en C-3 con butiriloxietilamina.

7. El procedimiento de la rewindicacién 1, 2 o 3,
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para preparar 4-desacetil VLB N-2-dimetoxietilcarboxamidal;
en C-3, caracterizado por hacer reaccionar 4-desacetil VLB
carboxazida en C-3 con 2-dimetoxietilamina.

8. EI procedimiento de la reivindicacion 1, 2 o 3)
para preparar 4-desacetil VLB N-2-metilmercaptoetilcarhoxa-
mida en C-3, caracterizado por hacer reaccionar 4-desacetil
VLB carboxazida en C-3 con metilmercaptoetilamina.

9. EI procedimiento de la reivindicaci6on 1, 2 o 3,
para preparar 4-desacetil VLB N-(3-metilmercaptopropil)
carboxamida en C-3, caracterizado por hacer reaccionar 4-de-
sacetil VLB carboxazida en C-3 con 3-metilmercaptopropila-
mina.

10. EI procedimiento de la reivindicacion 1, 2 o 3,
para preparar 4-desacetil VLB N-2-mercaptoetilcarboxamida
en C-3, caracterizado por hacer reaccionar 4-desacetil VLB
carboxazida en C-3 con 2-amihoetilmercaptano.

11. EI procedimiento de la reivindicaciéon 1, 2 o
3, para preparar 4-desacetil-VLB N-beta-metoxietilcarboxami-
da en C-3, caracterizado por hacer reaccionar 4-desacetil
VLB carboxazida en C-3 con beta-metoxietilamina.

12. Se reivindica por ultimo®"como obyto sobre el
que ha de recar la Patente de Invencidon que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA INDOL DIHIINDOLCARBOXAMIDA
DIMERICA.
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Todo conforme gueda deserito y reivindicado en
1a presente memoria descriptiva, que consta de treinta y

cinco pAginas mecanografiadas. o
| Madrid, 8 sepbiembre 1.977
BERNARDO UNGRIA
DD
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