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Indolacetoxyacetylaminosaureder1vate, Verfahren zu
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Indolacetoxyacetyl-
aminosdurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre
Verhendung als Arzneimittel, insbesondere als Entziindungs-
hemmer und Antirheumatika. |

Die Erfindung betrifft neue Indolylacetoxyacetylamino-
essigsdurederivate der allgemeinen Formel

-
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in welcher -

m und n fiir die Ziffern O oder 1 stehen,

X - flir eine ~NH- oder -OCHZ-Gruppe steht,

R1,R2 und R3 gleich oder verschieden sein k&nnen und fiir
ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Alkylgruppe, eine gégebenenfalls gsubsti-
tuierte Arylgruppe, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Aralkylgruppe, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Heterocyclusmethyldruppe mit 1 oder 2
Ringen und mit je 5, 6 oder 7 Ringgliedern, in
denen 1 oder 2 Glieder durch Heteroatome ersetzt
sein kdnnen, und fiir den Fall, das m und n fiir
die Z2iffer O stehen, ’

§1 filr eine Aminogruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe
oder eine Aralkoxycarbonylgruppe steht,
R, filr eine Hydroxygruppe oder fiilr eine gegebenenfalls

substituierte Alkoxygruppe, eine gegebenenfalls sub-
stituierte Aralkoxygruppe, eine Aminogruppe oder
eine gegebenenfalls substituierte'Alkylaminogruppe,
eine .gegebenenfalls substituierte Aralkylamino-
gruppe, eine gegebenenfalls substituierte Arylamino?
gruppe steht, '

sowie deren gegebenenfalls mit Sduren und Basen
gebildeten physiclogisch vertr¥glichen Salze.

Es wurde gefundens dag man die erfindungsgemifen Verbin-
(dunggn der allgemeinen Formel (I), in welcher X, m, n und
s R, die oben’ angefilhrte Bedeutung haben, erhXlt, wenn

a) [3-(1-Chlorbenzoyl)-S-methoxy—2-methyl-3-indoly;7acetoxy-
. essigslure (nachfolgend als ACE-OH bezeichnet) mit Chlor-
ameigens¥ureestern der allgemeinen Formel
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c1-5-o-n5 (11),

in welcher

RS fiir eine Alkylgruppe steht,

zu gemischten Anhydriden der allgemeinen Formel

' ) o O .
‘ &-0-CH.,-C-0-C-0-R
HBC-O-@_ H,-C-0-CH,-C-0 5
. N—jz") : (111),
. é:O '
cl
in welcher
Rg die oben angegebene Bedeutung hat,

umsetzt und diese mit Verbindungen der allgemeinen Formel

0 0 :
L "
H,N-CH-C- [-t-cn-C-] - [-un-cu-C] -, (),
. n o om R n
Ry R 3
in welcher ‘

m, n, R, bis R,-die oben angefithrte Bedeutung haben,

zur Reaktion bringt

oder
die Verbindung ACE-OH mit einem entsprechend substituier-

ten Phenol zu einem aktivierten Ester der allgemeinen

Formel
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H3c- -2 l-—:Efaz-c-o-caz-c-o<<:5>/' ) (v),
- AN\~ CHy

1

€=0
Cl

-in welcher
Y fiir 2 bis 5 Halogenatome, 1 bis 2 Nitrogruppen
oder fiir mehrere andere Elektronen-anziehende

5 Gruppen steht,

kondensiert und mit Verbindungen der allgemeinen Formel
(Iv), in welcher m, n, R, bis R, die oben angeftihrte Be-
\deutung haben, umsetzt
oder
10 ¢} fiir den Fall, da8 Hydroxylgruppen enthaltende Aminosdure-
derivate esterartiqg verkniipft werden sollen, die Verbin-
dung ACELOH mit Verbindungen der allgemeinen Formel

0
"
-CH,-CH-C~R
HO-CH, &H i 1),
1:‘6
in welcher
15 R, die oben angefiihrte Bedeutung hat und

Re fir eine in der Peptidchemie Ubliche Aminoschutz~

- gruppe, beispielsweise fiir eine Alkoxycarbonyl-
oder eine Aralkoxycarbonylgruppe steht, umsetzt
und anschlieSend den Rest R, in bekannter Weise

20 abspaltet

und gegebenenfalls die so erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) mit S#uren und Basen in die physi~-
ologisch vertrdglichen Salze verwandelt.
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In der allgemeinen Formei (I).bedeutet eine gegebenenfalls
substituierte Alkylgruppe fir R, bis R, vorzugsweise eine
gerade- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit bis zu 5
C-Atomen. Beispielhaft seien genannt die Methyl-, Athyl-,
Propyl-, Isopropyl-, Butyl~ und Isobutylgruppen, insbe-
sondere die Methyl-, Athyl- und Isobutylgruppe. Sie ist
vorzugsweise substituiert durch Halogenatome, insbesondere
durch Chlor, Brom, Fluor, Hydreoxy-, Mercapto-, Alkoxy-
bzw. Alkylthiogruppen, Aminogruppen, Acylaminogruppen,
Carboxylgruppen und Nitrogruppen, wobei ‘die genannten
Alkyl-, Alkoxy- und Acylgruppen bis zu 4 C-Atome enthal-
ten, insbesondere Hydroxy-, Amino-, Marcapto-, Methoxy-
und Methylmercaptogruppen.

Eine gegebenenfalls substituierte Aralkylgruppe fir R1

bis R3 bedeutet vorzugsweise die Benzylgruppe, Phenyl&thyl-
gruppe oder Phenylisopropylgruppe, insbesondere die Benzyl-
gruppe; sie kann substituiert sein durch 1 bis 2 Hydroxy-
gruppen, niedere Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen, Nitro-
gruppen, Halogenatome, vorzugsweise durch ‘eine Hydroxygruppe.

Eine gegebenenfalls substituierte Heterocyclusmethylgruppe
fdr R, bis Ry bedeutet vorzugsweise eine Thenyl-, Pyrrol-

methyl-, Pyrrolidinylmethyl-, Piperidinmethyl-, Indolmethyl-,

Imidazolmethyl-, Chinolinmethylgruppe, insbesondere die
Indolylmethylgruppe und Imidazolmethylgruppe; sie kann sub-
stituiert sein vorzugsweise durch Halogenatome, niedere
Alkyl- bzw. Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Kchlenstoffatomen
oder Nitrogruppen.

Eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe fir R, be-
deutet vorzugsweise eine Acylaminogruppe, insbesondere
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eine niedere Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen

oder eine Benzyloxycarbonylgruppe.

Eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe fir R1 bis R3
bedeutet vorzugsweise eine Phenyl- oder Naphthylgruppe,

die gegebenenfalls durch Halogenatome,.Hydroxylgxuppen,
Alkoxygruppen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitrogruppen,
Trifluormethylgruppen und/oder niedere Alkylgruppen mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach substituiert
ist.

Eine gegebenenfalls substituierte Alkoxygruppe fir R4 steht
vorzugsweise flir eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 C-Atomen,
insbesondere fiir eine Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-,
Buiyl-, Isobutyl-, sekundire Butyl- oder tertidre Butyl-
oxygruppe, welche ihrerseits durch Halogenatome, Hydroxy-
gruppen und/oder Alkoxygruppen mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen ein--bis dreifach substituiert sein kdnnen.

Eine gegebenenfalls substituierte Aralkoxygruppe fiir R4
bedeutet insbesondere die Benzyl-, Phenyldthyl-, Phenyl-
propyl-, Phenylisopropyloxygruppe, vorzugsweise die Ben-
zyloxygruppe; sie kann substituiert sein durch 1 bis 2
Halogenatome oder Alkoxygruppen mit 1 bis 2 Kohlenstoff-
atomen.

Eine gegebenenfallé substituierte Arylaminogruppe fir R4
bedeutet vorzugsweise die Phenylaminogruppe, welche durch
Halogenatome, Alkyl- bzw. Alkoxygruppen mit 1 bis 4 Koh-~
lenstoffatomen oder durch eine Trifluormethylgruppe sub-
stituiert sein kann. :
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Eine gegebenenfalls substituierte Aralkylaminogruppe fir

§4 steht insbesondere flr eine Benzyl-, Phenyldthyl-, Phe-
nylpropyl- oder Phenylisopropylaminogruppe,welche eben-
falls wie vorstehend fir die Arylaminogruppe beschrieben
substituiert sein kann.

Fir den Fall, das die Verbindungen der allgemeinen Formel
(I) eine freietsauregruppe enthalten (R4 = OH), kdnnen mit
organischen und anorganischen Basen physiologisch vertrig-~
liche Additionssalze gebildet werden.

Als Beispiele solcher Salze seien vofzugsweise genannt
Natriumsalze, Kalium-, Magnesium-, Ammonium~-, Methylammo-
nium-, Dimethylammoniumsalze oder auch das 2-Hydroxydthyl-
ammoniumsalz,

Fiir den Fall, daB die erfindungsgeméifsen Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) eine freie Aminogruppe aufweisen,
kénnen ebenfalls mit S¥uren physiologisch vertridgliche
Additionssalze gebildet werden.

Als Beispiele solcher Salze seien genannt Halogenide,
vorzugsweise Chloride, Sulfate, Citrate, Tartrate, Malei-
nate und Sulfonate. ’

Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemiBSen Verbin-
durgen der allgemeinen Formel (I} eine vorteilhaftere Wirk-
satkeit als die aus dem Stand der Technik bekannten Indo-
metacinserinderivate der DOS 2 413 125.

Di2 erfindungsgemifien Verbindungen stellen somit eine Be~
reicherung der Pharmazie dar. ’ '

12 4
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verwendet man ACE-OH und Chlorameisensiureester als Aus-
gangsverbindungen, 80O kann der Reaktionsablauf der Vari-

ante a) durch das folgende Formelschema wiedergegeben wer- '

den:
0 0
H.-C-0-CH.,~C~OH 0
H.C- -C-0-CH,-C- 0
5 L :l ||CH2 2 +  C1-C-0-Rg —P
w3
¢=0. (ACE-OH) (m
1
' e ' (V)
HyC- ' CH,=-C-0 0 : 0
CH, CH NN S [ . N
= n~CHy  CHy  Nu,-CH-C{-NH-CH-C{-[ NE-CE-C]-R,
 ¢=0 €=0 R R R, 0
(I11) = 3 1 Ry 3 >
=0
t
0 0 0 o - 0
L.} " " ” "
H.C- H,~C-0-CH -C-NH-C-C-ENH-CH-CJ Nx-cx-ci-nu
3 l 2 2 [} [ F"
N H3 Ri Hz 'y n
20
(1)
1
c1

Die als Ausgangsverbindungen verwendbaren Chlorameisensdure-
ester der allgemeinen Formel (II) sind bekannt und die als

Ausgangsverbindung verwendeteACE-OH ist ebenfalls bekannt
10 (pos 2 234 651).
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Die als Zwischenprodukt gebildeten gemischten Anhydride der
allgemeinen Formel (IXI) sind neu, kdnnen aber nicht indenti-

. fiziert werden, da sie sich ~ wie auch der iberwiegende Teil

der literaturbekannten gemischten Anhydride - bei der Aufar-
beitung zersetzen (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, 4. Auflage, Band 15/2, Seite 17, 3. Absatz).

Die als‘Ausqangsverbindungen verwendbaren Verbindungen der
allgemeinen Formel (IV) sind weitgehend literaturbekannt
oder kdnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden
(vgl. u. a. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
4, Auflage, Bd 15/1 u 2).

Die Reaktion erfolgt zweckmdBlg in Gegenwart von Verdiinnungs-
mitteln. Als Verdinnungsmittel kommen inerte organische L&-
sungsmittel in Frage, insbesondere solche, die polar apro-
tisch sind. Beispielhaft seien genannt Tetrahydrofuan, Di-
oxan, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsduretriamid.

‘Die Reaktion erfolgt zweckmlifig in Gegenwart von S¥urebirdern.

Als S¥urebinder kinnen alle Ublichen Mittel verwerdet werden,
welche den freiwerdenden Chlorwasserstoff zu tinden verrigen.
Hierzu gehSren vorzugsweise Alkalihydroxyde und -carbon'a,te
oder organische Basen wig Pyridin und Trilithylerin.

TP 4
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Die Reaktionsterperaturen liegen zweckmifigerweise unterhalb
von 0° C, da andernfalls Racemisierungen auftreien; sie kdnnen
in eiren gewissen Bereich variiert werden. Im allgemeinen .
arbeitet rar. tei Tenmperaturen zwischen 0° bis -25° C, vorzugs-
weise zwischen -10° una -20° cC.

Cle Ursetzung erfolgt Ublicherweise bei Normaldruck.
2ei cer Durchfihrung des erfindungsgemifen Verfahrens setzt
ran vorzugsweise auf 1 Mol ACE-OH, 1 Mol Chloranmeisenséure-

ester, 1 ol des Aminosiurederivates sowie 1 Mol des Siure-

tirders ein.

Sle Feaktionszeit liegt zwischen 6 und 28 Stunden, vorzugs-

.weise tei 14 bis 20 Stunden.

Die Aufarteitung erfolgt vorzugsweise durch Einda-pfen im
Vakuum, Aufnehmen in eins der Ublichen organischen L¥sungs-
mittel, Neutralwaschen, gegebenenfalls Reinigen an Kieselgel
und Rekristallisation.

Verwendet man fiir die Reaktion anstelle eines gemischten
Anhydrids von ACE-OH einen aktivierten Ester der allge-
meinen Formel (V), so kann die Reaktion der Variante b)
durch das folgende Reaktionsschema wiedergegeben werden:

TP &4
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0 0
-0 cuz-c-o-cuz-c-oa 1
I . ' ¢ HO
a

c{:nO%z

0 ' (IV)
O@—T{H "'C-O o
[ ]
N/‘*:“ M2 mN-cn-C- Enm-cx-c} E\'u-cvx c] -R,
=0 C=0 31 | R, Ry
0
w @ Q
(]
c1 Y
, 0 0 0 0 0
” [, } " " ”
u3c-mga2-c-o-cnz-c-nm-gn-c-me-gn-c};fm-gx-cj;au
: n-~CHsz Ry R, "3
€=0 ’
ﬁ::) (I)
c1

Die als Reaktionspartner verwendeten Verbindungen der all-

5 gemeinen Formel (V) sind bisher nicht bekannt, kdnnen aber
in an sich bekannter Weise durch Umsetzung von 1 Mol ACE-OH
und 1 Mcl des entsprechend substituierten Phenols in einem
polar aprotischen organischen L8sungsmittel, wie z.B. Tetra-
"hydrofuran, in Gegenwart von 1 Mol eines Carbodiimids, wie

10 z.B. Dicyclohexycarbodiimid oder Carbonyldiimidazol in etwa
1 1/2-stindiger Reaktionszeit bei Raumtemperatur erhalten
werden,

TP 4

S



10

15

20

25

0000741

- 12 -

Das erfindungsgerife Verfehren (V) —>» (I) erfolgt cweckmifig
in Gegenwart von Verdinnurgsritteln. Als VerdUnnurgsnittel
kommen die fiir diese Reaktion literaturbekannten organischen

Ldésungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid, Dioxan, Pyri-
din oder deren Gemische mit Wasser in Frage.

Soweit -Additionssalze von (IV) zu Peaktionen verwendet werden,
erfolgt das Verfahren zweckrifig in Gegenwart von SZurebindern.
Beispielhaft seien genannt Alkalihydroxyde, =-carbonate oder
starxe organische Amine, vorzugsweise Trifthylarin.

Die Feaktionstermperaturen k¥nren in einem gewissen Bereich
variiert werden. Normalerweise arbeitet man bei 15’25° C, da
bei niedrigeren Terperaturen die Reaktionszeiten unverhiltnis-
r48ig verlingert werden, bei hBheren Temperaturen jedoch die
Raceratbildung gefSrdert wird. Eine gewisse Raceratbildung

ist auch bei der Reaktion bei Raumtermperatur nicht auszu-
schlie8en. - '

Cas Verfahren wird tblicherweise bei Normaldruck durchgefinrs.

Bei der Durchfithrung des erfindungsgenf2en Verfzhrens wird
vorzugsweise pro Mol des aktivierten Esters(V) 1 Mol des
Amirosfurederivates (IV) eingesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt
zwecrxriligerweise durch Verdinnen des Ansatzes rit Wasser,
Aufrenren in einem geeigneten organischen L8surgsmittel,
Keutralisierern, Eindampfen und Rekristallisieren aus geeig-
neten L¥sungsnitteln.

fur den Fall, dag die Aminosdurederivate der allgemeinen
Formel (VI) esterartig mit ACE-OH verknlipft werden sollen,
kann die Reaktion der Variante c¢) durch das nachfolgende
Reaktionsschema wiedergegeben werden:

TP &4 ' 1
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o I ¢ o)

” ”" "
H;C'O@CHZ-C-O-CHZ'-C-OH HO-CHZ-CH-C-Ru N
CH + " [ -
*3 NH J
L] -~

Cz0 Rg [\ n-g-N

3 ' ~ -
X (ACE-OH) VI N/ 1
' 2
Cl
0 o . o
” " ”
H3C-O - HZPC-O-CH2-0°O-CH2-GH-C-Ru
y TNy . >
N7 3 [)
Rg
0 0 (o]
- -C-0-CH.,-C~-0-CH,~CH-C-R
53(: mc&z c-0 C!‘lz c-0 CHZ (': 4
. Cﬂ3 NHZ .
]
C=0
cl

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Serinrderivate der

5 allgereinen Formel (VI) sind bekannt. Die Peakticn erfcilgzt vor-
zugsweise in CGegenwart von Verdirnungsnitteln. Als Verdirnungs-
mittel kénnen polar aprotische organische L¥sungsnittel ver-
.wendet werden. Beispielhaft seien genannt Tetrahyirofuran, Di-
oxan, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsiuretria=mid.

10 Die erfindungsger#fe Reaktion erfolgt vorzugsweise in Gegen-
wart eines wasserentziehenden Mittels. Beispielhaft seien ge-
narnt Dicyclohexylcarbodiimid oder Carbonyldiimidazol in Segen-
wart katalytischer Mengen eines basischen Xatalysa‘ors, vor-
zugsweise Natriumhydrid.

TP 4
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Die Reaktionstemperaturen k&nnen in grdserer Breite vari-
iert werden; Ublicﬁerweise arbeitet man zwischen 10 und

40°C, vorzugsweise zwischen 15 und 25°C. -

ZweckmiBigerweise bringt man zundchst 1 Mol der ACE-OH mit
1 Mol Carbonyldiimidazol zur Reaktion und filgt 1 Mol des
Aminosiurederivates erst nach beendeter COz—Entwicklung
hinzu. Die Aufarbeitung erfolgt in Ublicher Weise, vor-
zugsweise durch Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in einen
geeigneten Ldsungsmittel und Reinigen an Kieselgel. Die
Abspaltung der Aminoschutzgruppe R6 erfolgt nach den in
der Peptidchemie {iblichen literaturbekannten Methoden.

Als neue Wirkstoffe seien beispielhaft genannt:

N—ACE-Serinmethylester, N-ACE-Serin, N-ACE-Methionin,
N-ACE-myrosin, N-ACE-Tryptophan, N-ACE-DL-Threonin,
N-ACE-Phenylalanin, N-ACE-Serin-N'-methylamid,»
N-ACE-Histidinmethylester, N-ACE-Serinbenzylester,
0-ACE-Serinmethylester, 0-ACE-Serintthylester,
N-ACE-Phenylalanyltyrosinmethylester,
N-ACE-Glycylalanylphenylalaninmethyleste;,

{ _

N‘LACE-NYFbenzyloﬁycarbonyldiaminobutyrylphenylalanylpheny1=

' \ alaninmethylester.

TP 4
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Als ACE sei hier und im weiteren Verlauf der Rest

. 0 0
(L "
HBC-OWHz-C-O-Cﬁz-C-
N~ Cis
t
€=0
aQ

verstanden.

Die neuen Wirkstoffe k¥nnen in bekannter Weise in die Ubli-
chen Forrulierungen Uberfihrt werden wie Tazbletten, Kapseln,
Cragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen,
Susgpersioren, L8sungen, Salben, Gele, Creres, Gallerten,
unter Verwendung inerter, nichttoxischer; pharrazeutisch ge-
eigneter Trigerstofle oder LBsungsrittel. Eierbel soll cie
trherapeutisch wirksanme Verbindung jeweils in eirer Yonzeatra-
tion von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanien
sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sird, um den angegebe-
nen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Cie Fornulieruhgen werden beispielSweise Lhergestellt cdurch
Verstrecken Cer Wirkstoffe rit L8sungsnitteln und/cder Triger-
stoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Erulgiernmitteln
und/oder Dispergierrmitteln, wobei z.B. im Falle der Beriutzung
ven ¥Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls crganische

L¥sungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kinnen.

TP &4
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Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgefihrt:

Wasser, nichttoxische organische L¥sungsnittel wie Paraffine
(z.8. Erd8lfraktionen), pflanzliche ¥le (z.B. Erdnuf-/Sesan-
1), Alkohole (z.B. Xthylalkohol, Glycerin), Glyrole (z.B.
Propylerglykol, Poly#Hthylerglykol); feste Trigerstoffe wie
z.B. ratirliche Gesteinsrehle (z.B. ¥aoline, Tc"e*de:, Talkun,
Kreide), synthetische Gesteinsrehle (z.B. hochdisrerse Hisasel-
sture, Silikate), Zucker (z.B2. .“h— ¥ilch- urn2 Trauterzucuer);
Erulgiernittel wie rnichtionogere und. anionische Emulzatoren
(z.8. Polyoxysithylen-Fettsiureester, Polyoxyithylen-Fettalko-
hol-Ather, Alkylsulfonate und Arylsulfonate), Dispergier-
mittel (z.8. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stirke
urd Polyvinylpyrrolidon) urd Gleitmittel (z.B. Magnesiunm-
stearat, Talkum, Stearinsfure und Yatriumlaurylsulfat).

Die Applikation erfolgt in {lblicher Weise, vorzugsweise oral
ocder parenteral, lckxal, intramuskullr oder intravgnbs.

-

Im Falle der oralen AnwWwendung kSnnen Tabletten selbstver-
stdrdlich auBer den genannten Trigerstoffen zuch Zusitze wie
Natriuncitrat, Calciurcarborat und Dicalciurphosphat, zusarmren
nit verschiedenen Zuschlagstoffen wie Stirxe, vorzugsweise
Kartoffelst&rke, Gelatine und dergleichen enthalten.

Weiterhin k¥nnen Gleitmittel wie ¥agnesiumstearat, Natrium-
laurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mi<verwendet werden.
Im Falle wiAriger éuspensionen und/oder Elixiere, die fir orale
Anwendungen gedacht sind, kdnnen die Virkstoffe auler rit den
genarnten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesse-
rern oder Farbstoffen versetzt werden.

TP 4
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Fir den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen L3sungen der
Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter flissiger Trigermateri-

alien eingesetzt werden.

Filr den Fall der lokalen Anwendung kommen vorzugsweise LIsun-
gen, Erulsionen, Salben, Gele, Cremes, Aerosole oder Galler-
ten rit geeigneten vorgenannten Eilfsstoffen in ZBetracht.

Im allgemeinen hat es sith als vorteilhaft erwiesen, bei
6raler Applikation Mengen von etwa 1 bis 100 mg, insbeson-
dere 10 bis 40 mg pro Dosis bei 2- bis 3-maliger tdglicher
Verabreichung zur Erzielung wirksamer Ergebnisse einzusetzen,
bei rektaler Applikation betrdgt die Désierunq etwa 10 bis
200, insbesondere 30 bis B8O mg pro Dosis.
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Beispiel 1
N-ACE-Sérinmethylester
° i
ACE-NH-CH-C-O-CHB'
1
CHZ-OH

5 g (0,012 Mol) ACE-OH werden in 50°ml absolutem Tetrahydro-
furan gel¥st, mit 1,8 ml (0,0131 Mol) Trildithylarin versetzt,
auf -10°c gektihlt und wihrend einer halben Stunde tropfen-
weise mit 1,7 ml (0,0131 Mol) Chlorareisensiure-n-butylester
versetzt. Das so gebildete gemischte Anhydrid ACE-0-CO0-n-CjHg
kenn nicht isoliert werden, da es sich bereits tei Raumtempe-
ratur zersetzt. Es wird - wie auch in den weiteren Eeispielen -
in L8sung Qeiterverarbeitet, indem man 2,05 g (0,0131 Xol)
L-Serinmethylester, geldst in 20 ml Dimethylformamid und
vweitere 1,8 ml Trifthylanmin beil -10°C in obige L¥sung ein-
tropft. Nach einstindigem Rilhren bei -10°C und weiterenm 12-
stindigem Stehen bei -18°C wird der Ansatz bei.3 Torr und

30°¢ eingedarpft, der Rickstand in Chloroform gellist, mit

2 n¥Cl und dann mit Wasser neutralgewaschen, f{iber xaasou
getrocknet, filtriert und eingedampft. Mach Reinigen an Xie-
selgel mit einem Gemisch aus Chloroform/Methancl, Eindampfen,
Aufnehren des Rlckstandes in 50 ml Ethanol und Zufilgen von
Wasser bis zur beginnenden Kristallisation werden 5,05 g

" ACE-Serinmethylester (= 82,1 % 4.Th.) vom Fp. 88°C erhalten.

E‘jSOl‘ -2,6 (c = 0,5; Dimethylformanid).
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Fir C CINZOB

2sM2s
berechnet: C 58,09 %, ‘H*4,87 %, Cl 6,86 £, N 5,42 %;
gefunden: € 58,05 %, H 4,94 €, C1 6,75 %, N 5,43 %.

In gleicher Weise kdnnen hergestellt werden:
Beicpiel 2 :

N-ACE-Serin
ACE-NH-CH-COOH

L}
ChZiOH
mit L-Serin; Fp. 133°C, Ausbeute 70,8 % der Theorie.
- ¢ . ’ 2’)- - - "™ -
Fir Cp,t,3C1H,0g &x]D = +6,8 (¢ = 0,5; Dimetth;gg?

berechnet: C 57,32 %, H 4,61 %, C1 7,05 &, N 5,57 %;
gefunden: C 57,22 %, H 4,59 %, €1 7,22 %, ¥ 5,51 %.

Beispiel 3

N-ACE-Methionin

ACE-NH-CH-COOH
1
. ChZ-CH2°S-CH3_

Fp. 165°C, Ausbeute 70,1 % der Theorie. [eC]go = «0,8 (¢ = 0,5;
Fir C26H27C1N207S ' ' Dimethylfornamic

berechnet: C 57,09 %, H 4,97 £, C1 6,48 ¢, N 5,12 £, S 5,86 %;
gefunden: C 57,26 %, H5,01 %, C1 6,74 %, N 5,24 %, S 5,97 %.

Beispiel 4

N-ACE-Tyrosin

ACE-NH-CH-COOH
]
CHZ

OH

-~ Fp. 111°c, Ausbeute 34,7 % der Theorie.

ngo * +7,3 (¢ = 0,5; Dimethylformamid)
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Fur cBoHé#c1N208
berechnet: C 62,23 %, H 4,70 ¥, C1 6,12 %, N 4,84 %;
gefunden: € 62,33 %, H 4,70 %, C1 6,00 %, N'h,78 1.

e

Beispiel §

N-ACZ-Tryptonhan -

ACE~-NH-CH-COOH

! L3

H

sintert bei 120-150°C, Ausbeute 65,3 % der Theorie.

20 . —
{ { = ] z 0,5; Dimethylf -
Filr C,,H,qCIN,0, [<lp” =+ 9,4 (e »5 ethylforn

terechnet: C 63,84 %, H 4,69 %, C1 5,89 %, N 6,68;
gefunden: C 63,76 %, H 4,72 %, C1 5,82 %, N 6,94 %.

Beilspiel 6
[

N-ACZ-OL-Threonin

ACE-NH-CH-COOH
1]
CE-OH
CHy
Fp. 119°C, Ausbeute 47 % der Theorie.[<]2° = -0,8 (c = 0,5;
. Dimethylformamid)

berechret: € 58,09 %, H 4,87 %, C1 6,86 %, N 5,42 %;
gefunden: € 57,96 %, H 4,84 %, C1 6,77 %, N 5,56 %.

Beispiel ‘7

" N-ACE-Phenylalenin

\
ACE-NH~-CH-COOH

]
CH,

C

Fp. 174°C, Ausbeute 57,8 % der Theorie. .
E‘]§O= +4,9 (¢ = 0,5; Dimethylfornamid)
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Flr C,4E,,C1 N,0

307271 207 .
berechnet: C 64,00 %, H 4,8% %, C1 6,30 %, N 4,98 %;
gefunden: C 64,14 %, H 4,83 %, C1 6,28 %, N 5,06 %.

Beispiel 8

"N-ACE-Alanin

ACE-NH-CH-COOH
.
CF3 *
Fp. 180°C, Ausbeute 48 % der Theorie. [’z -4,6 (c = 0,5;

-
Filw C 301 N207 Dlrethyl orrarld)

berezhnet: C 59,20 %, H 4,76 %, c1 7,28 %, N 5,76 %;
gefunden: C 59,32 %, H 4,83 %, €1 7,15 %, N 5,73 %.

Beispiel 9

N-ACE-Phenylelyein

ACE-NH~CH~-COOH

Fp. 179-182°C, Ausbeute 57,6 § der Theorie.f&ﬂgo = +€1,8

Fiur 029H25C1N20 . (¢ = 0,5; Dirmethylfcrmanid

terechnet: C 63,45 %, H 4,59 %, C1 6,46 £, N 5,10 %;
gefunden: C 63,61 %, K 4,57 %, C1 6,44 %, N 5,03 %.

Beispiel 10

N-ACE-DL-O~-Methylserin

ACE-NH-CH-COOH
*
CHZ-O-CH3
Fp. 96°C, Ausbeute 39 % der Theorie.[Qﬂgo =0 (¢ = 0,5; Di-
Fir C2SHZBC1N2°8 : nethylforrmamid)

berechnet: C 58,09 %, H 4,87 %, C1 6,86 %, N 5,42 ;

gefunden: C 57,89 %, H 4,91 %, C1 6,74 %, N 5,46 .
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Beispiel 11

N-ACZ-DL~-Serirrethylanid

ACE-NH-CH-CONH-CH3

-

CH,-OH
Fp. 1u1°C, Ausbeute 42,3 % der Theorie. E‘]§0=,*3.2 (¢ = 0,5;
Dinethylformanid)

FUr CygH,ygClM40,
berechnet: C 58,20 %, H 5,08 %, C1 6,87 %, N 8,14 %;
gefunden: € 58,19 %, H 5,16 %, C1 6,85 %, N 8,13 %.

Beispopie1l 12

ACE-2,4,5-Trichlorphenylester

03 §
ACE-O Cl
Cl

2 g (00,0048 Mol) ACE-CH und 1 g (0,0051 Mol) 2,L,5-Trichlors
pheniol werden in 25 ml Tetrahydrofuran gelldst, mit 1 g
(0,0CL8 Mol) Dicyclohexylcarbodiirmid versetzt und 1 1/2 Std.
bei Paurmtermperatur gerihrt. Anschliefend wird der ausgefalle-
ne Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, die L¥sung eingedarplt
urd rit 20 ml Kthanol verrieben. Nach beendeter Kristallisa-
tion wird abgesaugt und der Kristallbrei mit ¥thanol und
Petrolither gewaschen,

Fp. 132-134°C, Ausbeute 2,3 g = 80,4 % der Theorie.

Es handelt sich um ein Zwischenprodukt fir die Eerstellung
der folgenden Verbindungen.

Beisoiel 13

N=-AlZ=-Eistidinrethylester

ACE-HH-CH-COOCH3
4
CH2

TP 4
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4,86 g (0,02 Mol) L-Kistidinmethylesterdihyérochlorid uad

8,3 m1 (0,06 Mol) Tri4dthylanin werden in 100 m1 Dimethyl Tormamid
gelsst und bei -10°C mit 5,67 g (0,02 Mol) der im Beispiel 12
teschriebenen Verbindung versetzt. %“ach rehrstiindigen Rihren
und Stehen bei Raurterperatur wird der Arsatz nit Wasser ver-
dlinnt und rehrfach rnit Xthylenchlorii extrzhiert. Die Kthylen-
chloridldsung wird rit rsCi ausgeschittelt urd rit Wasser
neutralgewaschen. Die organische Phase wird anschlielernd

tiber .‘ZaESOh getrockret, filtriert und eingedzrpft. Ter Rlck-
stard wird in Chloroforn/retzanol (2:1) an ¥ieselgel gereinigt.
Fp. 119°C, Ausbeute 3,7 g = 3% % der Theorie.

Fir C28E27Clﬁh07
berechret: C 59,31 %, H 4,20 %, C1 €,25 %, N 9,88 %;
gefunden: C 59,37 %, H 5,01 %, Cl 6,18 £, N 9,82 %.

Beisoiel 14

N-ACE-~Serinbenzylester

ACE-NH—CH~COOCH2-®
1 ]

CHz-OH

analog Beispiel 13 unter Verwendung von L-Serinbenzylester.
Fp. 158-159°cC, [eé]go = 10,9° (¢ = 0,5; - . Dimethylformamid)
Ausbeute 67 % der Theorie.

Fir 031H29C1N208

berechnet: C 62,78 %, H 4,93 %, C15,98 %, N 4,72 %;
gefunden: C 62,93 %, H 5,01 %, C1 6,15 %, N 4,72 %.

Beisvpiel 15

O0~-ACE-N-Boc-Serinrethylester

ACE-O-CHZ-CH-C00033
\j
NH CH3
? |
COO-C-CH3
CH3
4,15 g (0,01 Mol) ACE-OH werden in 15 ml Tetrahydrofuran

_gel¥st, mit 1,78 g (0,011 Mol) 1,1'~Carbodiinidazol versetzt

und bis zur Beendigung der Coz-Entuicklung gerthrt.

TP 4
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In dieser L¥sung wird eine L&sung von 2,25 g (0,01 Mol)
N-Boc-Serinmethylester in 10 ml Tetrahydrofuran in Gegen-
wart katalytischer Mengen von Natriumhydrid hinzugegﬁgt

und 7 Stunden bei- 35°C geriihrt. AnschlieBend wird die
L8sung bei 3 Torr eingedampft, der Rilckstand wird in Xthyl-
acetat aufgenommen und an Kieselgel gereinigt. Die.Verbin-
dung ist ein 81. Ausbeute 5,1 g (= 82 % der Theorie).

Reisoiel 16

O-ACZ-Serinrethylestertrifluoracetat

ACE-O-CHZ—CH-COOCH3
\J

* F3CC00H
KH

2
Die Verbindung entsteht in bekannter Weise durch Versetzen
der Verbindung aus Beispiel 15 mit TrifluoressigsZure.
Fp. 69-70°C, Ausbeute 65 % der Theorie.
[96]50 = +0,8 (¢ = 0,5; Dinethylforramid)
Fir CZSHZSCINZOB . C25?302
berechret: C 51,40 %, H 4,15 %, C1 5,62 %, F 9,03 %, N 4,4k ¢;
gefunden: C 51,52 %, H 4,22 %, C1 5,52 %, F 8,8 %, N 4,5t %,

Beispiel 17

Q-ACzZ=-N~-Boc~-Serin¥thvlester

ACE-O-CHZ-?H-COOCZHS

NH CHg
® [
Co0-C~CHy
CH
3

analog Beispiel 15 aus 10,15 g ACE~OH und 5,7 g Boc-Serinz
dthylester.
Fp. 99-100°C, Ausbeute 6,2 g. (Rohprodukt)

Beispiel 18

0-ACE-Serinfthylestertrifluoracetat

ACE-O—CH2~EH-COOCZH5 . F3CCOOH
NH.‘, '
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Arnalog HBeispiel 16 aus der in Beispiel 17 beschrleueﬁen P
Verbirdung. 26 - & '!’ i
Fp. ©£5-58°, [o{]D s -2,4 (¢ = 0,5; Dlre.hjlfor"aﬂid),
Austeute 77 % der Theorie.

T . 2l
Fis C26H27Cll 08 C2!-..302

berechnet: 52,14 £, 4 4,38 £, C1 5,50 %, F
gefunden: 52,21 %, H 4,36 %, C1 6,30 %, F

8,84 %, N L,34 %,
8,68 £, N 4,37 %.

Beispiel 19

v-ACZ=Fhenvlalanyltvrosinrethylester
' 0 ' 0
ACE-YNH- CJ-C NH- CH C-OCH3
CFz CH2

®

Eine Suspension ;on 0,005 Mol Phenylalanyltyrosinmethylester-
triflucoracetat in 15 ml .absolutem Dimethylforranid wird unter
Rihren bei 0°C zunfchst mit 0,005 Mol Tri¥thyle~in und rach
10 Minuten mit 0,005 Mol ACE-2,4,5-trichlorphenylester ver-
setzt. Nach zweistindigem Rihren, zuletzt bei Raunterperatur,
wird das Reaktionsgemisch mit 150 ml Wasser versetzt, drei-
ral mit Xthylacetat extrahiert und die organische Phase cdrei-
mal mit nHCl-L¥sung ausgeschilttelt. AnschlieRend wird die
L¥3sung mit Wasser neutralgewaschen, {iber Nazsou getrocrnet
und eingedarmpft. Nach Rekristallisation aus Aceton/Petrolither
werden 84 % der Theorie an N-ACE-Phenylalanyltyrosinmethyls=
ester von Fp. 131-132°C erhalten.

H

[J: go = -5,2° (c = 0,5; Dimethylformamid).

Flr CH3H38C1N309

berechnet: C 64,90 £, H 5,17 %, Cl 4,79 £, N 5,68 %;
gefunden: cC 64,87 ¥, H 5,36 %, C15,20%, N 5,63 %.
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Be-ispiel 20

ACS~Glycylalanylphenylalaninrmethylester

0 0 -0
" ” ”
ACE-NH-CHz-C-O-NH-CH-C-NH*CH—C-OCHS
1 1
CH3 CH2

®

analog 3eispiel 19 mit Glycylalanylphenylalarinmethylesters=
hydrochlorid,; Fp. 145-147°C (aus Isopropanol);

[d{]go = -7,2° (c = 0,5; Direthylformarmid);
Austeut2 83 % der Theorie.

berechn2t: C €1,32 %, H 5,29 %, Cl1 5,03 %, N 7,95 %;
gefunde: c 60,82 %, HS5,38 %, C1 5,19 £, N 8,32 £%.

i

Beispiel 21

a) N“-Forryl-NY-tenzyloxyecarbonyldiaminobutvrylphenyls=

alarinhvdrazid

53 g (C,12 Mol) N%-Formyl-N¥-benzyloxycarbonyldiarminobutyryls=
phernylaianinrmethylester werden bei 40°C in LOD ml ¥ethanol ge-
1¢st urd mit 10 g {(ca. 0,16 Mol) BO %igem Hydrazinhydrat
versetzt. !lach 24-stiindigem Stehen bei Raumterperatur wird
der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, die Mutterlauge auf
50 ml eingeengt und erneut zur Kristallisation gebracht.
Fp. 205-éo7°c (aus wifrigem Dimethylformamid);
Ausbeute 50 g = 94 % der Theorie;

[‘] 12)0 = -11,5% (¢ = 2; Dimethylformamid).
Fir C22H27N505 )
berechnet: ¢ 62,57 %, H 6,17 %, N 9,52 %;
gefunden: ¢ 62,46 %, H 6,15 %, N 9,65 %.
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b) N©-Formyl-NY¥-benzvloxveerbonyldiarminobutyrylphenyla: anyls

phervlalarninrethvlester

88,3 g .0,2 “ol) der vorstehend unter a) beschriebenen Verbin-
durg we ~den unter Erwirren in 1000 nml Dimethylfornarid geldst
und rit 20 nl Eisessig und U400 ml nkCl vermischt. lach Ab-
kihlen iuf -1C°C werden zurZchst langsam 14,4 g (0,208 Mol)
Natriuraitrit in 60 ml Wasser und anschliefend eine vorge-
kihlte _3surng von 35,8 g (0,02 Mol) L-Phenylalanirrmethylesters
Lyirochlorid, geldst in 200 ml Dimethylforrarid, hinzugeflgt.
Die Peactionsl¥sung wird mit etwa 5S4 g Trifthylamin neutral-
gectellt und 24 Std. im Kihlschrank auftewahrt. 'lach Aufschlém-
ren rit doppeltér “erge Wasser wird cder ausgefallere lieder-
schlag abfiltriert, mit n Salzs&ure und Wasser gewaschen,
getrocrret und aus fethanol rekristallisiert.

Fp. 172-181°C, [oc] 202 -22,5% (e = 2; Dimethylforrarid);
Ausbeute 106 g = 92 % der Theorie.

Fir C32536”u°7

berechret: C 65,29 %, H 6,16 %, N 9,52 %;

gefunden: c 65,26 %, H 6,33 %, N 9,61 %.

c) N?:Ben;yloxycarbdnyldianinobutyrylphenylalanylnheny1=

alaninrethvlesterhyvdrochlorid

52 g (2,0885 Mol) der vorstehend unter b) beschriebenen Ver-
bindung werden in 150 ml Methanol und 35 ml n methanolischer
HCl suspendiert und 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Die nunmehr klare L¥sung wird eingedamoft und der Rilckstand
aus Methanol/Xther rekristallisiert.

Fp. 220-222°C, Ausbeute 29 g (= 54 § der Theorie).

go = +1,65 (¢ = 2; Dimethylformamid)

Fur 031H3701Nk°6 *1/2 H,0

berecanet: € 61,43 %, H 6,32 %, C15,85%, N 9,325%;
gefunden: € 61,26 %, H 6,60 %, Cl1 5,53 %, N 9,27 %.
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" d) N"“ACE-"V-Benzvloxycarbonvidiaminobutyryloherylalanyl=

phernylalaninrechvlester

Q Q

0 cx cH
" V2 2
ACE-‘NH-CH-'C-.‘IH-CE-C-PJH-CE-C-O—C!-%
* " -
CH o] o)
L

2
CHZ'NH°S-O°CH2

0

analog Beispiel 19 aus vorstehend unter c¢) beschriebener
5 Verbindung und ACE-2,4,5-Trichlorphenylester.

b Fp. 224-227°C (aus Dioxan/Kther 2:1); Ausbeute 69 % d.Th.

E‘]gg z -20,6 (¢ = 0,5; Dimethylforramid)

i' Filr C . Hg,C1Ng0,, |
‘ 10 berechret: C 65,16 ¥, H 5,47 %, C1 3,70 %, N 7,31 %;

gefunden: C 64,72 5, H5,63%, Cl 3,96 %, N 7,17 %.

I?
i
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Patentanspriiche

1) Indolylacetoxyacetylaminoessigsaute-nerivate der all-
‘gem2inen Formel '

0 0

O
HBC‘O-E/IT“Xz'C‘O-CHZ'C X'CP‘C" E-’JH-C"-C] E‘.-.". C‘i'C]‘qu
XNy~ Chg Ri
[} .
C=0 '
- : . (1)
: ' c1
5 in welcher
muad n fir die Ziffern O oder 1 stehen,
X ~ fir eine -NH- oder -OCHZ-Gruppe steht,
Rqi.R, und R3 gleich oder verschieden sein kdnnen und fﬂr
10 ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls substi-

tuierte Alkylgruppe, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Arylgruppe, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Aralkylgruppe, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Heterocyclusméthylgruppe mit 1 oder 2
15 Ringen und mit je 5, 6 oder 7'R1ndgliedern, in
denen 1 oder 2 Glieder durch Heteroatome ersetzt
sein kdnnen, und fiir den Eall, das m und n fir
die ziffer O stehen, :
R, fir eine Aminogruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe

20

TP 4



- 2- 0000741

oder eine Aralkoxycarbonylgruppe steht,

R, fiir eine Hydroxygruppe oder fiir eine gegebenenfalls,
substituierte Alkoxygruppe, eine gegebenenfalls sub-
stituierte Aralkoxygruppe, eine Aminogruppe oder -
eine gegebenenfalls substitulerte Alkylaminogruppe,
eine gegebenenfalls substituierte Aralkylamino-
gruppe, eine gegebenenfalls substituierte Arylamino-
gruppe steht,
sowie deren gegebenenfalls mit S&uren und Basen
gebildeten physiologisch vertriglichen Salze.

2) Verfahren zur Herstellung von Indolylacetoxyacet?lamino-
essigsdure-Derivaten gemd8 Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, das man

a) /1-(4-Chlorbenzoyl)~-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl7/acetoxy-
essigsdure (nachfolgend als ACE-OH bezeichnet) mit Chlor-
anelsensdureestern der allgemeinen Formel

0
c1-5-o-ns (I1),

in weicher

Rg fiir eine Alkylgruppe steht,

zu gemischten Anhydriden der allgemeinen Formel

0o o 9
HBC-O@ ‘ H,=C=0-CH,-C~-0-C-0-Rg
N:[EHB (III),
=0 '
\.
c1
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in welcher .
die oben angegebene Bedeutung hat,

R
5 |
umsetzt und diese mit Verbindungen der allgemeinen Formel
0
” " "
H,N-CE~-C- E-r:x-ca-'c:] - [—Nx-cu-c-] =Ry (v),
: R m R n
Ry Ry 3

.

in welcher
m, n, R, bis R4 die oben angefilhrte Bedeutung haben,

zur Reaktion bringt

oder

die Verbindung ACE-OH mit einem entsprechend substituier-
ten Phenol zu einem aktivierten Ester der allgemeinen
Formel

Y

2 o |
HBC'O'Q:—IEHZ‘C‘O‘CHZ"C'Og (V) [ ]
N .
C=0

Cl
in welcher . ‘
Y fir 2 bis 5 Halogenatome, 1 bis 2 Nitrogruppen
oder fir mehrere andere Eleﬁtron?n—inziehende

Gruppen steht, .

kondensiert und mit -Verbindungen der alldemeinen Formel
(I1v), in welcher m, n, R, bis Ry die oben angefiihrte Be-
deutung haben, umsetzt

oder

TP 4
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c) fir den Fall, das Hydroxylgruppen enthaltende Amiros&ure-
derivate esterartig verknipft werden sollen, die Verbin-
dung ACE-OH mit Verbindungen der allgemeinen Formel |

-~
ry

0
HO~-CH,~CH-C=-R '
: NH ) (VI)',
. 1“RS |
in welcher
R, die oben angefilhrte Bedeutung hat und
R¢ _flr eine in der Peptidchemie {ibliche Aminoschutz-~

gruppe, beispielsweise fir eine Alkoxycarbonyl-
oder eine Aralkokycarbonylgruppe steht, umsetzt

und anschlieBend den Rest R4 in bekannter Weise
abspaltet

und gegebenenfalls die so erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) mit Sduren und Basen in die physi-
ologisch vertrdglichen Salze verwandelt. '

3) Arzneimittel enthaltend mindestens ein Indolylacetoxyace-
tylaminoessigsdure~-Derivat gemds8 Anspruch 1.

\

4) Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch ge-
kennzeichnet, das man Indolylacetoxyacetylaminoessigsdu-
re-Derivate gem#f Anspruch 1 mit inerten nicht toxischen,
pharmazeutisch geeigneten Trégerstoffen vermischt.

5) Verwendung von Indolylacetoxyacetylaminbessigsaure-Deri-
vaten zur Behandlung von Entziindungen uhd rheumatischen
Erkrankungen.
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