
©  J j l l l   European  Patent  Office  ©Veröffentlichungsnummer:  0  OOO  7 4 1  
S m S *   Office  europeen  des  brevets  A 2  

©  EUROPÄISCHE  P A T E N T A N M E L D U N G  

©  Anmeldenummer:  78100523.6  ©  Int.  Cl.2:  C  07  D  209 /28 ,   A  61  K  3 1 / 4 0 5  

©  Anmeldetag:  27.07.78 

Europäisches  Pa tentamt  

European  Patent  Office 

Office  europeen  des  brevets 

©  Prioritat:  06.08.77  DE  2735537  ©  Anmelder:  Troponwerfce  GmbH  8i  Co.  KG 
Berliner  Strasse  156 
D-5000  K6ln  80(DE) 

©  Verdffentlichungstag  der  Anmeldung: 
21.02.79  Patentblatt  79/4  ©  Erfinder:  Boltze,  Karl-Heinz,  Dr. 

Am  Burgtor  23 
®  Benannte  Vertragsstaaten:  D-5060  Berg.Gladbach  3(DE) 

BE  CH  DE  FR  GB  NL 
©  Erfinder:  Dell,  Hans-Dieter,  Dr. 

Kalmuentener  Strasse  5 
D-5060  Berg.  Gladbach  2(DE) 

©  Erfinder:  Jacobi.  Haireddin,  Dr. 
Finkenweg  2 
D-5653  Leichiingen(DE) 

©  Erfinder:  Opitz,  Woffgang,  Dr. 
Silesiusstrasse  80 
D-5000  Köln  80(DE) 

©  Erfinder:  Schöllnhammer,  Günter 
Hackberg  21 
D-5060  Berg.  Gladbach  1(DE) 

©  Erfinder:  Vollbrecht  Dieter,  Dr. 
Katterbachstrasse  105 
D-5060  Berg.  Gladbach  2(DE) 

©  Vertreter:  Dill,  Erwin,  Dr.  et  al, 
c/o  BAYER  AG  Zentralbereich  Patente  Marken  und 
Lizenzen  Bayerwerk 
D-5080  Leverkusen  KDE) 

3   1 

©  Indolacetoxyacetylaminosäurederivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  ihre  Verwendung  als  Arzneimittel. 

Die  vorliegende  Erfindung  betrifft  neue  Indolacetoxyace- 
tylaminosäurederivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  sowie 
ihre  Verwendung  als  Arzneimittel,  insbesondere  als  Entzün- 
dungshemmer  und  Antirheumatika. 



Die  v o r l i e g e n d e  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   I n d o l a c e t o x y a c e t y l -  

a m i n o s ä u r e d e r i v a t e ,   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g   s o w i e   i h r e  

V e r w e n d u n g   a l s   A r z n e i m i t t e l ,   i n s b e s o n d e r e   a l s   E n t z ü n d u n g s -  

hemmer  und  A n t i r h e u m a t i k a .  

D i e  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   I n d o l y l a c e t o x y a c e t y l a m i n o -  

e s s i g s ä u r e d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   . 



in  w e l c h e r  
m und  n  für  die  Z i f f e r n   O  oder  1  s t e h e n ,  
X  für  e ine   -NH-  oder  -OCH2-Gruppe  s t e h t ,  

R1,R2  und  R3  g l e i c h   oder  v e r s c h i e d e n   se in   können  und  f ü r  

ein  W a s s e r s t o f f a t o m ,   e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A l k y l g r u p p e ,   e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A r y l g r u p p e ,   e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  
t u i e r t e   A r a l k y l g r u p p e ,   e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   H e t e r o c y c l u s m e t h y l g r u p p e   mit  1  oder  2 

Ringen  und  mit  je  5,  6  oder  7  R i n g g l i e d e r n ,   i n  
denen  1  oder  2  G l i e d e r   durch  He te roa tome   e r s e t z t  
se in   können,  und  für  den  F a l l ,   daß  m  und  n  f ü r  
die  Z i f f e r   O  s t e h e n ,  

R1  für  e ine   Aminogruppe,   e ine   A l k o x y c a r b o n y l g r u p p e  
oder  e ine   A r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   s t e h t ,  

R4  für  e ine   Hydroxygruppe  oder  für  e ine   g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e   A lkoxygruppe ,   e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b -  
s t i t u i e r t e   A r a l k o x y g r u p p e ,   e ine   Aminogruppe  o d e r  
e ine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A l k y l a m i n o g r u p p e ,  
e i n e  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r a l k y l a m i n o -  
g ruppe ,   e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l a m i n o -  
gruppe  s t e h t ,  
sowie  deren   g e g e b e n e n f a l l s   mit  Säuren  und  B a s e n  
g e b i l d e t e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

Es  wurde  ge funden ,   daß  man  die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n -  
d u n g e n   der  a l l g e m e i n e n   Formel  ( I ) ,   in  we lche r   X,  m,  n  und 

R1  
bis  

R4  die  o b e n  a n g e f ü h r t e   Bedeutung  haben,   e r h ä l t ,   wenn 
man 

a)  [ 1 - ( 4 - C h l o r b e n z o y l ) - 5 - m e t h o x y - 2 - m e t h y l - 3 - i n d o l y 1 ] a c e t o x y -  
e s s i g s ä u r e   ( n a c h f o l g e n d   a ls   ACE-OH  b e z e i c h n e t )   mit  C h l o r -  
a m e i s e n s ä u r e e s t e r n   der  a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



in  w e l c h e r  

R5  für  eine  A lky lg ruppe   s t e h t ,  

zu  gemisch ten   Anhydriden  der  a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  w e l c h e r  

R5  die  oben  angegebene  Bedeutung  h a t ,  

umsetz t   und  d iese   mit  Verb indungen   der  a l l g e m e i n e n   Formel  

in  w e l c h e r  

m,  n,  R1  bis   R4 die   oben  a n g e f ü h r t e   Bedeutung  h a b e n ,  

zur  Reak t ion   b r i n g t  
o d e r  

b)  die  Verbindung  ACE-OH  mit  einem  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r -  
ten  Phenol  zu  einem  a k t i v i e r t e n   Es t e r   der  a l l g e m e i n e n  
F o r m e l  



in  w e l c h e r  
Y  für  2  bis  5  Ha logena tome,   1  b is   2  N i t r o g r u p p e n  

oder  für  mehrere   andere   E l e k t r o n e n - a n z i e h e n d e  

Gruppen  s t e h t ,  

k o n d e n s i e r t   und  mit  Verb indungen   der  a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

(IV),  in  we lche r   m,  n,  R1  bis  R4  die  oben  a n g e f ü h r t e   Be-  

d e u t u n g   haben,  u m s e t z t  
o d e r  

c)  für  den  F a l l ,   daß  Hydroxy lg ruppen   e n t h a l t e n d e   A m i n o s ä u r e -  
d e r i v a t e   e s t e r a r t i g   v e r k n ü p f t   werden  s o l l e n ,   d ie   V e r b i n -  

dung  ACE-OH  mit  Verb indungen   der  a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  w e l c h e r  

R4  die  oben  a n g e f ü h r t e   Bedeutung  hat   und  

R6  f ü r   e ine   in  der  P e p t i d c h e m i e   ü b l i c h e   A m i n o s c h u t z -  

g r u p p e ,   b e i s p i e l s w e i s e   für  e ine   A l k o x y c a r b o n y l -  
oder  e ine   A r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   s t e h t ,   u m s e t z t  
und  a n s c h l i e ß e n d   den  Rest  R4  in  b e k a n n t e r   We i se  
a b s p a l t e t  

und  g e g e b e n e n f a l l s   die  so  e r h a l t e n e n   Verb indungen   d e r  
a l l g e m e i n e n   Formel  (I)  mit  Säuren  und  Basen  in  die   p h y s i -  
o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   Sa lze   v e r w a n d e l t .  



In  der  a l l g e m e i n e n   Formel  ( I )  b e d e u t e t   eine  g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e   A lky lg ruppe   für  R,  bis  R3  v o r z u g s w e i s e   e i n e  

g e r a d e -   oder  v e r z w e i g t k e t t i g e   A lky lg ruppe   mit  bis  zu  5 
C-Atomen.  B e i s p i e l h a f t   se ien   genannt   die  Methy l - ,   Ä t h y l - ,  
P r o p y l - ,   I s o p r o p y l - ,   Bu ty l -   und  I s o b u t y l g r u p p e n ,   i n s b e -  
sondere   die  Methy l - ,   Äthyl -   und  I s o b u t y l g r u p p e .   Sie  i s t  

v o r z u g s w e i s e   s u b s t i t u i e r t   durch  Halogenatome,   i n s b e s o n d e r e  
durch  Chlor ,   Brom,  F luor ,   Hydroxy-,   Mercap to - ,   A l k o x y -  
bzw.  A l k y l t h i o g r u p p e n ,   Aminogruppen,   A c y l a m i n o g r u p p e n ,  
Ca rboxy lg ruppen   und  N i t r o g r u p p e n ,   w o b e i  d i e   g e n a n n t e n  
A lky l - ,   Alkoxy-  und  Acylgruppen   bis   zu  4  C-Atome  e n t h a l -  

ten,   i n s b e s o n d e r e   Hydroxy-,   Amino-,  Marcap to - ,   Methoxy-  
und  M e t h y l m e r c a p t o g r u p p e n .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r a l k y l g r u p p e   für  R1 
bis  R3  b e d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   die  Benzy lg ruppe ,   P h e n y l ä t h y l -  
gruppe  oder  P h e n y l i s o p r o p y l g r u p p e ,   i n s b e s o n d e r e   die  B e n z y l -  
gruppe;   sie  kann  s u b s t i t u i e r t   se in   durch  1  bis  2  H y d r o x y -  
gruppen,   n i e d e r e   Alkoxygruppen  mit  1  bis   4  C-Atomen,  N i t r o -  

gruppen,   Halogenatome,   v o r z u g s w e i s e   durch  e i n e   H y d r o x y g r u p p e .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   H e t e r o c y c l u s m e t h y l g r u p p e  
für  R1  bis  R3  b e d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   e ine  Theny l - ,   P y r r o l -  
m e t h y l - ,   P y r r o l i d i n y l m e t h y l - ,   P i p e r i d i n m e t h y l - ,   I n d o l m e t h y l - ,  
I m i d a z o l m e t h y l - ,   C h i n o l i n m e t h y l g r u p p e ,   i n s b e s o n d e r e   d i e  
I n d o l y l n e t h y l g r u p p e   und  I m i d a z o l m e t h y l g r u p p e ;   s ie   kann  s u b -  
s t i t u i e r t   se in   v o r z u g s w e i s e   durch  Halogena tome,   n i e d e r e  
Alky l -   bzw.  Alkoxygruppen  mit  1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  
oder  N i t r o g r u p p e n .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   Aminogruppe  für  R1  b e -  
d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   eine  Acy laminogruppe ,   i n s b e s o n d e r e  



eine  n i e d e r e   A l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   mit  b is   zu  5  C-Atomen 

oder  eine  B e n z y l o x y c a r b o n y l g r u p p e .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   Ary lg ruppe   für  R1  bis   R3 
b e d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   eine  Phenyl -   oder  N a p h t h y l g r u p p e ,  
die  g e g e b e n e n f a l l s   durch  Ha logena tome,   H y d r o x y l g r u p p e n ,  
Alkoxygruppen  mit  bis  zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   N i t r o g r u p p e n ,  
T r i f l u o r m e t h y l g r u p p e n   und /ode r   n i e d e r e   A l k y l g r u p p e n   m i t  
bis   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   e in -   bis  d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t  
i s t .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   Alkoxygruppe   für  R4  s t e h t  

v o r z u g s w e i s e   für  e ine   Alkoxygruppe   mit  1  bis  4  C-Atomen,  
i n s b e s o n d e r e   für  e ine   Me thy l - ,   Ä t h y l - ,   P r o p y l - ,   I s o p r o p y l - ,  
B u t y l - ,   I s o b u t y l - ,   s ekundä re   Bu ty l -   oder  t e r t i ä r e   B u t y l -  

oxygruppe ,   welche  i h r e r s e i t s   durch  Ha logena tome,   H y d r o x y -  

gruppen  u n d / o d e r   Alkoxygruppen   mit  bis  zu  4  K o h l e n s t o f f -  
atomen  e i n - . b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t   se in   k ö n n e n .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r a l k o x y g r u p p e   für  R4 
b e d e u t e t   i n s b e s o n d e r e   die  Benzy l - ,   P h e n y l ä t h y l - ,   P h e n y l -  
p r o p y l - ,   P h e n y l i s o p r o p y l o x y g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   die  B e n -  
z y l o x y g r u p p e ;   s ie   kann  s u b s t i t u i e r t   se in   durch  1  bis   2 

Halogenatome  oder  Alkoxygruppen   mit  1  bis   2  K o h l e n s t o f f -  
a t o m e n .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l a m i n o g r u p p e   für  R4 
b e d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   die  P h e n y l a m i n o g r u p p e ,   welche  d u r c h  
Halogena tome,   Alky l -   bzw.  Alkoxygruppen   mit   1  bis   4  Koh- 
l e n s t o f f a t o m e n   oder  durch  e ine   T r i f l u o r m e t h y l g r u p p e   s u b -  
s t i t u i e r t   se in   k a n n .  



Eine  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r a l k y l a m i n o g r u p p e   f ü r  

R4  s t e h t   i n s b e s o n d e r e   für   e ine  B e n z y l - ,   P h e n y l ä t h y l - ,   P h e -  

n y l p r o p y l -   oder  P h e n y l i s o p r o p y l a m i n o g r u p p e , w e l c h e   e b e n -  
f a l l s   wie  v o r s t e h e n d   für  die  Ary laminogruppe   b e s c h r i e b e n  

s u b s t i t u i e r t   se in   k a n n .  

Für  den   F a l l ,   daß  die  Verb indungen   der  a l l g e m e i n e n   Formel  
(I)  eine  f r e i e   Säuregruppe   e n t h a l t e n   (R4 =  OH),  können  m i t  

o r g a n i s c h e n   und  a n o r g a n i s c h e n   Basen  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g -  
l i che   A d d i t i o n s s a l z e   g e b i l d e t   w e r d e n .  

Als  B e i s p i e l e   s o l c h e r   Salze   s e i en   v o r z u g s w e i s e   g e n a n n t  
N a t r i u m s a l z e ,   Kal ium-,   Magnesium-,  Ammonium-,  Methylammo- 
nium-,  Dimethylammoniumsalze   oder  auch  das  2 - H y d r o x y ä t h y l -  
ammoniumsa lz .  

Für  den  F a l l ,   daß  die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Verb indungen   d e r  

a l l g e m e i n e n   Formel  (I)  e ine   f r e i e   Aminogruppe  a u f w e i s e n ,  
können  e b e n f a l l s   mit  Säuren  p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e  
A d d i t i o n s s a l z e   g e b i l d e t   w e r d e n .  

A l s  B e i s p i e l e   s o l c h e r   Salze   s e i en   genann t   H a l o g e n i d e ,  
v o r z u g s w e i s e   C h l o r i d e ,   S u l f a t e ,   C i t r a t e ,   T a r t r a t e ,   M a l e i -  
nate  und  S u l f o n a t e .  

Ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   ze igen   die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n -  
durgen  der  a l l g e m e i n e n   Formel  (I)  e ine   v o r t e i l h a f t e r e   W i r k -  
s a n k i e t   a ls   die  aus  dem  Stand  der  Technik   bekann ten   I n d o -  
m e t a c i n s e r i n d e r i v a t e   der  DOS  2  413  125 .  
Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Verb indungen   s t e l l e n   somit   e ine   Be-  
r e i c h e r u n g   der  Pharmazie   d a r .  



Verwendet   man  ACE-OH  und  C h l o r a m e i s e n s ä u r e e s t e r   a ls   A u s -  

g a n g s v e r b i n d u n g e n ,   so  kann  der  R e a k t i o n s a b l a u f   der  V a r i -  

ante  a)  durch  das  f o lgende   Formelschema  w i e d e r g e g e b e n   w e r -  

d e n :  

Die  a ls   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   ve rwendba ren   C h l o r a m e i s e n s ä u r e -  

e s t e r   der  a l l g e m e i n e n   Formel  (II)  s ind  b e k a n n t  u n d   die  a l s  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g   verwendeteACE-OH  i s t   e b e n f a l l s   b e k a n n t  

(DOS  2  234  6 5 1 ) .  



Die  als   Zwischenproduk t   g e b i l d e t e n   gemisch ten   Anhydride  d e r  

a l l g e m e i n e n   Formel  ( I I I )   s ind  neu,  können  aber  n i c h t   i n d e n t i -  
f i z i e r t   werden,  da  sie  s i c h  -   wie  auch  der  überwiegende   T e i l  

der  l i t e r a t u r b e k a n n t e n   gemisch ten   A n h y d r i d e  -   bei  der  A u f a r -  

b e i t u n g   z e r s e t z e n   (vgl.   Houben-Weyl,  Methoden  der  O r g a n i s c h e n  
Chemie,  4.  Auf lage ,   Band  15/2,  S e i t e   17,  3.  A b s a t z ) .  

Die  als   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   ve rwendbaren   Verb indungen   d e r  

a l l g e m e i n e n   Formel  (IV)  sind  we i tgehend   l i t e r a t u r b e k a n n t  
oder  können  nach  b e k a n n t e n   Methoden  h e r g e s t e l l t   w e r d e n  
(vg l .   u.  a.  Houben-Weyl,   Methoden  der  o r g a n i s c h e n   C h e m i e ,  
4.  A u f l a g e ,   Bd  15/1  u  2 ) .  

Die  Reakt ion   e r f o l g t   zweckmäßig  in  Gegenwart   von  V e r d ü n n u n g s -  
m i t t e l n .   Als  V e r d ü n n u n g s m i t t e l   kommen  i n e r t e   o r g a n i s c h e   Lö-  
s u n g s m i t t e l   in  Frage,   i n s b e s o n d e r e   s o l c h e ,   die  p o l a r   a p r o -  
t i s c h   s ind .   B e i s p i e l h a f t   s e i en   genann t   T e t r a h y d r o f u a n ,   D i -  

oxan,  Dimethy l fo rmamid ,   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d .  

Die  R e a k t i o n   e r f o l g t   zweckmäßig  in  Gegenwart   von  S ä u r e b i n d e r n .  
Als  S ä u r e b i n d e r   können  a l l e   ü b l i c h e n   M i t t e l   ve rwende t   w e r d e n ,  
welche  den  f r e i w e r d e n d e n   C h l o r w a s s e r s t o f f   zu  b inden   v e r m ö g e n .  
Hierzu   gehören   v o r z u g s w e i s e   A l k a l i h y d r o x y d e   und  - c a r b o n a t e  
oder  o r g a n i s c h e   Basen  wie  P y r i d i n   und  T r i ä t h y l a r i n .  



Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   l i e g e n   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   u n t e r h a l b  

von  0°  C,  da  a n d e r n f a l l s   R a c e m i s i e r u n g e n   a u f t r e t e n ;   s ie   k ö n n e n  

in  e inen   gewi s sen   B e r e i c h   v a r i i e r t   werden.   Im  a l l g e m e i n e n  
a r b e i t e t   mar  bei  T e m p e r a t u r e n   zwi schen   Oo  bis   -25o  C,  v o r z u g s -  
weise  zwischen   -10°  und  -20°  C. 

Die  Umsetzung  e r f o l g t   ü b l i c h e r w e i s e   bei   N o r m a l d r u c k .  

Bei  der  D u r c h f ü h r u n g   des  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s   s e t z t  
man  v o r z u g s w e i s e   auf  1  Mol  ACE-OH, .1  Mol  C h l o r a m e i s e n s ä u r e -  
e s t e r ,   1  Xol  des  A m i n o s ä u r e d e r i v a t e s   sowie  1  Mol  des  S ä u r e -  
b i n d e r s   e i n .  

Die  F e a k t i o n s z e i t   l i e g t   zwischen   6  und  24  S t u n d e n ,   v o r z u g s -  
weise  bei  14  bis   20  S t u n d e n .  

Die  A u f a r b e i t u n g   e r f o l g t   v o r z u g s w e i s e   durch  E indampfen   im 

Vakuum,  Aufnehmen  in  e ins   der  ü b l i c h e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s -  
m i t t e l ,   N e u t r a l w a s c h e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   R e i n i g e n   an  K i e s e l g e l  
und  R e k r i s t a l l i s a t i o n .  

Verwendet   man  für  die  Reak t ion   a n s t e l l e   e i ne s   g e m i s c h t e n  
Anhydr ids   von  ACE-OH  e inen   a k t i v i e r t e n   E s t e r   der  a l l g e -  
meinen  Formel  (V),  so  kann  die  Reak t ion   der  V a r i a n t e   b) 
durch  das  f o lgende   R e a k t i o n s s c h e m a   w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  



Die  als   R e a k t i o n s p a r t n e r   ve rwende t en   Verb indungen   der  a l l -  

gemeinen  Formel  (V)  s ind  b i s h e r   n i c h t   b e k a n n t ,   können  a b e r  
in  an  s ich  b e k a n n t e r   Weise  durch  Umsetzung  von  1  Mol  ACE-OH 
und  1  Mcl  des  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e n   Pheno l s   in  e i n e m  

po la r   a p r o t i s c h e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  z.B.  T e t r a -  
h y d r o f u r a n ,   in  Gegenwart  von  1  Mol  e i ne s   C a r b o d i i m i d s ,   w i e  
z.B.  D i c y c l o h e x y c a r b o d i i m i d   oder  C a r b o n y l d i i m i d a z o l  i n   e t w a  
1  1 / 2 - s t ü n d i g e r   R e a k t i o n s z e i t   be i   R a u m t e m p e r a t u r   e r h a l t e n  
w e r d e n .  



Das  e r f i n d u n g s g e m ' ä ß e   V e r f a h r e n   (V)  @   (I)  e r f o l g t   z w e c k m ä ß i g  
in  Gegenwart   von  V e r d ü n n u n g s m i t t e l n .   Als  V e r d ü n n u n g s m i t t e l  

kommen  die  für  d i e se   Reak t ion   l i t e r a t u r b e k a n n t e n   o r g a n i s c h e n  

L ö s u n g s m i t t e l ,   v o r z u g s w e i s e   D ime thy l fo rmamid ,   Dioxan,   P y r i -  
din  oder  deren  Gemische  mit  Wasser  in  F r a g e .  

S o w e i t  A d d i t i o n s s a l z e   von  (IV)  zu  P e a k t i o n e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,  
e r f o l g t   das  V e r f a h r e n   zweckmäßig  in  Gegenwart   von  S ä u r e b i n d e r n .  

B e i s p i e l h a f t   s e i e n   genann t   A l k a l i h y d r o x y d e ,   - c a r b o n a t e   o d e r  
s t a r k e   o r g a n i s c h e   Anine,   v o r z u g s w e i s e   T r i ä t h y l a m i n .  

Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   können  in  einem  g e w i s s e n   B e r e i c h  
v a r i i e r t   werden.   N o r m a l e r w e i s e   a r b e i t e t   man  bei  15-25°   C,  d a  
bei  n i e d r i g e r e n   T e r p e r a t u r e n   die  R e a k t i o n s z e i t e n   u n v e r h ä l t n i s -  
r ä ß i g   v e r l ä n g e r t   werden ,   bei  höheren   T e m p e r a t u r e n   j e d o c h   d i e  
R a c e m a t b i l d u n g   g e f ö r d e r t   wi rd .   Eine  gewisse   R a c e m a t b i l d u n g  
i s t   auch  bei  der  R e a k t i o n   bei  R a u m t e m p e r a t u r   n i c h t   a u s z u -  
s c h l i e ß e n . *  
Das  V e r f a h r e n   wird  ü b l i c h e r w e i s e   bei  N o r m a l d r u c k  d u r c h g e f ü h r t .  

Bei  der  D u r c h f ü h r u n g   des  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s   w i r d  

v o r z u g s w e i s e   pro  Mol  des  a k t i v i e r t e n   E s t e r s ( V ) . 1   Xol  de s  
A m i n o s ä u r e d e r i v a t e s   (IV)  e i n g e s e t z t .   Die  A u f a r b e i t u n g   e r f o l g t  
z w e c k r ä ß i g e r w e i s e   durch  Verdünnen  des  Ansa t ze s   mit  W a s s e r ,  
Aufnegmen  in  einem  g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l ,  
N e u t r a l i s i e r e n ,   E indampfen   und  R e k r i s t a l l i s i e r e n   aus  g e e i g -  
ne ten   L ö s u n g s m i t t e l n .  

Für  den  F a l l ,   daß  die  A m i n o s ä u r e d e r i v a t e   der  a l l g e m e i n e n  
Formel  (VI)  e s t e r a r t i g   mit  ACE-OH  v e r k n ü p f t   werden  s o l l e n ,  
kann  die  Reak t ion   der  V a r i a n t e   c)  durch  das  n a c h f o l g e n d e  
R e a k t i o n s s c h e m a   w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  



Die  a ls   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   v e r w e n d e t e n   S e r i n d e r i v a t e   d e r  
a l l g e m e i n e n   Formel  (VI)  s ind   b e k a n n t .   Die  P e a k t i o n   e r f o l g t   v o r -  
zugsweise   in  Gegenwart   von  V e r d ü n n u n g s m i t t e l n .   Als  V e r d ä n n u n g s -  
m i t t e l   können  p o l a r   a p r o t i s c h e   o r g a n i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   v e r -  
wendet  werden.   B e i s p i e l h a f t   s e i e n   genannt   T e t r a h y d r o f u r a n ,   D i -  

oxan,  D i m e t h y l f o r m a m i d ,   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d .  
Die  e r f i n d u n g s g e r ä ß e   R e a k t i o n   e r f o l g t   v o r z u g s w e i s e   in  G e g e n -  
wart  e ines   w a s s e r e n t z i e h e n d e n   M i t t e l s .   B e i s p i e l h a f t   s e i e n   g e -  
nannt   D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i n i d   oder  C a r b o n y l d i i m i d a z o l   in  G e g e n -  
wart  k a t a l y t i s c h e r   Mengen  e i n e s   b a s i s c h e n   K a t a l y s a t o r s ,   v o r -  
zugsweise   N a t r i u n h y d r i d .  



Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   können  i n  g r ö ß e r e r  B r e i t e   v a r i -  

i e r t   werden;  ü b l i c h e r w e i s e   a r b e i t e t   man  zwischen  10  und 

40°C,  v o r z u g s w e i s e   zwischen  15  und  25°C.  

Zweckmäßigerweise   b r i n g t   man  zunächs t   1  Mol  der  ACE-OH  m i t  

1  Mol  C a r b o n y l d i i m i d a z o l  z u r   Reak t ion   und  fügt   1 Mol  d e s  

A m i n o s ä u r e d e r i v a t e s   e r s t   nach  b e e n d e t e r   C 0 2 - E n t w i c k l u n g  

h inzu .   Die  A u f a r b e i t u n g   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   Weise,  v o r -  

zugsweise   durch  Eindampfen  im  Vakuum,  Aufnehmen  in  e i n e n  

g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l   und  Re in igen   an  K i e s e l g e l .   D i e  

Abspa l tung   der  Aminoschu tzg ruppe   R6  e r f o l g t   nach  den  i n  

der  P e p t i d c h e m i e   ü b l i c h e n   l i t e r a t u r b e k a n n t e n   M e t h o d e n .  

Als  neue  W i r k s t o f f e   s e i en   b e i s p i e l h a f t   g e n a n n t :  

N - A C E - S e r i n m e t h y l e s t e r ,   N-ACE-Ser in ,   N - A C E - M e t h i o n i n ,  

N-ACE-Tyros in ,   N-ACE-Tryp tophan ,   N - A C E - D L - T h r e o n i n ,  

N - A C E - P h e n y l a l a n i n ,   N - A C E - S e r i n - N ' - m e t h y l a n i d ,  

N - A C E - H i s t i d i n r i e t h y l e s t e r ,   N - A C E - S e r i n b e n z y l e s t e r ,  

0 - A C E - S e r i n n e t h y l e s t e r ,   O - A C E - S e r i n ä t h y l e s t e r ,  

N - A C E - P h e n y l a l a n y l t y r o s i n m e t h y l e s t e r ,  

N - A C E - G l y c y l a l a n y l p h e n y l a l a n i n m e t h y l e s t e r ,  

N @ - A C E - N γ - b e n z y l o x y c a r b o n y l d i a m i n o b u t y r y l p h e n y l a l a n y l p h e n y l =  
a l a n i n m e t h y l e s t e r .  



Als  ACE  sei  h ie r   und  im  w e i t e r e n   Ver l au f   der  R e s t  

v e r s t a n d e n .  

Die  neuen  W i r k s t o f f e   können  in  b e k a n n t e r   Weise  in  die  ü b l i -  
chen  F o r m u l i e r u n g e n   ü b e r f ü h r t   werden  wie  T a b l e t t e n ,   K a p s e l n ,  
Dragees ,   P i l l e n ,   G r a n u l a t e ,   A e r o s o l e ,   S i r u p e ,   E m u l s i o n e n ,  
S u s p e n s i o n e n ,   Lösungen,   Sa lben ,   Gele ,   Cremes,  G a l l e r t e n ,  
un t e r   Verwendung  i n e r t e r ,   n i c h t t o x i s c h e r ;   p h a r m a z e u t i s c h   g e -  
e i g n e t e r   T r ä g e r s t o f f e   oder  L ö s u n g s m i t t e l .   H i e r b e i   s o l l   d i e  
t h e r a p e u t i s c h   wirksame  Verb indung   j e w e i l s   in  e i n e r   K o n z e n t r a -  
t i on   von  etwa  0,5  bis  90  Gew.-%  der  Gesamtmischung  v o r h a n d e n  
s e i n ,   d .h .   in  Mengen,  die  a u s r e i c h e n d   s i n d ,   um  den  a n g e g e b e -  
nen  D o s i e r u n g s s p i e l r a u m   zu  e r r e i c h e n .  

Die  F o r m u l i e r u n g e n   werden  b e i s p i e l s w e i s e   h e r g e s t e l l t   d u r c h  
Vorstrecken  der  W i r k s t o f f e   mit  L ö s u n g s m i t t e l n   u n d / o d e r   T r ä g e r -  
s t o f f e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   Verwendung  von  E m u l g i e r m i t t e l n  
u n d / o d e r   D i s p e r g i e r m i t t e l n ,   wobei  z.B.  im  F a l l e   der  B e n u t z u n g  
von  Wasser  a ls   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   g e g e b e n e n f a l l s   o r g a n i s c h e  

. L ö s u n g s m i t t e l   a ls   H i l f s l ö s u n g s n i t t e l   ve rwende t   werden  k ö n n e n .  



Als  H i l f s s t o f f e   s e i en   b e i s p i e l h a f t   a u f g e f ü h r t :  
Wasser ,   n i c h t t o x i s c h e   o r g a n i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   wie  P a r a f f i n e  

(z.B.   E r d ö l f r a k t i o n e n ) ,   p f l a n z l i c h e   Öle  (z .B.   E r d n u ß - / S e s a m -  
ö l ) ,   Alkohole   (z .B.   Ä t h y l a l k o h o l ,   G l y c e r i n ) ,   Glykole   ( z . B .  

P r o p y l e n g l y k o l ,   P o l y ä t h y l e n g l y k o l ) ;   f e s t e   T r ä g e r s t o f f e   w i e  
z.B.  n a t ü r l i c h e   G e s t e i n s m e h l e .   (z .B.   K a o l i n e ,   T o n e r d e n ,   T a l k u n ,  
K r e i d e ) ,   s y n t h e t i s c h e   G e s t e i n s r e h l e   (z .B.   h o c h d i s p e r s e   K i e s e l -  

s ä u r e ,   S i l i k a t e ) ,   Zucker  (z .B.   Reh-,  Mi lch-   und  T r a a u b e n z u o k e r ) ;  
E m u l g i e r m i t t e l   wie  n i c h t i o n o g e n e   und.  a n i o n i s c h e   E n u l g a t o r e n  
(z .B.   P o l y o x y ä t h y l e n - F e t t s ä u r e e s t e r ,   P o l y o x y ä t h y l e n - F e t t a l k o -  
h o l - X t h e r ,   A l k y l s u l f o n a t e   und  A r y l s u l f o n a t e ) ,   D i s p e r g i e r -  
m i t t e l   (z.B.  L i g n i n ,   S u l f i t a b l a u g e n ,   M e t h y l c e l l u l o s e ,   S t ä r k e  
und  P o l y v i n y l p y r r o l i d o n )   und  G l e i t m i t t e l   (z .B.   Magnes ium-  

s t e a r a t ,   Talkum,  S t e a r i n s ä u r e   und  N a t r i u m l a u r y l s u l f a t ) .  

Die  A p p l i k a t i o n   e r f o l g t   in  ü b 1 i c h e r   Weise,   v o r z u g s w e i s e   o r a l  
oder  p a r e n t e r a l ,   l c k a l , i n t r a m u s k u l ä r   oder  i n t r a v e n ö s .  

Im  F a l l e   der  o r a l e n   Anwendung  können  T a b l e t t e n ,   s e l b s t v e r -  
s t ä n d l i c h   außer   den  g e n a n n t e n   T r ä g e r s t o f f e n   auch  Zusä tze   w i e  
N a t r i u n c i t r a t ,   C a l c i u m c a r b o m a t   und  D i c a l c i u m p h o s p h a t ,   zusammen 
mit  v e r s c h i e d e n e n   Z u s c h l a g s t o f f e n   wie  S t ä r k e ,   v o r z u g s w e i s e  
K a r t o f f e l s t ä r k e ,   G e l a t i n e   und  d e r g l e i c h e n   e n t h a l t e n .  
W e i t e r h i n   können  G l e i t n i t t e l   wie  M a g n e s i u m s t e a r a t ,   N a t r i u m -  
l a u r y l s u l f a t   und  Talkum  zum  T a b l e t t i e r e n   m i t v e r w e n d e t   w e r d e n .  
Im  F a l l e   w ä ß r i g e r   S u s p e n s i o n e n   und/oder. '   E l i x i e r e ,   die  für   o r a l e  
Anwendungen  gedach t   s i n d ,   können  die  W i r k s t o f f e   außer   mit  d e n  
g e n a n n t e n   H i l f s s t o f f e n   mit  v e r s c h i e d e n e n   G e s c h m a c k s a u f b e s s e -  
r e r n   oder  F a r b s t o f f e n   v e r s e t z t   w e r d e n .  



Für  den  F a l l   der  p a r e n t e r a l e n   Anwendung  können  Lösungen  d e r  

W i r k s t o f f e   u n t e r   Verwendung  g e e i g n e t e r   f l ü s s i g e r   T r ä g e r m a t e r i -  

a l i e n   e i n g e s e t z t   w e r d e n .  

Für  den  Fa l l   der  l o k a l e n   Anwendung  kommen  v o r z u g s w e i s e   L ö s u n -  

gen,  E m u l s i o n e n ,   S a l b e n ,   G e l e ,  C r e m e s , A e r o s o l e   oder  G a l l e r -  

ten  mit  g e e i g n e t e n  v o r g e n a n n t e n   H i l f s s t o f f e n   in  B e t r a c h t .  

Im  a l l g e m e i n e n   hat  es  s ich  a ls   v o r t e i l h a f t   e r w i e s e n ,   b e i  
o r a l e r   A p p l i k a t i o n   Mengen  von  etwa  1  bis  100  mg,  i n s b e s o n -  
dere  10  bis  40  mg  pro  Dosis  bei  2-  bis  3 - m a l i g e r   t ä g l i c h e r  
V e r a b r e i c h u n g   zur  E r z i e l u n g   wirksamer   E r g e b n i s s e   e i n z u s e t z e n ,  
bei  r e k t a l e r   A p p l i k a t i o n   b e t r ä g t   die  Dosierung  etwa  10  b i s  

200,  i n s b e s o n d e r e   30  bis  80  mg  pro  D o s i s .  



B e i s p i e l   1 

N - A C E - S e r i n m e t h y l e s t e r  

5  g  (0 ,012  Mol)  ACE-OH  werden  in  50 ml  a b s o l u t e m   T e t r a h y d r o -  
f u r a n   g e l ö s t ,   mit  1,8  ml  (0 ,0131   Mol)  T r i ä t h y l a r i n   v e r s e t z t ,  
auf  -10°C  g e k ü h l t   und  während  e i n e r   h a l b e n   Stunde  t r o p f e n -  
weise  mit  1,7  ml  (0 ,0131  Mol)  C h l o r a m e i s e n s ä u r e - n - b u t y l e s t e r  

v e r s e t z t .   Das  so  g e b i l d e t e   g e m i s c h t e   Anhydrid   ACE-O-COO-n-C4H9 
kann  n i c h t   i s o l i e r t   werden ,   da  es  s i c h   b e r e i t s   bei   Raumtempe-  

r a t u r   z e r s e t z t .   Es  w i r d  -   wie  auch  in  den  w e i t e r e n   B e i s p i e l e n  -  
in  Lösung  w e i t e r v e r a r b e i t e t ,   indem  man  2,05  g  (0 ,0131   Mol)  

L - S e r i n n e t h y l e s t e r ,   g e l ö s t   in  20  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   und  

w e i t e r e   1,8  ml  T r i ä t h y l a m i n   bei  -10°C  in  obige  Lösung  e i n -  

t r o p f t .   Nach  e i n s t ü n d i g e m   Rühren  bei  -10°C  und  w e i t e r e n   1 2 -  
s t ü n d i g e m   S tehen   bei   -18°C  wird  der  Ansatz   b e i . 3   Torr   u n d  
30°C  e i n g e d a m p f t ,   der  Rücks tand   in  Ch lo ro fo rm  g e l ö s t ,   m i t  
2  nHCl  und  dann  mit  Wasser  n e u t r a l g e w a s c h e n ,   über   Na2So4 
g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und  e i n g e d a m p f t .   Nach  R e i n i g e n   an  K i e -  
s e l g e l   mit  einem  Gemisch  aus  C h l o r o f o r m / M e t h a n o l ,   E i n d a m p f e n ,  

Aufnehmen des   R ü c k s t a n d e s   in  50  nl  Äthanol   und  Zufügen  von  
Wasser  bis  zur  b e g i n n e n d e n   K r i s t a l l i s a t i o n   werden  5,05  g  

A C E - S e r i n m e t h y l e s t e r   (=  82,1 %  d . T h . )   vom  Pp.  88°C  e r h a l t e n .  
[@]D20  =  - 2 , 6   (c  =  0 , 5 ;   D i m e t h y l f o r m a n i d ) .  



Für  C 25H25 CIN2O8 

In  g l e i c h e r   Weise  k ö n n e n  h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  
B e i s p i e  l  2 

N - A C E - S e r i n  

mit  L - S e r i n ;   Fp.  133°C,  Ausbeute   70,8  %  der  T h e o r i e .  

F ü r   C 2 4 H 2 3 C I N 2 O 8   [@]D20  = +6.8   (c  =  0 , 5 ;   D i m e t h y l f o r m -  
amid)  

B e i s p i e l   3 

N-ACE-Meth ion in  

Fp.  165°C,  Ausbeute   70,1  %  der  T h e o r i e .   [@]D20  =  - 0 ,8   (c  =  0 , 5 ;  
Für  C26H27 CIN2O7s  D i m e t h y l f o r m a m i d  

B e i s p i e l  4  

N - A C E - T y r o s i n  

F p .   111°C,  Ausbeute   34.7  %  der  T h e o r i e .  
[@]D20   + 7 , 3  ( C   = 0,  5;   D i m e t h y l f o r m a m i d )  



Für  C30H27CIN2O8 Für  C30H27CIN2O8 

B e i s p i e l   5 

N - A C E - T r y p t o p h a n  

s i n t e r t   bei  120-150°C,   Ausbeute   65,3 %  der  T h e o r i e .  
Für  C32H28CIN3O7  [@]D20=+  9,4  (c  =  0 ,5 ;   D i m e t h y l f o r m -  

a m i d )  

B e i s p i e l   6 

N-ACE-DL-Threon in  

Fp.  119°C,  Ausbeute   47  %  der  T h e o r i e [ @ ] D 2 0 = - 0 , 8  ( c = 0 , 5 ;  
Für C25H25CIN2O8  D i m e t h y l f o r m a m i d )  Für  C25H25CIN2O8 

B  e  i   s  p  i  e  l   7  

N - A C E - P h c n y l a l a n i n  

Fp.  174°C,  Ausbeute   57,8  %  der  T h e o r i e .  
[@]D20  +4,9  (c  =  0 , 5 ;   D i m e t h y l f o r m a m i d )  



Für  C30H27Cl  N2O7 

B e i s p i e l    8 

N-ACE-Alan in  

Fp.  140°C,  Ausbeute   48  %  der  T h e o r i e . [ @ ] D 2 0 = - 4 , 6  (c  =  0 , 5 ;  
Für C24H23  Cl  N2O7  D i m e t h y l f o r m a m i d )  

Für  C24H23Cl N2O7 

B e i s p i e l    9 

N - A C E - P h e n y l s l y c i n  

Fp.  179-182°C,   Ausbeute   57,6  %  der  Theorie.[@]D20  =  + 6 1 , 8  

Für  C29H25ClN2O7  (c  =  0 ,5 ;   D i m e t h y l f o r m a m i d  

B e i s p i e  l  10 

N - A C E - D L - O - M e t h y l s e r i n  

Fp.  96°C,  Ausbeute   39  %  der  Theorie.[@]20D =  0  ( c  =  0 , 5 ;  D i -  

Für C25H25ClN2O8  
m e t h y l f o r m a m i d )  



B  e  i  a  p  i  e   1  11 

N - A C E - D L - S e r i n m e t h y l a m i d  

Fp.  141°C,  Ausbeute   42,3 %  der  T h e o r i e .   [ @ ] 2 0 D  =  + 3 , 2  ( c  =  0 , 5 ;  
Für  C25H26ClN3O7  

D i n e t h y l f o r m a m i d )  

B e i s p i e l   12 

A C E - 2 , 4 , 5 - T r i c h l o r p h e n y l e s t e r  

2  g  (0 ,0048   Mol)  ACE-OH  und  1  g  (0 ,0051  Mol)  2 , 4 , 5 - T r i c h l o r =  

pheno l   werden  in  25  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   g e l ö s t ,   mit  1  g  
(0 ,0048  Mol)  D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i r i d   v e r s e t z t   und  1  1/2  S t d .  
bei  P a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d  d e r   a u s g e f a l l e -  
ne  D i c y c l o h e x y l h a r n s t o f f   a b g e s a u g t ,   die  Lösung  e i n g e d a m p f t  
und  mit  20  ml  Äthanol   v e r r i e b e n .   Nach  b e e n d e t e r   K r i s t a l l i s a -  
t i on   wird  a b g e s a u g t   und  der  K r i s t a l l b r e i   mit  Äthano l   und 
P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n .  
Fp.  132-134°C,   Ausbeute   2,3  g  =  80,4 %  der  T h e o r i e .  

Es  h a n d e l t   s i ch   um  ein  Z w i s c h e n p r o d u k t   fü r   die  H e r s t e l l u n g  
der  f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n .  

B e i s p i e l   13 

N - A C E - H i s t i d i n m e t h y l e s t e r  



4,86  g  (0 ,02  Mol)  L - H i s t i d i n n e t h y l e s t e r d i h y d r o e h l o r i d   und  

8,3  nl  (0,06  M o l ) T r i ä t h y l a n i n   werden  in  100  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d  

g e l ö s t   und  bei  -10°C  mit  5 ,67   g  (0,02  Mol)  der  im  B e i s p i e l   12 
b e s c h r i e b e n e n   Verb indung   v e r s e t z t .   Nach  m e h r s t ü n d i g e m   R ü h r e n  
und  Stehen  bei  Raumtempera tu r   wird  der  Ansatz  n i t   Wasser  v e r -  
dünnt  und  r e h r f a c h   mit  Ä t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .   Die  Ä t h y l e n -  
c h l o r i d l ö s u n g   wird  mit  nHCl  a u s g e s c h ü t t e l t   und  mit  Wasse r  

n e u t r a l g e w a s c h e n .   Die  o r g a n i s c h e   Phase  wird  a n s c h l i e a e n d  
über  Na2SO4  g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und  e i n g e d a m p f t .   Der  Rück-  
s tand  wird  in  C h l o r o f o r m / X e t h a m o l   (9 :1)   an  K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .  
Fp.  119°C,  Ausbeute   3,7  g  =  34 %  der  T h e o r i e  
Für  C28H27ClN4O7  [@]D20 =+3,5  (c  =  3 ,5;   D i rme thy l fo rmamid)  C28H27ClN4O7 

B e  i s p  i  e l  14 

N - A C E - S e r i n b e n z y l e s t e r  

ana log   B e i s p i e l   13  u n t e r   Verwendung  von  L - S e r i n b e n z y l e s t e r .  
Fp.  158-159°C,   [@]C20  =  1 0 , 9 °   (c  =  0 , 5 ;   D i m e t h y l f o r m a m i d )  
Ausbeute   67  % der  T h e o r i e .  
Für  C31HZ9C1N208 

B e  i  s D  i  e  1  15 

O-ACE-N-Boc-Ser inr inmethyles ter  

4,15  g  (0 ,01  Mol)  ACE-OH  werden  in  15  ml  T e t r a h y d r o f u r a n  
g e l ö s t ,   mit  1 , 7 8  g   (0 ,011   Mol)  1 , 1 ' - C a r b o d i i n i d a z o l   v e r s e t z t  
und  bis   zur  Beendigung   der  C 0 2 - E n t w i c k l u n g   g e r ü h r t .  



In  d i e s e r   Lösung  wird  eine  Lösung  von  2,25  g  (0,01  Mol) 

N - B o c - S e r i n m e t h y l e s t e r   in  10  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   in  Gegen-  

wart  k a t a l y t i s c h e r   Mengen  von  N a t r i u m h y d r i d   h i n z u g e g ü g t  

und  7  Stunden  bei  35°C  g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   wird  d i e  

Lösung  bei  3  Torr  e i n g e d a m p f t ,   der  Rücks tand  wird  in  Ä t h y l -  

a c e t a t   aufgenommen  und  an  K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e  V e r b i n -  

dung  ist  ein  Öl.  Ausbeute   5,1  g  (=  82  % der  T h e o r i e ) .  

B e i s p i e l    16 

O - A C E - S e r n m e t h y l e s t e r t r i f l u o r a c e t a t  

Die  V e r b i n d u n g   e n t s t e h t   in  b e k a n n t e r   Weise  durch  V e r s e t z e n  

der  V e r b i n d u n g   aus  B e i s p i e l   15  mit  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e .  

Fp.  69-70°C,   Ausbeute   65  % der  T h e o r i e .  
[@]D20  =  +0 ,8   (c  =  0 ,5 ;   D i m e t h y l f o r m a m i d )  

FÜr  C25H25C1N2O8  C 2 H F 3 O 2  

B e i s p i e l   17 

0 - A C E - N - B o e - S e r i n ä t h y l e s t e r  

ana log   B e i s p i e l   15  aus  10,15  g ACE-OH  und  5,7  g  B o c - S e r i n =  

ä t h y l e s t e r .  
Fp.  99-100°C,   Ausbeute   6,2  g.  ( R o h p r o d u k t )  

B e i s p i e l   18 

0 - A C E - S e r i n ä t h y l e s t e r  t r i f l u o r a c e t a t  



Analog  B e i s p i e l   16  aus  der  in  B e i s p i e l   17  b e s c h r i e b e n e n  

V e r b i n d u n g  
F p .  5 6 - 5 8 ° C ,   [@]D20  =  - 2 , 4   (c  =  0 , 5 ;   D i m e t h y l f o r m a m i d ) ;  

Ausbeute  77  %  d e r  T h e o r i e .  
Für  C 2 6 H 2 7 C l N 2 0 8  C 2 H F 3 0 2  

B e i s p i e  l  19 

N - A C E - P h e n v l a l a n y l t y r o s i n m e t h y l e s t e r  

Eine  S u s p e n s i o n   von  0,005  Mol  P h e n y l a l a n y l t y r o s i n m e t h y l e s t e r -  
t r i f l u o r a c e t a t   in  15  n l . a b s o l u t e m   Dime thy l fo rmamid   wird  u n t e r  
Rühren  bei  0°C  z u n ä c h s t   n i t   0 ,005  Mol  T r i ä t h y l a m i n   und  n a c h  

10  Minuten  n i t   0,005  Mol  A C E - 2 , 4 , 5 - t r i c h l o r p h e n y l e s t e r   v e r -  
s e t z t .   Nach  z w e i s t ü n d i g e m   Rühren,   z u l e t z t   bei  R a u n t e n p e r a t u r ,  
wird  das  R e a k t i o n s g e m i s c h   r i t   150  ml  Wasser  v e r s e t z t ,   d r e i -  
mal  mit  X t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t   und  die  o r g a n i s c h e   Phase  d r e i -  
mal  mit  nHCl-Lösung  a u s g e s c h ü t t e l t .   A n s c h l i e ß e n d   wird  d i e  
Lösung  mit  Wasser  n e u t r a l g e w a s c h e n ,   über  Na2SO4  g e t r o c k n e t  
und  e i n g e d a m p f t .   Nach  R e k r i s t a l l i s a t i o n   aus  A c e t o n / P e t r o l ä t h e r  
werden  84  %  der  Theo r i e   an  N - A C E - P h e n y l a l a n y l t y r o s i n m e t h y l =  
e s t e r   von  Fp.  1 3 1 - 1 3 2 ° C  e r h a l t a n .  

[ @ ] 2 0 D  =  - 5 , 2 °  ( c  =   0 ,5 ;   D i m e t h y l f o r m a m a i d ) .  

Für  C40H38ClN3O9 



B  e  i   s  D i e   1  20 

A C E - G l y c y l a l a n y l p h e n y l a l n i n m e t h y l e s t e r  

ana log   3 e i s p i e l   19  mit  G l y c y l a l a n y l p h e n y l a l a n i n m e t h y l e s t e r  

h y d r o c h l o r i d , ;   Fp.  145-147°C  (aus  I s o p r o p a n o l ) ;  

[@]20D  =  - 7 , 2 °   (c  =  0,5;   D i m e t h y l f o r m a m i d ) ;  

Ausbeute   83  d e r   T h e o r i e .  
Für  C36H37ClN4O9 

B e i s p i e l   21 

a)  N @ - F o r m y l - N γ - b e n z y l o x y c a r b o n y l d i a m i n o b u t y r y l p h e n y l =  

a l a n i n h y d r a z i d  

53  g  (C,12  Mol)  N @ - F o r m y l - N γ - b e n z y l o x y c a r b o n y l d i a m i n o b u t y r y l =  

p h e n y l a l a n i n m e t h y l e s t e r   werden  bei   40°C  in  400  ml  Methanol   g e -  
l ö s t   und  mit  10  g  (ca .   0,16  Mol)  80  %igen  H y d r a z i n h y d r a t  
v e r s e t z t .   Nach  2 4 - s t i l n d i g e m  S t e h e n   bei  R a u n t e r p e r a t u r   w i r d  
der  a u s g e f a l l e n e   N i e d e r s c h l a g   a b g e s a u g t ,   die  M u t t e r l a u g e   a u f  
50  ml  e i n g e e n g t   und  e r n e u t   zur  K r i s t a l l i s a t i o n   g e b r a c h t .  
Fp.  205-207°C  (aus  wäßrigem  D i m e t h y l f o r n a m i d ) ;  
Ausbeute   50  g  =  94  %  der  T h e o r i e ;  

[@]20D  =  - 1 1 , 5 °   (c  =  2;  D i m e t h y l f o r m a m i d ) .  

Für  C22H27N5O5 



b)  N @ - F o r r y l - N γ - b e n z y l o x y c a r b o n y l d i a m i n o b u t y r y l p h e n y l a h a n y l =  

p h e n y l a l a n i m m e t h y l e s t e r  

88,3  g  (0,2  Mol)  der  v o r s t e h e n d   u n t e r   a)  b e s c h r i e b e n e n   V e r b i n -  

dung  we-den  un t e r   Erwärmen  in  1000  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g e l ö s t  

und  r i t   20  nl  E i s e s s i g   und  400  ml  nHCl  v e r m i s c h t .   Nach  Ab- 

kühlen  auf  -10°C  werden  zunächs t   langsam  14,4  g  (0 ,208  Mol)  

N a t r i u m n i t r i t   in  60  ml  Wasser  und  a n s c h l i e ß e n d   e ine  v o r g e -  

k ü h l t e   Lösung  von  35,8  g  (0 ,02  Mol)  L - P h e n y l a l a n m e t h y l e s t e r =  

h y d r o c h l o r i d ,   g e l ö s t   in  200  ml  D i n e t h y l f o r m a m i d ,   h i n z u g e f ü g t .  

Die  P e a k t i o n s l ö s u n g  w i r d   mit  etwa  54  g  T r i ä t h y l a m i n   n e u t r a l -  

g e s t e l l t   und  24  8td.   im  K ü h l s c h r a n k   a u f b e w a h r t .   Nach  A u f s c h l ä m -  

men  r i t   d o p p e l t e r   Menge  Wasser  wird  der  a u s g e f a l l e n e   N i d e r -  

s ch l ag   a b f i l t r i e r t ,   mit  n  S a l z s ä u r e   und  Wasser  g e w a s c h e n ,  

g e t r o c k n e t   und  aus  Methanol  r e k r i s t a l l i s i e r t .  

Fp.  179-181°C,   [@]20D  =  - 22 ,50   (c  =  2;  D i m e t h y l f o r m a m i d ) ;  

Ausbeute  106  g  =  92  %  der  T h e o r i e .  

Für  C32H36N4O7 

c)  N @ - B e n z y l o x y c a r b o n y l d i a m i n o b u t y r y l p h e n y l a l a n y l p h e n y l =  

a l a n i n m e t h y l e s t e r h y d r o c h l o r i d  

52  g  (0 ,0885  Mol)  der  v o r s t e h e n d   u n t e r   b)  b e s c h r i e b e n e n   V e r -  

b indung  werden  in  150  ml  Methanol   und  35  ml  n  m e t h a n o l i s c h e r  
HCl  s u s p e n d i e r t   und  20  Stunden  bei  Raumtempera tu r   g e r ü h r t .  
Die  nunmehr  k l a r e   Lösung  wird  e i n g e d a m p f t   und  der  R ü c k s t a n d  
aus  M e t h a n o l / Ä t h e r   r e k r i s t a l l i s i e r t .  

Fp.  220-222°C,   Ausbeute   29  g  (=  54 %  der  T h e o r i e ) .  
20D  + 1 , 6 5   (c  = 2;  D i m e t h y l f o r m a m i d )  

Für  C 3 1 H 3 7 C l N 4 O 6   1/2  H20 



d)  N @ - A C E - N γ - B e n z n l o x v c a r b o n y l d i a m i n o b u t y r y l p h e n y l a l a n y  1= 

p h e n y l a l a n i n m e t h y l e s t e r  

a n a l o g   B e i s p i e l   19  aus  v o r s t e h e n d   u n t e r   c)  b e s c h r i e b e n e r  

V e r b i n d u n g   und  A C E - 2 , 4 , 5 - T r i c h l o r p h e n y l e s t e r .  

Fp.  22u-227°C  (aus  D i o x a n / Ä t h e r   2 : 1 ) ;   Ausbeute   69  %  d . T h .  

[@]20D =  - 2 0 , 6   (c  =  0 , 5 ;  D i m t t h y l f o r m a m i d )  

Für  C52H52ClN5O11 



1)  I n d o l y l a c e t o x y a c e t y l a m i n o e s s i g s ä u r e - D e r i v a t e   d e r   a l l -  

g e m e i n e n   F o r m e l  

in   w e l c h e r  

m  und  n  f ü r   d i e   Z i f f e r n   O  o d e r   1  s t e h e n ,  

X  f ü r   e i n e   -NH-  o d e r   - O C H 2 - G r u p p e   s t e h t ,  

R1 ,R2  und  R3  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s e i n   k ö n n e n   und  f ü r  

e i n   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A l k y l g r u p p e ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A r y l g r u p p e ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A r a l k y l g r u p p e ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   H e t e r o c y c l u s m e t h y l g r u p p e   m i t   1  o d e r   2 

R i n g e n   und  m i t   j e   5,  6  o d e r   7  R i n g g l i e d e r n ,   i n  

d e n e n   1  o d e r   2  G l i e d e r   d u r c h   H e t e r o a t o m e   e r s e t z t  

s e i n   k ö n n e n ,   und  f ü r   den  F a l l ,   daß   m  u n d   n  f ü r  

d i e   Z i f f e r   O  s t e h e n ,  

R1  f ü r   e i n e   A m i n o g r u p p e ,   e i n e   A l k o x y c a r b o n y l g r u p p e  



o d e r   e i n e   A r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   s t e h t ,  

R4  f ü r   e i n e   H y d r o x y g r u p p e   o d e r   f ü r   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s ,  

s u b s t i t u i e r t e   A l k o x y g r u p p e ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b -  

s t i t u i e r t e   A r a l k o x y g r u p p e ,   e i n e   A m i n o g r u p p e   o d e r  

e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A l k y l a m i n o g r u p p e ,  

e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r a l k y l a m i n o -  

g r u p p e ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l a m i n o -  

g r u p p e   s t e h t ,  

s o w i e   d e r e n   g e g e b e n e n f a l l s   m i t   S ä u r e n   und  B a s e n  

g e b i l d e t e n   p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e .  

2)  V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  I n d o l y l a c e t o x y a c e t y l a m i n o -  

e s s i g s ä u r e - D e r i v a t e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  m a n  

a)  [ 1 - ( 4 - C h l o r b e n z o y l ) - 5 - m e t h ö x y - 2 - m e t h y l - 3 - i n d o l y l ] a c e t o x y -  

e s s i g s ä u r e   ( n a c h f o l g e n d   a l s   A C E - O H  b e z e i c h n e t )   m i t   C h l o r -  

a m e i s e n s ä u r e e s t e r n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in   w e i c h e r  

R5  f ü r   e i n e   A l k y l g r u p p e   s t e h t ,  

zu  g e m i s c h t e n  A n h y d r i d e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



in   w e l c h e r  

R5  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t ,  

u m s e t z t   und  d i e s e   m i t   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in   w e l c h e r  

m,  n,  R1  b i s   R4  d i e   o b e n   a n g e f ü h r t e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

z u r   R e a k t i o n   b r i n g t  

o d e r  

b)  d i e   V e r b i n d u n g   ACE-OH  m i t   e i n e m   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r -  

t e n   P h e n o l   zu  e i n e m   a k t i v i e r t e n   E s t e r   d e r   a l l g e m e i n e n  

F o r m e l  

in   w e l c h e r  

Y  f ü r   2  b i s   5  H a l o g e n a t o m e ,   1  b i s   2  N i t r o g r u p p e n  

o d e r   f ü r   m e h r e r e   a n d e r e   E l e k t r o n e n - a n z i e h e n d e  

G r u p p e n   s t e h t ,  

k o n d e n s i e r t   und  m i t  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

( I V ) ,   in   w e l c h e r   m,  n,  R1  b i s   R4  d i e   o b e n   a n g e f ü h r t e   B e -  

d e u t u n g   h a b e n ,   u m s e t z t  

o d e r  



c)  f ü r   d e n   F a l l ,   daß   H y d r o x y l g r u p p e n   e n t h a l t e n d e   A m i n o s ä u r e -  

d e r i v a t e   e s t e r a r t i g   v e r k n ü p f t   w e r d e n   s o l l e n ,   d i e   V e r b i n -  

d u n g   ACE-OH  m i t   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  w e l c h e r  

R4  d i e   o b e n   a n g e f ü h r t e   B e d e u t u n g   h a t   u n d  

RE  f ü r   e i n e   in   d e r   P e p t i d c h e m i e   ü b l i c h e   A m i n o s c h u t z -  

g r u p p e ,   b e i s p i e l s w e i s e   f ü r   e i n e   A l k o x y c a r b o n y l -  

o d e r   e i n e   A r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   s t e h t ,   u m s e t z t  

u n d   a n s c h l i e ß e n d   den   R e s t   R4  in   b e k a n n t e r   W e i s e  

a b s p a l t e t  

und  g e g e b e n e n f a l l s   d i e   so  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (I)   m i t   S ä u r e n   und   B a s e n   i n   d i e   p h y s i -  

o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   v e r w a n d e l t .  

3)  A r z n e i m i t t e l   e n t h a l t e n d   m i n d e s t e n s   e i n   I n d o l y l a c e t o x y a c e -  

t y l a m i n o e s s i g s ä u r e - D e r i v a t   gemäß  A n s p r u c h   1 .  

4)  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g  v o n   A r z n e i m i t t e l n ,   d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   daß   man  I n d o l y l a c e t o x y a c e t y l a m i n o e s s i g s ä u -  

r e - D e r i v a t e   gemäß  A n s p r u c h   1  m i t   i n e r t e n   n i c h t   t o x i s c h e n ,  

p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e n   T r ä g e r s t o f f e n   v e r m i s c h t .  

5)  V e r w e n d u n g   von   I n d o l y l a c e t o x y a c e t y l a m i n o e s s i g s ä u r e - D e r i -  

v a t e n   z u r   B e h a n d l u n g   von  E n t z ü n d u n g e n   und  r h e u m a t i s c h e n  

E r k r a n k u n g e n .  
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