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64 Pharmazeutisches Préparat zur Modulierung der Immunreaktion.

@ Es werden pharmazeutische Préaparate zur Modulie-

rung der Immunreaktion warmblitiger Tiere beschrie-
ben, die als Wirkstoff Derivate der 2-Oxindol-3-essigséure
oder der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonsédure
enthalten, und wobei die Derivate gegebenenfalls mitein-
ander im Gleichgewicht stehen kénnen.

Die in den pharmazeutischen Praparaten enthaltenen
Derivat umfassen solche Verbindungen, die bereits in der
Literatur beschrieben sind und auch neue Verbindungen.

Des weiteren werden neue Derivate der 2-Oxindol-3-
essigsdure und der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-car-
bonséure beschrieben, inbesondere auch die aus dem
Enantiomerengemisch isolierten reinen Antipoden der un-
substituierten  1-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbon-
sdure.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrift pharmazeutische Praparate zur Modulierung der Immunreaktion
warmblitiger Tiere, die als Wirkstoffe Derivate der 2-Oxindol-3-essigsaure oder analoge Derivate der
2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-carbonsaure enthalten, die im Gleichgewicht miteinander stehen kon-
nen und wobei an diese Derivate allenfalls auch ein oder mehrere Reste einer Hexose gebunden sein
kénnen. Die in den pharmazeutischen Praparaten enthaltenen Wirkstoffe umfassen sowohl neue Wirk-
stoffe als auch solche, die bereits in der Literatur beschrieben sind, jedoch bisher noch nie als Wirkstof-
fe irgendwelcher pharmazeutischer Praparate eingesetzt wurden.

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung neue Derivate der 2-Oxindol-3-essigséure, bzw. der
2-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-carbonsaure.

HREIBUNG D TAN RT NIK

Die unsubstituierte 2-Oxindol-3-essigsaure und die unsubstituierte 2-0Oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
4-carbonsaure sind bereits in der Literatur beschrieben, und diese Verbindungen weisen die in der Fol-
ge angegebenen Formeln |a und lla auf.

Es ist ausserdem seit langem bekannt (siehe die Veréftentlichung von A. J. Hill et al., Am. Chem. J.,
vol. 52, Seiten 769-775, 1930), dass unter hydrolytischen Bedingungen die 2-Oxindol-3-essigsaure der
Formel la im Gleichgewicht mit der 2-Oxo-1,2,3,4-te3rahydrochinolin-4-carbons'éure der Formel lla steht,
und diese Gleichgewichtsreaktion wird durch eine Offnung des Indolringes und einen ringerweiternden
Ringschluss nach dem folgenden Reaktionsschema erlautert:

COOH
— COOH
———
NH,
COOH COOH
5
6 473 ~—
1 —_— COOH
N (@ NH,
8 H
Ila

Unter sauren Bedingungen ist das Gleichgewicht stark auf die Seite von lla verschoben.

Es ist ferner bekannt, dass die Indol-3-essigsaure, welche sich von der Verbindung der oben angege-
benen Formel la dadurch unterscheidet, dass in der 2-Stellung des Indolkernes eine CHz-Gruppe statt
der Carbonylgruppe vorliegt, ein Pflanzenwachstumsfaktor ist, der von Maiskeimlingen Uber die 2-Oxin-
dol-3-essigsaure der oben angegebenen Formel la schliesslich in das entsprechende Derivat mit einem
Hydroxysubstituenten in der 7-Stellung des Indolgeriistes und anschliessend in das entsprechende Gly-
kosid umgewandelt wird (siehe die Verdffentlichung von H. M. Nonhebel et al. in The Journal of Biologi-
cal Chemistry, Vol. 260, Seiten 12685—12689, 1985).

Die folgenden Derivate der 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel |, bzw. der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-4-carbonsaure der Formel Il,
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sind bereits in der Literatur beschrieben:
Von den freien Carbonsauren, in welchen also R ein Wasserstoffatom ist, diejenigen Verbindungen,

in welchen Z ein Wasserstoffatom darstellt und R' ebenfalls ein Wasserstoffatom ist, wobei die Reste X
und Y beide Wasserstoff bedeuten, oder die Reste X und Y Chloratome oder Bromatome in den Stel-
lungen & und 8 des Benzolkernes des Tetrahydrochinolinderivates der Formel Il bedeuten oder einer
der Reste X und Y ein Bromatom oder ein Jodatom in der Stellung 6 des Tetrahydrochinolingeriistes
und der andere ein Wasserstoffatom bedeutet, und diejenigen Derivate der 2-Oxindol-3-essigsaure der
Formel |, in welcher R, R und Z Wasserstoftf bedeuten und einer der Reste X und Y ebenfalls Wasser-
stoff ist und der andere dieser beiden Reste eine Hydroxylgruppe, gebunden an den Benzolkern in der
Stellung 5 oder der Stellung 7 des Indolgeriistes oder ein Sauerstoffatom mit daran gebundenem Glu-
koserest, ebenfalls in der Stellung 7 des Indolgeristes darstellt.

Bezuglich der hier genannten substituierten Derivate der 2-Oxindol-3-essigsaure mit Hydroxylgruppen,
bzw. Uber ein Sauerstoffatom an den Benzolkern gebundenen Glukoseresten sei auf die Veréffentli-
chung von P. Lewer, J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1987, Seiten 753-757 verwiesen, sowie auf die
Veréffentlichung von H. M. Nonhebel et al. in Plant Physiol., 1984, 76 (4), Seiten 979-983 (sieche Che-
mical Abstracts, Vol. 102, Nr. 109920a). Bezuglich der chior-, brom- und jodsubstituierten Derivate der
2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-carbonséure sei auf Beilstein, Hauptwerk, Band 22, Seite 308, bzw.
Ergénzungswerk I, Band 22, Seiten 242 und 243, verwiesen.

Von den Estern der 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel |, bzw. der 2-Ox0-1,2,3,4-tetrahydrochinoiin-4-
carbonséure der Formel | sind die Methylester bekannt, in welchen R Methyl ist und Z und R? Wasser-
stoff bedeuten und ferner X und Y beide fir Wasserstoff oder fiir zwei Methoxygruppen in den Stellun-
gen 5 und 6 des Benzolkernes des Indolgeristes stehen oder X und Y gemeinsam eine Gruppierung
der Formel

—O—CHz-0-

ebenfalls in den Stellungen 5 und 6 des Indolgeriistes darstellen. Es sei auf die Veréffentlichung von
S.J. McEvoy et al. in J. Org. Chem., Vol. 38, Nr. 19, 1973, Seiten 3350-3352, verwiesen, bzw. auf Beil-
stein, System Nr. 3366, Erganzungswerk IlIV, Band 22, Seiten 3045 und 3046, Hauptwerk Band 22,
Seiten 307 und 308.

Des weiteren ist der Ethylester der 2-Oxindolessigsédure der Formel | bekannt, in welchem R Ethyl ist
und Z, R', X und Y fir Wasserstoffatome stehen (siehe Beilstein, Erganzungswerk IlI/IV, Band 22, Seite
3047).

Auch der Ethylester der unsubstituierten 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonsaure, also diejeni-
ge Verbindung der Formel II, in welcher R Ethyl ist, und Z, R', X und Y Wasserstoff bedeuten, ist be-
reits bekannt (siehe Beilstein, Erganzungswerk IIl/IV, Band 22, Seiten 3045 und 3046).

Der Methylester der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonsaure, also diejenige Verbindung der
Formel Il, in welcher R Methyl ist und Z, R' und X und Y Wasserstoff bedeuten wurde auch von J. A.
Aeschlimann, Soc., 1926, Seiten 29021908 beschrieben.

Die 2-Oxindol-3-essigsdure der Formel |, bzw. die 2-0x0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-carbonsaure der
Formel II, in weicher R, Z, X und Y fir Wasserstoffatome stehen und R! die Bedeutung eines Methylre-
stes, eines Phenylrestes oder einen Acetylrestes aufweisen, sind ebenfalls bereits beschrieben (siehe
Beilstein, System Nr. 3366, Erganzungswerk Il, Band 22, Seite 242, bzw. Hauptwerk, Band 22, Seite
308).

Keines dieser bereits bekannten Derivate der Formel |, bzw. Il wurde in irgendeinem Arzneimitte! als
Wirkstoft eingesetzt.

Hingegen sind verschiedene Saureamide der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-carbonsaure, in wel-
chen statt der Gruppe der Formel -COOR (siehe Formel ) ein Saureamidrest der Formel -CON (R3).
vorliegt, wobei der Rest N (Rs)2 von substituiertem Piperazinyl stammt, beziglich ihrer Wirkung als po-
sitiv inotrope Mittel, bzw. ihrer Wirkung der Beeinflussung des Herzrhythmus untersucht worden, wobei
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die Saureamidgruppe der angegeben Struktur sich entweder in der 4-Stellung oder in anderen Stellun-
gen am heterocyclischen Kern oder im Benzolkern des 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-derivates be-
fand. Dabei zeigte es sich, dass nur diejenigen Verbindungen eine entsprechende Wirkung zeigten, in
denen sich die Saureamidgruppe in der 6-Stellung, also an den Benzolkern gebunden befindet, wéh-
rend die entsprechenden Verbindungen mit einer Saureamidgruppe in der 4-Stellung (siehe Formel )]
der Tetrahydrochinolinstruktur unwirksam waren. Es sei in diesem Zusammenhang auf die Verdffentli-
chung von M. Tominaga et al. in Chem. Pharm. Bull.,, Vol. 34 (1986), Seiten 682—689, insbesondere die
Tabelle V auf Seite 689, verwiesen.

B HREIBUN R ERFINDUN

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein pharmazeutisches Praparat zur Modulierung der
immunreaktion warmblitiger Tiere, das dadurch gekennzeichnet ist, dass es als Wirkstoff ein Derivat
der 2-Oxindol-3-essigséure der Formel |, oder ein entsprechendes Derivat der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-4-carbonséure der Formel |l

’ COOR
S H
R
z CcOoO & Z
Y____.—-—
5 3
Y 2)=0 7k\/‘ ]N]_ O
6 h/ g R
1 X
X 7 R it

enthalt, wobei die Verbindung der Formel | gegebenentalls mit der Verbindung der Formel Il im Gleich-
gewicht steht und

R! ein Wasserstoftatom, einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, einen Aralkylrest mit 1-6 Kohlen-
stoffatomen im Alkylteil, einen Cycloalkylrest oder einen Acyirest der Formel

I
-C-r%

darstellt, in welchem

R4 ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1—6 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, ein Arylrest oder ein Cycloalkylrest ist,

Z ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1—-6 Kohlenstoffato-
men in der Alkylgruppe, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist, und

X und Y unabhéngig voneinander fir Wasserstoffatome, Alkylreste, Cycloalkylreste, Arylreste (z.B.
Phenylreste, Hydroxygruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, Ethergruppierungen der Formel

-0-Re,

Estergruppierungen der Formel

i
oder Estergruppierungen der Formel
-C-0-R2
il
0]

stehen,

wobei in den oben angegebenen Formein der Rest

R4 die oben angegebene Bedeutung besitzt und der Rest

R2 ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstotfatomen im Alkylteil, ein
Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist oder die Reste X und Y gemeinsam eine Gruppierung der Formel
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~O—CHz)n-O-

darstellen, in welcher

n einen Wert von 1—4 aufweist und

R ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffato-
men im Alkytteil, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist oder der Rest R einen esterartig gebundenen
Hexoserest oder eine Kette aus 2-6 Hexoseresten darstellt und wobei der Wirkstoff der Formel I, bzw.
Il, einschliesslich aller oben definierten Derivate in freier Form oder Form von pharmazeutisch annehm-
baren Salzen vorliegen, oder wobei der Wirkstoff eine Mischung darstellt, die mindestens zwei der oben
definierten Derivate oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze enthalt.

Wie aus der chemischen Struktur der 2-Oxindol-3-essigsaurederivate der Formel | ersichtlich ist, wei-
sen diejenigen Verbindungen, in denen Z ein Wasserstoffatom darstellt, ein chirales Zentrum in der
3-Stellung des Indolringes auf, und diejenigen Verbindungen, in welchen Z einer der angefiihrten Koh-
lenwasserstoffreste ist, ein weiteres chirales Zentrum auf, ndmlich das Kohlenstoffatom, an welches die-
ser Rest Z gebunden ist.

Des weiteren weisen auch diejenigen 2-Ox0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-carbonsauren der Formel I,
in welchen Z ein Wasserstoffatom ist, ein chirales Zentrum in der Stellung 4 des Tetrahydrochinolinge-
ristes auf, und diejenigen Verbindungen der Formel Il, in denen Z einer der angefihrten Kohlenwasser-
stoffreste ist, besitzen ein weiteres chirales Zentrum, namlich das Kohlenstoffatom in der Steliung 3 des
Tetrahydrochinolingeriistes.

In der Literatur sind ausschliesslich Racemate der 2-Oxindol-3-essigsaure und deren Derivate der
Formel | und auch der 2-Ox0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-carbonsaure der Formel Il beschrieben.

Jetzt wurde erstmals die Auftrennung der unsubstituierten der 2-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-car-
bonséure der Formel It durchgefiihr, also desjenigen Derivates der Formel Il, in welchem samtliche Re-
ste Z, R, R, X und Y Wasserstoff sind.

Aus dem Racemat der unsubstituierten 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonsaure der Formel ||
wurden die beiden Enantiomere in reiner Form isoliert. Diese optisch aktiven Antipoden stellen neue
chemische Verbindungen dar.

Die in den erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparaten enthaltenen Wirkstoffe der Formein |
und Il umfassen sowohl neue chemische Verbindungen, als auch solche chemische Verbindungen, die
in der Literatur bereits beschrieben sind, die jedoch bisher noch nie in irgendeinem pharmazeutischen
Préparat als Wirkstoff eingesetzt wurden.

Die bereits bekannten Wirkstoffe der Formel I, bzw. Il wurden nach Arbeitsverfahren hergestellt, die
in der Literatur bereits beschrieben sind. So ist es beispielsweise méglich, die 2-Oxindol-3-essigsaure
durch Oxydation von Indol-3-essigsaure nach demjenigen Arbeitsverfahren herzustellen, das von K.
Szabo-Pisztay, L. Szabo, in Synthesis 1979, 176 beschrieben ist.

Die Derivate der 2-Oxindol-3-essigsaure kénnen beispielsweise aus der unsubstituierten Verbindung
durch entsprechende Substitutionsreaktionen, beispielsweise Halogenierungen, Nitrierungen, Veresterun-
gen und &hnliche an sich bekannte Arbeitsverfahren hergestellt werden.

Auch ist es méglich, durch Verwendung entsprechend substituierter Ausgangsmaterialien, die in ge-
winschter Weise substituierten Produkte nach an sich bekannten Syntheseverfahren herzustellen.

Des weiteren ist es méglich, die unsubstituierte 2-Oxindol-3-essigsaure durch Behandlung mit zwei
normaler Salzsaure in die unsubstituierte 2-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonséure umzuwandeln
(siche das Gleichgewicht zwischen der Verbindung der Formel la und der Formel [la).

Ferner ist es méglich, beispielsweise nach dem Vertahren, das von R. C. Elderfield, H. H. Rembges,
in J. Org. Chem. 32/1967, Seite 3809 beschrieben ist, die Essigsaureseitenkette der Formel

Z
/
-CH-COOR

in ein entsprechendes Indolderivat einzufiihren. Es sei in diesem Zusammenhang auch auf die Synthe-
severfahren hingewiesen, die von PL Julian et al. im J. Am. Chem. Soc., Band 75, 1953, Seiten 5305—
5309, und von J. A. Aeschlimann, in J. Chem. Soc., 1926, Seiten 2902-2912 beschrieben sind.

Aus dieser unsubstituierten 2-Oxa-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonsaure der Formel I kénnen
neue Derivate dieser Saure durch entsprechende Substitutionsreaktionen und weiteren Arbeitsschritten
hergestellt werden.

Sowohl die bereits bekannten als auch die neuen Wirkstoffe der Formeln I, bzw. II, in welchen die
Substituenten R, Z, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufwiesen, besassen die iiberraschend
hohe Wirksamkeit beziiglich der Modulierung der Immunreaktion auf.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue chemische Verbindungen der Formein
}und Il
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Eine Klasse an diesen neuen Wirkstoffen sind solche der Formeln | und i

H
Z- COOR
5 3
Y Y O
6 hl
X 7 R

in welchen
R' ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, einen Aralkylrest mit 1-6 Kohlen-
stoffatomen im Alkylteil, einen Cycloalkylrest oder einen Acylrest der Formel

p

/4
-C—R%

darstelit, in welchem

R4 ein Wasserstoffatom, ein Alkyirest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, ein Arylrest oder ein Cycloalkylrest ist,

Z ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6

Kohlenstotfatomen, ein Aralkylrest mit 1-6

Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist, und

X und Y unabhangig voneinander far Wasserstoffatome, Alkylreste, Cycloalkylreste, Arylreste (z.B.
Phenylreste), Hydroxygruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, Ethergruppierungen der Formel

-0-R2,

Estergruppierungen der Formel

—O-g—R4,

Estergruppierungen der Formel

-C-0-R2

o

stehen, und wobei in den oben angegebenen Formeln der Rest

R4 die oben angegebene Bedeutung besitzt und der Rest

R2 ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1—6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, ein
Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist oder die Reste X und Y gemeinsam eine Gruppierung der Formel

—O—CH2)n—0O—

darstellen, in welcher

n einen Wert von 1—4 aufweist und

R ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoftatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist, oder einen esterartig gebundenen Hexoserest
oder eine Kette aus 2-6 Hexoseresten darstelit, unter der Voraussetzung, dass in denjenigen Verbin-
dungen der Formel |, bzw. I, in welchen R ein Wasserstoffatom oder ein Methyl- oder Ethylrest ist, und
ferner R und Z Wasserstoff bedeuten, die Reste X und Y eine andere Bedeutung aufweisen missen
als diejenige von Wasserstotfatomen, Chloratomen, Jodatomen oder Hydroxygruppen und auch X und
Y gemeinsam nicht die Gruppierung der Formel —O—CH2—O- darstellen darf, und unter der weiteren
Voraussetzung, dass in denjenigen Verbindungen der Formel | oder li, in welchen R, Z, X und Y ein
Wasserstoffatom bedeuten, der Rest
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R' eine andere Bedeutung aufweisen muss als diejenige eines Methylrestes, oder eines Acetylrestes
und Salze dieser neuen Verbindungen der Formeln 1 und Il

Bezuglich der pharmazeutischen Wirksamkeit der in dem pharmazeutischen Praparat enthaltenen
Wirkstoffe wurde festgestellt, dass diese eine Modulierung der Immunreaktion bei warmblitigen Tieren
hervorrufen, indem sie die Bildung von Lymphokininen stimulieren und durch diese Stimulierung kann
beispielsweise die Bildung von Interferon angeregt und/oder die Bildung von TNF-Faktoren {Tumor-Nek-
trosefaktoren) angeregt werden.

Es zeigte sich ferner, dass die in den erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparaten enthaltenen
Wirkstoffe bezuglich ihrer Wirksamkeit gehemmt werden, wenn zusétzlich solche Faktoren anwesend
sind, die zu einer Hemmung der Stimulierung der Makrophagen oder zu einer Hemmung der Stimulie-
rung der T-Zellen fihren.

Die Modulierung der Immunreaktion durch die erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparate wur-
den an Mausen nach dem PCT-Test getestet. Dabei zeigte es sich, dass eine deutliche Wirksamkeit
schon dann erzielt werden konnte, wenn die entsprechenden Praparate an die Tiere in einer Dosierung
von nur 0,02 bis 0,06 mg/kg Kérpergewicht des Tieres pro Tag verabreicht wurden.

Durch die Verabreichung der erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparate konnte die Lebens-
dauer von Méausen, denen verschiedene Krebszellen (z.B. Prostatakrebs, Brustkrebs, usw.) eingepflanzt
worden waren, im Vergleich zur Gruppe ohne Verabreichung der entsprechenden Préparate, wesentlich
verlangert werden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparate, welche die bekannten oder neuen Wirkstoffe
der Formel | oder Il enthalten, kénnen beispielsweise verwendet werden, um Tumore, verschiedene Vi-
ruskrankheiten, z.B. Aids, und andere krankhafte Zustinde zu behandeln, die mit einer reduzierten Im-
munreaktion verbunden sind.

Bevorzugte Ausfihrungsarten der erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparate sind in den ab-
hangigen Patentanspriichen definiert.

Des weiteren sind auch speziell bevorzugte neue chemische Verbindungen der Formel |, bzw. Il in
denjenigen abhangigen Anspriichen definiert, die dem auf die neuen chemischen Verbindungen gerich-
teten Substanzanspruch untergeordnet sind.

Einige Ausfuhrungsarten der Erfindung seien anhand der nachfolgenden Beispiele naher erliu-
tert:

Beispiel
Herstellung der 2-Oxindol-3-essigsaure

Die im Titel genannte Verbindung entspricht der Formel I, wobei samtliche Substituenten R, R!, Z, Y
und X Wasserstoff sind. Die Herstellung dieser Verbindung erfoigte nach dem Verfahren, das von K.
Szabo-Pisztay, L. Szabo in Synthesis 1979, 276 beschrieben ist.

Zu einer Lésung von 20 g (1,14 mmol) an Indol-3-essigséure in 8,1 ml (1,14 mmol) an Dimethylsul-
foxid setzte man langsam 19,3 mi (228 mmol) an konzentrierter Salzsaure zu. Die Reaktion verlief stark
exotherm, wobei das Dimethylsulfoxid zu Dimethylsulfid reduziert wurde. Das Reaktionsgemisch verfarb-
te sich dunkelviolett, und es bildete sich eine grosse Menge an Niederschlag. Die Reaktion wurde vier
Stunden lang bei Zimmertemperatur belassen und man verdiinnte anschliessend mit 20 mi Wasser,

Uber wasserfreiem Magnesiumsulphat getrocknet und unter Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde
in warmem Wasser gelost, filtrient und das Wasser unter Vakuum abgedampft.

Beim Umkristallisieren aus einer Mischung von Aceton + Hexan erhielt man 7,5 g an gelblichen Kiri-
stallen, entsprechend einer Ausbeute von 34% der theoretischen Ausbeute.

Das Produkt besass einen Schmelzpunkt von 140-142°C, der somit mit den in der Literatur angege-
benen Werten (bereinstimmte.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum erhielt man die folgenden Signale:

'H-NMR(90 MHz, Py-Ds): 3.43 (dxd, J1 = 9, J, = 15, 1H, H-C(17), 3.83 (dxd, J2 = 15, J3 = 4.5, 1H,
H-C(1')), 4.46 (dxd, J1 = 9, J3 = 4.5, 1H, H-C(3)), 7.2-7.6 (m, 3H, arom.), 7.86 (d, J = 7.5, 1H, arom.).

Beispiel 2

Die im Titel genannte Verbindung entspricht der Formel I, wobei samtliche Reste R, R', 2z, X und Y
die Bedeutung von Wasserstoffatomen besassen.

Die Herstellung erfolgte sowohl nach dem von R. C. Elderfield, H. H. Rembges in J. Org. Chem. 32
(1967), 3809 beschriebenen Verfahren, als auch durch Umlagerung der geméss Beispiel 1 hergesteliten
2-Oxindol-3-essigsaure unter Bildung der im Titel genannten Saure.
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Zu diesem Zwecke erwarmte man eine Suspension von 3 g (15,7 mmol) der nach Beispiel 1 erhalte-
nen 2-Oxindol-3-essigsaure in 150 ml an 2 normal Salzsaure auf 100°C und behielt diese Temperatur
wihrend 2 1/2 Stunden. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wurde der feste Ruckstand aus Met-
hanol umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet.

Dabei erhielt man 1,63 g an farblosen Kristallen, die sich bei der Dunnschichtchromatographie (Kie-
selgel, MeOH/EtOAc 1:3 + 1 Tropfen AcOH) als reines Produkt erwiesen.

Diese Produkt besass einen Schmelzpunkt von 219-221°C und dieser Schmelzpunkt war identisch
mit demjenigen Produkt, das nach dem in der Literatur beschriebenen Verfahren hergestellt wurde, und
auch der Mischschmelzpunkt der beiden Produkte war identisch.

im kernmagnetischen Resonanzspektrum erhielt man die folgenden Signale:

1H-NMR (90 MHz, Py-Ds): 3.26 (dxd, Ji = 7.5, J2 = 16,5, 1H, H-C(3)), 3.72 (dxd, J2 = 16.5, J3 = 4,
1H, H-C(3)), 4.53 (dxd, J1 = 7.5, Jz = 4, 1H, H-C(4)), 7.2-7.5 (m, 3H, arom.), 7.93 (d, J = 7.5, 1H,
arom.), 11.6(s br., 1H, H-N).

Zur Bestimmung der biologischen Aktivitat wurde der PCV-Test durchgefiihrt. Die Bezeichnung PCV
basiert auf der englischsprachigen Bezeichnung Packed Cell Volume.

Schweizer Mause wurden bei der NCI (Cr:SW) kauflich erworben und fiir den Test verwendet, sobald
die weiblichen Tiere 5~7 Wochen alt waren und ein Gewicht von 19-22 g aufwiesen.

Am Tage 0 wurden an jedes Tier 1,5 x 105 Tumor S180 Zellen durch intraperitoneale Injektion verab-
reicht.

Am Tage 1 wurden die Tiere nach dem Zutallsprinzip in einzelne Gruppen sortiert, wobei jede Grup-
pe 6 Mause umfasste und in jeder Gruppe die Tiere ein ahnliches Gewicht aufwiesen. Das Gewicht
samtlicher Tiere der Gruppe wurde vermerkt.

In diesem Test wurde sowohl die gemass Beispiel 2 hergestelite unsubstituierte 2-Oxo-1,2,3,4-te-
trahydro-chinolin-4-carbonsaure der Forme! 1l als auch die gemass Beispiel 1 hergestellte, unsubstituier-
te 2-Oxindol-3-essigsaure getestet.

Die Saure der Formel Il, bzw. der Formel |, wurde in einer Phosphatpufferidsung eines pH-Wertes
von 7 (abgekurzt als PBS) geldst. In manchen Fallen war es ndtig, eine sehr geringe Menge an Natri-
umbicarbonat zuzugeben, um durch eine Erhéhung des pH-Wertes von 7 auf 7,5 eine volistandige L6-
sung zu erreichen. Die Verabreichung der PBS-Losungen erfolgte durch intraperitoneale injektion, die
taglich, und zwar beginnend vom 1. Tag bis zum 5. Tag, sodass pro Tier insgesamt 5 Injektionen ver-
abreicht wurden.

Jedes Tier erhielt 0,2 ml an PBS-Losungen unterschiedlicher Konzentration um die in der nachfolgen-
den Tabelle angegebene tagliche Dosierung pro Maus zu erreichen. An die Mause der Gruppe zu Ver-
gleichszwecken wurden nur 0,2 ml an PBS, ohne jeglichen Wirkstoff, verabreicht. Die PBS-Losungen
der Verbindung der Formel Ii, bzw. der Verbindung der Formel |, wurde taglich hergestellt und jeweils
auf die gewinschte Konzentration verdinnt.

Am 7. Tag oder am 8. Tag zeigten die Mause der Kontrollgruppe sichtbar geschwollene Abdomina.
Die Auswertung des Tests erfolgte dementsprechend am 7. oder am 8. Tag.

hithr

Schritt (a): Samtliche Mause jeder Gruppe wurden einzeln gewogen und getotet. Ein Mikrokapilar-
rdhrchen wurde mit der in der freien Bauchhahle befindiichen Flissigkeit (Ascites-Flussigkeit) gefallt, in-
dem man einen Schnitt in die Bauchwand jeder Maus durchtihrte.

Jede der Proben wurde 7 Min. lang bei 10 000 UpM zentrifugiert (internationale Cytocrit-Zentrifuge).
Die Prozente des Zellvolumens (Vc) jeder Probe wurden gemessen.

Schritt (b): Die Flussigkeit der Bauchhéhle jedes Tieres wurde durch Drainage entfernt, und die geoff-
nete Bauchhdhle auf absorbierender Gaze getrocknet. Die Mause wurden nochmals gewogen, und der
Unterschied des Koérpergewichtes stelite die Volumina der in der Bauchhdhle befindlichen Flussigkeit
(Volumen Va) jeder Maus dar. In diesem Falle wurde angenommen, dass die Korperflussigkeit eine
spezifische Masse von 1,0 besass.

Schritt (c): Berechnung des PCV:

Das PCV wird nach der folgenden Formel berechnet: PCV = %Vc x Va ml.

Das durchschnittiche PCV fur jede Gruppe der durch Verabreichung unterschiedlicher Mengen der
Verbindung der Formel Il, bzw. | behandelten Tiere (Gruppen T) und das PCV der Tiere der Gruppe zu
Vergleichszwecken (C) wurde berechnet und daraus wurde femer fir jede der behandelten Gruppen
der Wert T/C berechnet.

Ein Wert T/C von 0,5 zeigt dementsprechend an, dass eine 50%iges Wachstum der Zelle stattgefun-
den hat, verglichen mit dem Zeliwachstum in der nicht behandelten Gruppe zu Vergleichszwecken.
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Die Ergebnisse dieser Tests sind in der folgenden Tabelle zusammengestelit.

Bei den angegebenen Wenten handelt es sich um den Durchschnittswert von zwei Versuchen, die je-
weils mit 6 oder 7 Mausen pro Gruppe durchgefihrt wurden. In der ersten Spalte ist die Nummer der
Gruppe angegeben, wobei die Gruppe 1 diejenige zu Vergleichszwecken ist, bei der also an die Tiere
nur jeweils 0,2 mi an PBS verabreicht wurden, ohne jeglichen Wirkstoff.

In den Gruppen 2-7 wurde PBS verabreicht, welches die angegebenen Mengen an der unsubstituier-
ten 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel | enthielten, und in den Gruppen 8-13 wurde jeweils 0,2 ml an
PBS injiziert, welche die angegebenen Mengen an der unsubstituierten Ox0-1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-
4-carbonsaure der Formel I enthielten. Im zuletzt genannten Fall wurde der pH-Wert der Lsung durch
Zugabe von Natriumbicarbonat ayf 7,5 eingestellt, um eine vollsténdige Aufiésung der Saure der Formel
Il zu erreichen.

Insgesamt wurde in der Gruppe zu Vergleichszwecken zweimal je 7 Tiere, also insgesamt 14 Tiere
getestet, in den Gruppen 2-13 je Versuch 6 Tiere, also pro Gruppe insgesamt 12 Tiere getestet.

Samtliche Tiere wurden am 7. Tage getotet und den vorher beschriebenen Versuchen unterworfen.
Aus diesem Grunde hatte sich auch in der Gruppe zu Vergleichszwecken der Tumor S180 bei keinem
Tier so weit entwickelt, dass ein natirlicher Tod eintrat. Somit hatten in jeder der getesteten Gruppe bis
zum 7. Tag samtliche getesteten Tiere tberlebt.

In der dritten Spalte der folgenden Tabelle wird fir jede Gruppe der getesteten Tiere die durch-
schnittliche Gewichtzunahme in g der Tiere in jeder der Testgruppen 1-13 vom Testbeginn (Tag 0) bis
zum Tag 7 (Tag der Totung) angegeben.

Gruppe Nr. Dosierung in mg/Maus Gewichtszunahme in g PCV (ul) T/C
1 0 +2,4 470 1,0
2 0,02 +2,0 0 0,0
3 0,01 +2,0 4] 0,0
4 0,005 +2,2 0 0,0
5 0,0025 +1,7 0 0,0
6 0,00125 +1,4 75 0,16
7 0,000625 +2,5 169 0,36
8 0,02 +2,2 0 0,0
9 0,01 +2,0 0 0,0
10 0,005 +1,5 0 0,0
1 0,0025 +1,6 0 0,0
12 0.00125 +1,0 139 0,29
13 0,000625 +1,5 291 0,62
Patentanspriiche

1. Pharmazeutisches Praparat zur Modulierung der Immunreaktion warmblitiger Tiere, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es als Wirkstoff ein Derivat der 2-Oxindol-3-essigsaure der Formel |, oder ein ent-
sprechendes Derivat der 2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-4-carbonséure der Formel |l

H COOR
S H
z COOR P I f 2
5 3
7 1
L =0 '\\/é A1 0
R
X 7 g X
iI

enthélt, wobei die Verbindung der Formel |, gegebenenfalls mit der Verbindung der Formel! Il im Gleich-
gewicht steht und
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R! ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoftatomen, ein Aralkyirest mit 1-6 Kohlenstoff-
atomen im Alkylteil, einen Cycloalkylrest oder einen Acylrest der Formel,

O
A\
_C_R4
darstellt, in weichem
R¢ ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, ein Arylrest oder ein Cycloalkylrest ist,
Z ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohilenstoffato-
men in der Alkylgruppe, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist, und
X und Y unabhangig voneinander fur Wasserstoffatome, Alkylreste, Cycloalkylreste, Arylreste, Hydroxy-
gruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, Ethergruppierungen der Formel

~O-R?,

Estergruppierungen der Formel
oder Estergruppierungen der Formel

stehen,

wobei in den oben angegebenen Formeln der Rest

R4 die oben angegebenen Bedeutung besitzt und der Rest

R2 ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, ein
Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist oder die Reste X und Y gemeinsam eine Gruppierung der Formel

~O—(CHz)r—O-

darstellen, in welcher

n einen Wert von 1—4 aufweist und R ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoftatomen, ein
Aralkylrest mit 1-6 Kohienstoffatomen im Alkylteil, ein Cycloalkylrest oder ein Aryirest ist oder der Rest
R einen esterartig gebundenen Hexoserest oder eine Kette aus 26 Hexoseresten darstellt und wobei
der Wirkstoff der Formel 1, bzw. I, einschliesslich aller oben definierten Derivate in freier Form oder in
Form von pharmazeutisch annehmbaren Salzen vorliegen, oder wobei der Wirkstoft eine Mischung dar-
stellt, die mindestens zwei der oben definierten Derivate oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze
enthalt.

2. Pharmazeutisches Préparat gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff
eine Verbindung der Formel | oder der Formel Il enthalt, in weicher 7 und R ein Wasserstoffatom be-
deuten, R ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, einen Cycloalkyirest mit 3-8
Kohlenstoffatomen oder einen Arylrest, vorzugsweise einen Phenylrest oder einen substituierten Phenyl-
rest bedeutet und X und Y unabhéngig voneinander fir Wasserstoffatome, Hydroxygruppen, Halogen-
atome, Nitrogruppen oder Ethergruppierungen der Formel

-O-R2

oder Estergruppierungen der Formel

0
-0-C-R%,

stehen, wobei in diesen Gruppierungen der Rest

R2 einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder einen Arylrest, vorzugsweise einen unsubstituierten
oder substituierten Phenylrest darstelit und

R4 ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aryirest, vorzugsweise ein unsubstituierter oder substi-
tuierter Phenylrest oder ein Cycloalkylrest mit 3-7 Kohlenstoffatomen ist.

10
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3. Pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoffe
ein Racemat der Verbindung der Formel | oder ein Racemat der Verbindung der Formel || oder eine an
einem der beiden optischen Antipoden angereicherte Form oder die Reinform des Antipodes der Ver-
bindung der Formel | oder Il enthalt, wobei in den Verbindungen der Formel |, bzw. Il samtliche Reste
R, Z, X, Y und R! die Bedeutung von Wasserstoffatomen besitzen.

4. Pharmazeutisches Praparat gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die Aryireste von X und Y Phenylreste sind.

5. Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass sie die folgende Forme! lla

IIa

aufweisen, und dass sie in Form der optisch aktiven Enantiomeren vorliegen.
6. Chemische Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass sie die Formel | oder |l

H COOR
z COOR 5 H
6~ I 4 Z
5 3 -
Y 2 e 7K\/ 1 o

6 }q 8 gl

X 7 Rl X

X

aufweisen,

wobei gegebenenfalls ein Gleichgewicht zwischen den Verbindungen der Formel | und den entspre-
chenden Verbindungen der Formel II vorliegt, wobei in diesen Verbindungen

R ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, einen Aralkylrest mit 1-6 Kohlen-
stoffatomen im Alkylteil, einen Cycloalkylrest oder einen Acylrest der Formel

//O
_C.._R4

darstellt, in welchem

R4 ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, ein Arylrest oder ein Cycloalkylrest ist

Z ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffato-
men in der Alkylgruppe, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist, und

X und Y unabhéngig voneinander fir Wasserstoffatome, Alkylreste, Cycloalkyireste, Aryireste, Hydroxy-
gruppen, Halogenatome, Nitrogruppen, Ethergruppierungen der Formel

-0-R2,

Estergruppierungen der Formel

V
—O-C/—-R4,

1
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Estergruppierungen der Formel

-C-0-R2
N\
0

stehen, und wobei in den oben angegebenen Formeln der Rest

R4 die oben angegebene Bedeutung besitzt und der Rest

R2 ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, ein
Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist oder die Reste X und Y gemeinsam eine Gruppierung der Formel

—O—(CHz)n-O-

darstellen, in welcher

n einen Wert von 1—4 aufweist und

R ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 16 Kohlenstoffato-
men im Alkylteil, ein Cycloalkylrest oder ein Arylrest ist, oder einen esterartig gebundenen Hexoserest
oder eine Kette aus 2-6 Hexoseresten darstellt,

unter der Voraussetzung, dass in denjenigen Verbindungen der Formel 1, bzw. 1, in welchen R ein
Wasserstoffatom oder ein Methyl- oder Ethylrest ist, und ferner R' und Z Wasserstoff bedeuten, die Re-
ste X und Y eine andere Bedeutung aufweisen missen als diejenige von Wasserstoffatomen, Chlorato-
men, Jodatomen oder Hydroxygruppen und auch X und Y gemeinsam nicht die Gruppierung der Formel
—0O—-CH2-0O~ darstellen darf,

und unter der weiteren Voraussetzung, dass in denjenigen Verbindungen der Formel | oder I, in wel-
chen R, Z, X und Y ein Wasserstoffatom bedeuten, der Rest

R' eine andere Bedeutung aufweisen muss als diejenige eines Methylrestes oder eines Acetylrestes
und Salze dieser neuen Verbindungen der Formein | und Il.

7. Chemische Verbindungen gemass Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Arylreste von X
und Y Phenylreste sind.

8. Chemische Verbindungen gemass Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie Ester der
Formel |, bzw. |l sind, wobei in diesen
R ein Alkylrest mit 3-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlentoffatomen im Alkylteil, in wel-
chem der Arylrest ein Phenylrest oder ein substituierter Phenylrest ist, ein Cycloalkylrest mit 3—7 Koh-
lenstoffatomen, ein Aryirest, vorzugsweise ein substituierter oder unsubstituierter Phenylrest ist, oder R
einen esterartig gebundenen Hexoserest oder eine Gruppe aus 2-6 Hexoseresten, beispielsweise Glu-
cosereste, darstellt, und wobei die Reste R, Z, X und Y die im Anspruch 6 angegebene Bedeutung be-
sitzen und wobei diese Verbindungen der Formel | oder Il in freier Form oder in Form von Salzen vor-
liegen.

9. Verbindungen der Formel !, bzw. I, gemass Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass in
ihnen R Wasserstoff bedeutet,

Z ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Aralkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe,
in welchem der Arylrest vorzugsweise ein unsubstituierter oder substituierter Phenylrest ist, ein Cycloal-
kylrest mit 3-7 Kohlenstoffatomen oder ein Arylrest, vorzugsweise ein substituierter oder unsubstituierter
Phenylrest ist und

X, Y und R, die im Anspruch 6 angegebenen Bedeutungen besitzen und wobei die Verbindungen der
Formel |, bzw. Il in freier Form oder in Form von Salzen vorliegen.

10. Verbindungen der Formel |, bzw. Il geméass Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass in
der Formel 1, bzw. Il mindestens einer der Reste X und Y die Bedeutung von Alkylresten, Cycloalkylre-
sten, Phenylresten, Nitrogruppen, Alkoxyreste mit mindestens 2 Kohlenstoffatomen, oder Estergruppie-
rungen der Formel

1
-o-C-Rr4

darstellt, wobei in dieser Gruppierung
R4 ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, ein Arylrest, vorzugsweise ein unsubstituierter oder substi-
tuierter Phenylrest oder ein Cycloalkylrest mit 3—7 Kohlenstoffatomen ist, oder einer der Reste X und Y

ein Methoxyrest ist und der andere dieser beiden Reste fur ein Wasserstoffatom steht, und wobei
die Reste R, Z und Ry die im Anspruch 6 angegebene Bedeutung besitzen.
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