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69 Aminosiurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Pharmazeutika.

@ Die Amingsiurederivate entsprechen der Formel:

i
1
CH—CH—CN
i
7 N\ CONH——C———COA
- n

. I

)

A, R! s RZ, R® , R* und n haben die im Patentanspruch 1
angegebenen Bedeutungen. Verbindungen (I), bei we_lchgn
A-fiir -0-Alkyl steht, werden durch Bildung der Amidbin-
dung aus dem entsprechenden Aminosiureester und Ben-
zoylhalogenid oder durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel:

RN 1

»——CONH—CH———COOM
/(;/ Ly
R
1 v

(RT)

n

mit einer Verbindung der Formel:

R i
R°CH === ¢ —CN ( _

hergestellt, Verbindungen (1), beiwelchen A fiir eine Ami-
nogruppe oder eine bestimmte Substituenten tragende
Aminogruppe (M?) steht, werden aus einem Oxazolon
der Formel:

=0

: J—CH— i —H
A
- RhRZ R

(IX)

(3!

und einer entsprechenden Aminoverbindung HM? her-
gestellt, Ein viertes Verfahren besteht in der Decarboxy-
lierung von Verbindungen, bei welchen an Stelle vom R
eine Carboxylgruppe vorliegt. Die Verbindungen und ihre
pharmazeutisch zuldssigen Salze haben immunoregulato-
rische und antitumor-Eigenschaften. .
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PATENTANSPRUCHE
1. Aminosiurederivate der folgenden a]lgememen Formel:
2R

|
[ — CH—CH

| o |
| Q—— CoRg—C —C0A O
() , o

R™
worin

n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet

R! das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Halogenal-
kylgruppe, ein Halogenatom, eine Mercaptogruppe, eine Alkyl-
mercaptogruppe, eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxygruppe, ei-
ne Acyloxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Alkoxycarbonyl-
gruppe, eine Aminogruppe, eine akylsubstituierte Aminogrup-
pe, eine arylsubstituierte Aminogruppe, eine Acylaminogruppe,
eine Halogenalkoxycarbonylaminogruppe, eine Alkansuifonyl-
gruppe, eine Nitrogruppe oder eine Cyanogruppe bedeutet, wo-
bei in jenen Fillen, in denen das Symbol n eine ganze Zahi von
2 bis 5 darstellt, die Symbole R! gleiche oder verschiedene Be-
deutung haben koénnen;

R? und R3, welche gleich oder verschleden sind, jCWClIS
Wasserstoffatome und/oder Alkylgruppen bedeuten;.

R* das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cyano-
gruppe, eine Cyanoalkylgruppe, eine Hydroxyalkylgruppe, eine
Alkoxycarbonylgruppe, eine Carboxylgruppe, eine Arylgruppe,
eine Aralkylgruppe, eine Mercaptoalkylgruppe, eine Alkylthio-
alkylgruppe oder eine Thioalkylgruppe'bedéutet, wobei die freie

- Bindung des Schwefels in einer solchen Thioalkylgruppe an
dem Schwefelatom einer anderen Gruppe der glelchen Formel
haftet; und

A die Hydroxylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Amino-
gruppe, eine alkylsubstituierte Aminogruppe, welche gegebe-
nenfalls im Alkylteil als Substituenten mindestens ein Halogen- |
atom und/oder mindestens eine Carbamoylgruppe aufweist, ei-
ne Hydrazinogruppe, eine alkyl- oder arylsubstituierte Hydrazi-
nogruppe, eine Hydroxylaminogruppe, eine Alkoxyaminogrup-
pe oder eine Aralkyloxyammogruppe bedeutet;

sowie die pharmazeutisch zuldssigen Salze dieser Verbmdungen :

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass R! das Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Al
kylgruppe, die Hydroxylgruppe, die Cyanogruppe oder eine Al-
koxycarbonylgruppe, sowohl R? als auch R* Wasserstoffatome,
R* eine Alkylgruppe, eine Carboxylgruppe oder eine Alkoxycar-
bonylgruppe, A die Hydroxylgruppe oder eine Alkoxygruppe -

2-(2- Cyanoathyl)-N~benzoylalamn-methylester,

2-(p-Chlorbenzamido)-4-(cyano-2- (2-cyanoathyl)-buttersaure-
-methylester;

2-(2-Cyanoéthyl)-N- benzoylammomalonsaure—dxathylester,

-5 2-(2-Cyanoithyl)-N-benzoylphenylglycin-&thylester;

2-(2-Cyanoéthyl)- N-(p-chlorbenzoyl)-alanm-hexadecylester,

"~ N-(p- Chlorbenzoyl)—Z -(2-cyanoithyl)-aminomalonsaure-diéthyl-
ester; -

N-(p-Chlorbenzoyl)- 2-(2-cyanoathyl) -serin-methylester; .

10 N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)- -leucin-methylester;
N-(m-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoathyl)-alanin-methylester;
N-(m-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin; o
N-(o-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyano#thyl)-alanin-methylester;
N-(o-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoathyl)-alanin; i

15 2-(2-Cyanoithyl)-N-(2,4-dichlorbenzoyl)-alanin-methylester;
- 2-(2-Cyanoithyl)-N-(2,4-dichlorbenzoyl)-alanin;
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-fluorbenzoyl)-alanin-methylester;
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-fluorbenzoyl)-alanin;
2-(2-Cyanoiithyl)-N-(p-brombenzoyl)-alanin-methylester; -

20 2-(2-Cyanoéthyl)-N-(p-brombenzoyl)-alanin; '

N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2- cyanoathyl)-glycm—methylester,
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-glycin; ’
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-toluoyl)-alanin-methylester;
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-toluoyl)-alanin;

25 2-(2-Cyanoathyl)-N-(p- Jodbenzoyl)-alamn—methylester,
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-jodbenzoyl)-alanin;
2-(2-Cyanoithyl)-N-(pentafluorbenzoyl)- alamn—methylester,
N-Benzoyl-2-(2-cyanopropyl)-phenylglycin-dthylester;
4-Cyano-2-(N-p-chlorbenzamido)-2-methylbutyrylamid;

30 2-(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methyl- (N 2—carbamoyl-
athyl)-butyrylamid;
2-(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methyl-(N-2-chlordthyl)-
-butyrylamid;

2—(N-p-Chlorbenzamldo) 4-cyano-2 methylbutyrylhydroxamld

35 2-(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methyl- (N—dlmethyl)-

-butyrylamid;
N-(3,4-Dihydroxybenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-methylester;
_ N-(p-Acetoxybenzoyl)-2-(2-cyanoathyl)-alanin-methylester;
N-(p-Hydroxybenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methylester;

40 N-(p-Methoxybenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-methylester;

N-(p-Nitrobenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methylester;

N-(p-Cyanobenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-methylester; -
N-(0-Acetoxybenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)- -alanin-methylester;
N-(o-Hydroxybenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-methylester;

45 N- (p—Methoxycarbonylbenzoyl)-Z (2-cyanoéthyl)-alanin-methyl-

ester;
N-[p-(2, 2,2 tnchlorathoxycarbonyl) -aminobenzoyl}-2-(2-cyano-
ithyl)-alanin-methylester;
N-(p-Aminobenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)- alanm-methylester,

und n die Zahlen 1 oder 2 bedeuten, sowxe die pharmazeutlsch s0 N-(2-Acetoxy-4-chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)- alamn—methyl—

zulidssigen Salze davon.

" 3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzelch-
net, dass R! ein Halogenatom, R? sowie R? Wasserstoffatome,
R* eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, A die Hy-
droxylgruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen und n die Zahl 1 bedeuten, sowie die pharmazeunsch
zuliissigen Salze dieser Verbindungen.

4, Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich-
net, dass R! das Chloratom, sowohl R2 als auch R® Wasser-
stoffatome, R* die Methylgruppe, A die Hydroxylgruppe oder
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und n die
Zahl 1 bedeuten, sowie die Natrium-, Kalium- und Calciumsal—_
ze dieser Verbindung. .

5. Als Verbindungen nach Anspruch 1 eine der folgenden
Verbindungen:

N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoathyl)- alamn methylester,
N-(p- -Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin;
N-(p-Chlorbenzoyl)- 2—(2-cyanoathyl) phenylglycm—methylester,

55

e-S(tlte-rChlor-Z hydroxybenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)- alanm methyl-
e-S(tif-rl;luor 4-methylbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)- alanm methyl-
Ne-s(tze-li\/leréaptobenzoyl)—2—(2-cyanoé‘\thyl)-alanin-methylestér;
N—(Z-Amino-4—chlorbenzoy1)—2—(2—cyanoéithyl)—alanin-methyl—r
Nes(té‘reréhlor 3- n1trobenzoyl)-2—(2 -cyanoithyl)- -alanin-methyl-

¢0- ester;

N-(p- Chlorbenzoyl)—Z (2-cyanoathyl)- methlomn methylester,

N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2- cyanoathyl) phenylalamn methyl—
ester;

Dihydrat des Dinatriumsalzes der 2 -(p- Chlorbenzoylammo) -2-

65 -(2-cyanoéthyl)- -malonsiure;

2-(p-Chlorbenzoylamino)-2-(2-cyanoithyl)-malonsaure;
Monohydrat des Dinatriumsalzes der 2-(o-Chlorbenzoylamino)-
-2-(2-cyanoithyl)-malonséure; )



Monohydrat des Dinatriumsalzes der 2-(p-Methylbenzoylami-
n0)-2-(2-cyanoéthyl)-malonsiure; und
2-(o-Chlorbenzoylamino)-2-(2-cyanoéthyl)-malonséure.
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

mel_: R 9 R3
| |
Ot —CH—Ch

/' N—— OB ——— —CO0OM]

1 Rk
(R
worin n, R!, R%, R? und R* die im Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben und M! eine Alkylgruppe darstellt, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Aminosdurederivat der Formel:

K

|

CH— CH —Cl!

| (D
r—?—mww =

Rh

worin R?, R, R* und M! die obigen Bedeutungen haben, mit ei- 30
nem Sdurehalogenid der Formel:

A

by

V)10
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worin R? und R? die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart
einer starken Base umsetzt.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel:

p2 g3

l | -

%n-—— CH—CH
CONH —C —COM2

| .

Rk

(X1

(R
fi

15 worin n, R!, R%, R*und R* die im Anspruch 1 angegebenen Be-

deutungen haben und

M? eine Aminogruppe, eine alkylsubstituierte Aminogruppe,
deren Alkylteil gegebenenfalls mit mindestens einerh Halogen-
atom oder mit mindestens einer Carbamoylgruppe substituiert

20 ist, eine Hydrazinogruppe, eine alkyl- oder arylsubstituierte Hy-

drazinogruppe, eine Hydroxylaminogruppe, eine Alkoxyamino-
gruppe oder eine Aralkyloxyaminogruppe bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein Oxazolon der Formel:

—=0
\jk/(———cn-—-mi——cu
T ph 2

'/\
(RH

Ix)

worin R}, R2 R3, R* und n die obigen Bedeutungen haben, mit
einer organischen Base der Formel:

HM? X)

] (11I) 35
(R )n worin M? die obige Bedeutung hat, umsetzt.
9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
worin R! und n die obigen Bedeutungen haben und X ein Halo-  mel:
genatom darstellt, in Gegenwart einer Base und eines inerten P? R3 -
Losungsmittels zur Umsetzung bringt. 40 i I
7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- - ]
mel: R2 R3 EH — (H—LC (X111)
j — COHH— C — COOH
ch—th—oi * ey’ L -
[ av '
/ \ CONH C C0 DM] worin n, R!, R? und R? die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu-
. I tungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbm-
50 dung der Formel:
('] R 2l

worin n, R!, R?, R? und R? die im Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben und Mf eine Alkylgruppe darstellt, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein Aminoséurederivat der Formel:

e —C00 !

/;<::j>-——-cnuu~—
(e |

Rh

55

(VID)

worin R!, R%, M! und n die obigen Bedeutungen haben, mit ei-
ner Verbindung der Formel:

R3
[ (VI
R2CH == C — [N

(RY)

| ,
i —— CH—CH

/Szi:§>——cnuu — [ —— 000
1= |

N CooH

—_— ) — XY

(X11)

worin R!, R?, R? und n die obigen Bedeutungen haben, erhitzt.

10. Pharmazeutische Préparate, dadurch gekennzeichnet,

dass sie nebst einem pharmazeutischen Tréger oder Verdiin-
nungsmittel eine Wirksubstanz gemiss Anspruch 1 mit im-

65 munoregulatorischer Wirkung oder Antltumorwlrkung enthal-
ten.
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue N-Benzoyl-
aminoalkansiurederivate, die in 2-Stellung einen gegebenenfalls
substituierten Cyanoithylrest aufweisen, ferner auf ihre Ver- '
wendung in pharmazeutischen Préiparaten und auf Verfahren
zu ihrer Herstellung. Die erfindungsgeméssen Verbindungen be-
sitzen immunoregulatorische Wirkungen und Antitumorwirkun-
gen. o
In der Literatur, vgl. Knobler Y. ¢t al., J. Chem. Soc. C.
(14) 1821-1824 (1969), werden N-Benzoylglutaminsiurederivate
mit substituiertem Benzoylrest geoffenbart. Sie besitzen anstelle
des 2-Cyanodthylsubstituenten der erfindungsgeméssen Verbin-
dungen einen 2-Carboxyithylsubstituenten. Ferner beschreiben
Wakamatsu H. et al., J. Chem. Soc. D. Chem. Commun., (23)
1540 (1971) das 2-(2-Cyanoéthyl)-N-acetylglycin und Pichat L.
et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1970(5) 1837-1838 als Zwischenpro-
dukt fiir Aminoséduresynthesen das 2-(3-Cyanopropyl)-N-ben-
zoylglycin. Bei keiner dieser Verbindungen wird irgendwie er-
wihnt, dass sie immunoregulatorische Wirkungen oder Antitu-
morwirkungen ausiiben. Andererseits beschreiben Umezawa H.
et al., J. Antibiotics 29(8) 857-859 (1976) die Verbindung
«Bestatin», welche das [(2S,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-
butanoyl]-L-leucin darstellt, dem man eine Antitumorwirkung
zuschreibt. Die Struktur dieser Verbindung ist aber von jener
der erfindungsgeméssen Verbindungen grundverschieden.
Schliesslich bemerkten Kobayashi S. et al. in «Synthesis and
Immulogical Activities of Muramyl Dipeptide Derivatives» am
7. Symposium iiber «Progress in Organic Reactions and Syn-
thesis» in Gifu, Japan, im Jahre 1980, dass gewisse Dipeptide
eine immunologische Aktivitit ausiiben und dass diese Dipep-
tide eine Antitumoraktivitit haben diirften. Aber auch diese
letzteren Verbindungen unterscheiden sich von den erfindungs-
gemissen Verbindungen durchwegs beziiglich ihrer Struktur.

Es ergibt sich daraus, dass aus dem Stand der Technik keine
immunoregulatorischen Mittel oder antineoplastischen Mittel,

5

—
=)

2

=

30

Bindung des Schwefels in einer solchen Thioalkylgruppe an
dem Schwefelatom einer anderen Gruppe der gleichen Formel
haftet; und

A die Hydroxylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Amino-
gruppe, eine alkylsubstituierté Aminogruppe, welche gegebe-
nenfalls im Alkylteil als Substituenten mindestens ein Halogen-
atom und/oder mindestens eine Carbamoylgruppe aufweist, ei-
ne Hydrazinogruppe, eine alkyl- oder arylsubstituierte Hydrazi-
nogruppe, eine Hydroxylaminogruppe, eine Alkoxyaminogrup-
pe oder eine Aralkyloxyaminogruppe bedeutet.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf die phar-
mazeutisch zuldssigen Salze dieser Verbindungen.

Ferner bezieht sich die vorliegende Erfindung auf verschie-
dene Verfahren fiir die Herstellung der Verbindungen der allge-
meinen Formel I und ihrer pharmazeutisch zuléssigen Salze.

Schliesslich bezieht sich die vorliegende Erfindung auf phar-
mazeutische Priparate, welche fiir eine immunoregulatorische
Behandlung oder Tumorbehandlung wertvoll sind, wobei diese
Priparate mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel
I oder ein pharmazeutisch zuléssiges Salz davon zusammen mit
mindestens einem pharmazeutisch zuléssigen Trégermittel oder
Verdiinnungsmittel enthalten.

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R! ei-
ne Alkylgruppe darstellt, kann es sich um eine geradkettige
oder verzweigte Gruppe handeln. Vorzugsweise handelt es sich
um eine solche mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. die Me-
thyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl- oder tert.-Butylgruppe.

Sofern R! eine Halogenalkylgruppe darstellt, handelt es sich
vorzugsweise um eine solche mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,
z.B. um die Trifluormethyl- oder 2,2,2-Trichlordthylgruppe.

In jenen Fillen, in denen R! ein Halogenatom bedeutet,
kann es sich um das Chlor-, Brom-, Jod- oder Fluoratom han-
deln. :

Wo R! eine Alkylmercaptogruppe darstellt, kann diese

‘welchen die Struktur der erfindungsgemissen Verbindungen ei- 35 Gruppe eine geradkettige oder verzweigte Gruppe mit vorzugs-

gen wire, bekannt geworden sind.
Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der folgenden
allgemeinen Formel:
I

|
CH — CH—CH

l
ONH—C —C0A @

h "
(R 0 R
worin :

n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet;

R! das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Halogenal-
kylgruppe, ein Halogenatom, eine Mercaptogruppe, eine Alkyl-
mercaptogruppe, eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxygruppe, ei-
ne Acyloxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Alkoxycarbonyl-
gruppe, eine Aminogruppe, eine akylsubstituierte Aminogrup-
pe, eine arylsubstituierte Aminogruppe, eine Acylaminogruppe,
eine Halogenalkoxycarbonylaminogruppe, eine Alkansulfonyl-
gruppe, eine Nitrogruppe oder eine Cyanogruppe bedeutet, wo-
bei in jenen Fillen, in denen das Symbol n eine ganze Zahl von
2 bis 5 darstellf, die Symbole R! gleiche oder verschiedene Be-
deutung haben konnen;

R2 und R?, welche gleich oder verschieden sind, jeweils
Wasserstoffatome und/oder Alkylgruppen bedeuten;

R* das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cyano-
gruppe, eine Cyanoalkylgruppe, eine Hydroxyalkylgruppe, eine
Alkoxycarbonylgruppe, eine Carboxylgruppe, eine Arylgruppe,
eine Aralkylgruppe, eine Mercaptoalkylgruppe, eine Alkylthio-
alkylgruppe oder eine Thioalkylgruppe bedeutet, wobei die freie

40

4

w»

5

S

5.

by
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A

weise 1 bis 16 Kohlenstoffatomen sein. Beispiele hiefiir sind die
Methylthio-, Athylthio-, Propylthio-, Isopropylthio-, Butyl-
thio-, tert.-Butylthio- oder Hexadecylthiogruppe.

Sofern R! fiir eine Alkoxygruppe steht, kann diese Gruppe
eine geradkettige oder verzweigte Gruppe mit vorzugsweise 1
bis 16 Kohlenstoffatomen sein. Beispiele hiefiir sind die Meth-
oxy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, tert.-Butoxy-
oder Hexadecyloxygruppe.

Wenn R! eine Acyloxygruppe bedeutet, ist sie vorzugsweise
eine geradkettige oder verzweigte Alkanoyloxygruppe mit 2 bis
16 Kohlenstoffatomen oder eine Benzoyloxygruppe, welche im
aromatischen Ring gegebenenfalls mindestens einen Substituen-
ten tragen kann. Beispiele von Alkanoyloxygruppen sind die
Acetoxy-, Propanoyloxy-, Butyryloxy-, Isobutyryloxy-, Pivalo-
yloxy- und Palmitoyloxygruppen. Die Benzoyloxygruppe kann
im aromatischen Ring als Substituenten gegebenenfalls eine
oder mehrere Alkylgruppen, z.B. Methyl-, Athyl-, Propyl- oder
Isopropylgruppen, niedere Alkoxygruppen, z.B. Methoxy-,
Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxygruppen, Halogenatome,
z.B. Chlor, Brom, Jod oder Fluor, Nitrogruppen, Trifluorme-
thylgruppen, Cyanogruppen, Hydroxylgruppen, Aminogruppen
oder Carboxylgruppen aufweisen. . ,

Sofern R! eine Alkoxycarbonylgruppe darstellt, kann auch
diese Gruppe eine geradkettige oder verzweigte Gruppe mit vor-
zugsweise 2 bis 17 Kohlenstoffatomen bedeuten. Beispiele hie-
fiir sind die Methoxycarbonyl-, Athoxycarbonyl-, Propoxycar--
bonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, Isobutoxycarbo-
nyl-, tert.-Butoxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe.

Sofern R! eine alkylsubstituierte Aminogruppe ist, kann der
Alkylsubstituent bzw. kénnen die Alkylsubstituenten geradket-
tige oder verzweigte Gruppen sein. Vorzugsweise werden sie
niedere Alkylgruppen sein. Beispiele solcher alkylsubstituierter
Aminogruppen sind die Methylamino-, Athylamino-, Propyl-



amino-, Isobutylamino-, Dimethylamino-, Didthylamino- und
Diisopropylaminogruppe.

Sofern R! eine arylsubstituierte Aminogruppe ist, kann sie
beispielsweise eine Phenylaminogruppe sein. Der Arylsubsti-

tuent kann gegebenenfalls seinerseits im aromatischen Ring 5

mindestens einen Substituenten tragen. Als Substituenten kann
man eine oder mehrere niedere Alkylgruppen, wie z.B. Methyl-,
Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppen, niedere Alkoxygrup-
pen, wie z.B. Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxy-
gruppen, Halogenatome, wie z.B. Chlor, Brom, Jod oder
Fluor, Nitrogruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgrup-
pen, Aminogruppen oder Carboxylgruppen nennen.

Sofern R! eine Acylaminogruppe darstellt, kann sie eine ge-
radkettige oder verzweigte Alkanoylaminogruppe mit vorzugs-

weise 2 bis 16 Kohlenstoffatomen sein. Beispiele hiefiir sind die 15

Acetylamino-, Propionylamino-, Butyrylamino-, Isobutyrylami-
no-, Pivaloylamino- oder Palmitoylaminogruppe. Die Acylami-
nogruppe kann auch eine Benzoylaminogruppe sein, welche ge-
gebenenfalls im aromatischen Ring mindestens einen Substi-
tuenten tragen kann. Die Substituenten sind vorzugsweise eine
oder mehrere niedere Alkylgruppen, wie z.B. Methyl-, Athyl-,
Propyl- oder Isopropylgruppen, niedere Alkoxygruppe, wie
z.B. Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxygruppen,
Halogenatome, wie z.B. Chlor, Brom, Jod oder Fluor, Nitro-
gruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Amino-
gruppen und Carboxylgruppen.

Wo R! fiir eine Halogenalkoxycarbonylaminogruppe steht,
handelt es sich vorzugsweise um die 2,2,2-Trichlordthoxycarbo-
nylamino-, oder 2,2,2-Tribromé4thoxycarbonylaminogruppe.

Wenn R! eine Alkansulfonylgruppe darstellt, wird sie vor-
zugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispiele hiefiir
sind die Methansulfonyl-, Athansulfonyl-, Propansulfonyl-
oder Butansulfonylgruppe.

In jenen Fillen, in denen entweder R? oder R? eine Alkyl-
gruppe darstellt, kann sie eine geradkettige oder verzweigte 3
Gruppe mit vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sein. Bei-
spiele hiefiir sind die Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropyl-
gruppe.

Sofern R* eine Alkylgruppe bedeutet, kann sie eine gerad-
kettige oder verzweigte Gruppe mit vorzugsweise 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen sein. Beispiele hiefiir sind die Methyl-, Athyl-,
Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl- oder tert.-Butylgruppe.

Sofern R* eine Cyanoalkylgruppe darstellt, wird sie vorzugs-
weise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkylteil aufweisen. Beispie-
le hiefiir sind die Cyanomethyl-, 2-Cyanoithyl-, 3-Cyanopro-
pyl- oder 4-Cyanobutylgruppen.

Wenn R* eine Hydroxylalkylgruppe bedeutet, wird sie vor-
zugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkylteil aufweisen. Bei-
spiele hiefiir sind die Hydroxymethyl-, 2-Hydroxyéthyl- oder
4-Hydroxybutylgruppen. [

Sofern R* eine Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, kann sie ei-
ne geradkettige oder verzweigte Gruppe mit vorzugsweise 1 bis
4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil darstellen. Beispiele hiefiir
sind die Methoxycarbonyl-, Athoxycarbonyl-, Propoxycarbo-
nyl-, Butoxycarbonyl- oder Isobutoxycarbonylgruppe. 5

In jenen Fillen, in denen R* eine Arylgruppe darstellt, han-
delt sich sich vorzugsweise um die Phenylgruppe, welche gege-
benenfalls im aromatischen Ring einen oder mehrere Substi-
tuenten tragen kann. Beispiele sind niedere Alkylgruppen, wie
z.B. Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppen, niedere
Alkoxygruppen, wie z.B. Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder
Isopropoxygruppen, Trifluormethylgruppen, Cyanogruppen,
Hydroxylgruppen, Nitrogruppen, Aminogruppen oder Halo-
genatome, wie z.B. Fluor, Chlor oder Brom.

Sofern R* fiir eine Aralkylgruppe steht, handelt es sich vor- 6s
zugsweise um die Benzyl-, Phenyldthyl- oder Phenylpropylgrup-
pe, welche gegebenenfalls im aromatischen Ring mindestens ei-
nen Substituenten tragen kann. Beispiele solcher Substituenten
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sind die gleichen, wie sie weiter oben im Zusammenhang mit je-
nem Fall erwdhnt worden sind, in welchem R* fiir Aryl steht.

Sofern R* eine Mercaptoalkylgruppe bedeutet, wird sie vor-
zugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkylteil aufweisen. Bei-
spiele hiefiir sind die Mercaptomethyl-, Mercaptoéthyl-, Mer-
captopropyl- oder Mercaptobutylreste.

Wo R* eine Alkylthjoalkylgruppe darstellt, wird jeder der
Alkylteile vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen.
Beispiele hiefiir sind die Methylthiomethyl-, Methylthioéthyl-,
Methylthiobutyl- oder Propylthiodthylgruppen.

Sofern R* eine Thioalkylgruppe darstellt, wird der Alkylteil
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Die freie
Bindung des Schwefelatoms in der Thioalkylgruppe ist mit dem
Schwefelatom einer Gruppe der gleichen Formel verbunden, so
dass die Verbindungen der allgemeinen Formel I in solchen Fil-
len eine symmetrische Struktur der Gesamtformel aufweist und
zwar die folgende: 9 3

RS R ]

| ]
CH—CHCN

|
1@—501&}1———?——5%

(R), v §

\ . /2
worin n, R!, R?, R* und A die weiter oben erwihnten Bedeu-
tungen haben und Y einen zweiwertigen, gesittigten, aliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen darstellt.

Sofern A eine Alkoxygruppe darstellt, kann sie eine gerad-
kettige oder verzweigte Gruppe mit vorzugsweise 1 bis 16 Koh-
lenstoffatomen bedeuten. Beispiele hiefiir sind die Methoxy-,
Athoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Hexyloxy-, Decyloxy- oder
Hexadecyloxygruppen.

In jenen Fallen, in denen A fiir eine alkylsubstituierte Ami-
nogruppe steht, wird der Alkylteil vorzugsweise 1 bis 4 Kohlen-
stoffatome aufweisen. Beispiele hiefiir sind die Methylamino-,
Dimethylamino-, Athylamino-, Dithylamino-, Propylamino-,
Isopropylamino-, Butylamino- oder Isobutylaminogruppen.
Der Alkylteil kann gegebenenfalls Halogen- oder Carbamoyl-
substituenten aufweisen. Beispiele hiefiir sind die 2-Chlorithyl-
amino-, 2-Bromithylamino-, 3-Chlorpropylamino-, 2-Carb-
amoyléthylamino- oder 3-Carbamoylpropylaminogruppen.

Sofern A fiir eine alkylsubstituierte Hydrazinogruppe steht,
wird sie vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkylteil
aufweisen. Beispiele hiefiir sind die Methylhydrazino-, N,N-Di-
methylhydrazino-, Athylhydrazino- oder N,N-Diéthylhydrazi-
nogruppen. '

Sofern A eine arylsubstituierte Hydrazinogruppe bedeutet,
ist es vorzugsweise die Phenylhydrazinogruppe. Der aromati-
sche Ring kann einen oder mehrere Substituenten, ndmlich nie-
dere Alkylgruppen, wie z.B. Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Iso-
propylgruppen, niedere Alkoxygruppen, wie z.B. Methoxy-,
Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxygruppen, oder Halogenato-
me, wie z.B. Fluor, Chlor oder Brom, enthalten.

In jenen Fillen, in denen A fiir eine Alkoxyaminogruppe
steht, wird sie vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alk-
oxyteil aufweisen. Beispiele hiefiir sind die Methoxyamino-,
Athoxyamino-, Propoxyamino- oder Isopropoxyaminogruppen.

Wenn A eine Aralkyloxyaminogruppe bedeutet, handelt es
sich vorzugsweise um die Benzyloxyaminogruppe. Der aroma-
tische Ring kann iiberdies gegebenenfalls mindestens einen der
folgenden Substituenten tragen, niamlich niedere Alkylgruppen,
niedere Alkoxygruppen oder Halogenatome, wie sie als fakulta-
tive Substituenten fiir jene Fille erwdhnt worden sind, in wel-
chen R* eine arylsubstituierte Hydrazinogruppe darstellt.
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Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind we-.
gen der Leichtigkeit ihrer Herstellung und zufolge ihrer phar-
mazeutischen Wirkung jene, in welchen R! das Wasserstoff-
atom, ein Halogenatom, eine Alkylgruppe, eine Hydroxylgrup-

pe, eine Cyanogruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe, sowohl s

R2 als auch R? Wasserstoffatome, R* eine Alkylgruppe, eine
Carboxylgruppe oder eine Alkoxycarbonyigruppe, A die Hy-
droxylgruppe oder eine Alkoxygruppe und n die Zahl 1 oder 2
bedeuten. Ebenfalls bevorzugt werden dle pharmazeutisch zu-

ldssigen Salze dieser Verbindungen. 10

Insbesondere wird man den folgenden Verbmdungen den
grossten Vorzug geben, namlich jenen, in welchen R! ein Halo-
genatom und insbesondere ein Chloratom, R? und R? jeweils
Wasserstoffatome, R* eine-Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-

stoffatomen und vorzugsweise die Methylgruppe, A die Hydro-- 15

xylgruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men und n die Zahl 1 bedeuten, Ganz besonders bevorzugt wer-
den auch die pharmazeutisch zulssigen Salze dieser Verbindun-
gen und zwar insbesondere die Natriumsalze. '

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel I werden 2o

nach verschiedenen Verfahren hergestellt welche nachstehend
beschrieben werden.

: Verfahren 1
Die Verbmdungen der folgenden allgememen Formel T

[

|
| T — CH—Ch
R o
——CONHH -——% —C0OM]
W, A ,
worin Ri R%, R3, R* und n die oblgen Bedcutungen haben und

. M! eine Alkylgruppe darstellt, werden dadurch hergestellt dass
man ein Aminosiurederivat der folgenden allgemeinen Formel:

R2 R3

[
LH— CH —CH o

H,H—C — COOM!
l o
Rh

50

worin R?, R}, 'R* und M! die obigen Bedeutungen haben, mit ei-
nem Sdurehalogenid der folgenden allgemeinen Formel:

(111

(R‘)

worin R! und n die oblgen Bedeutungen haben und X ein Halo- e

genatom, z.B. das Chloratom oder das Bromatom, bedeutet, in

Gegenwart einer Base und eines inerten Losungsmittels umsetzt.
Die Umsetzung verlduft in stochiometrischen Mengen unter

Verwendung der Reaktionsteilnehmer in dquimolaren Mengen.

Sie erfolgt in Gegenwart einer Base, welche eine organische Ba- 6s

se, z.B. ein tertiires Amin, wie z.B. Tridthylamin, Dimethylani-
lin, Disthylanilin oder Pyridin, oder eine anorganische Base,
wie z.B. ein Alkalimetallhydroxyd, wie z.B. Kaliumhydroxyd,

G

b

i

L0Y R

ein Alkalimetallbicarbonat, z.B. Kaliumbicarbonat oder Natri-
umbicarbonat, oder ein Erdalkalimetalthydroxyd, z.B. Calci-
umhydroxyd oder Magnesiumhydroxyd, sein kann. Verwendet
man bei der Umsetzung ein organisches Losungsmittel, so wird
man sie vorzugsweise in Gegenwart eines tertidren' Amins -
durchfithren. Andererseits wird man in jenen Féllen, in denen
das Reaktionsldsungsmittel eine Mischung eines organischen

Losungsmittels mit Wasser ist, die Umsetzung in Gegenwart ei-

nes Alkalimetallbicarbonats, z.B. Natriumbicarbonat oder Kali-
umbicarbonat; durchfiihren.

Man kann die Wahl des fiir die Reaktion einzusetzenden
Lésungsmittels beliebig treffen. Das Losungsmittel kann bei-
spielsweise ein Alkohol, z.B. Methanol, Athanol, Propanol,
Isopropylalkohol oder Butanol, ein aromatischer Kohlenwasser-
stoff, z.B. Benzyl, Toluol oder Xylol, ein Keton, z.B. Aceton,
Methylbutylketon oder Methylamylketon, ein halogenierter
Kohlenwasserstoff, z.B. Tetrachlordthan, Chlorbenzol oder
Dichlorbenzol, ein Nitril, z.B. Benzonitril oder Acetonitril, ein
Amid, z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid
oder Hexamethylphosphorsauretriamid, Dimethylsulfoxyd, ein
Gemisch von beliebigen dieser Losungsmittel oder ein Gemisch
eines solchen Losungsmittels mit Wasser ein.

- Die Reaktionstemperatur kann ebenfalls in weiten Grenzen
schwanken, liegt aber im allgemeinen zwischen —20°C und
100°C und vorzugsweise zwischen 0°C und 30°C. Die Reak- -
tionsdauer schwankt je nach der Natur der Ausgangsmaterla-
lien und je nach der Reaktionstemperatur, liegt aber im allge- -
meinen zwischen 1 und 5 Stunden.

- Nach beendeter Umsetzung kann man das gewiinschte Pro-

- dukt der Forme! IV in an sich bekannter Weise aus dem Reak-

tionsgemisch gewinnen. So kann man das gewiinschte Produkt
in jenen Fillen, in denen es im Reaktionsgemisch als Nieder-
schlag anfillt, durch Filtrieren gewinnen. Sofern keine Ausfil-
lung stattfindet, kann man das Produkt durch Abdestillieren-
des Losungsmittels aus dem Reaktionsgemisch gewinnen. Noti-
genfalls kann man das so erhaltene Produkt beispielsweise
durch Umkristallisieren, Vakuumdestillation oder Chromato-
graphie weiter reinigen. -

. Die bei dieser Umsetzung als Ausgangsmaterlahen eingesetz-
ten Aminosiurederivate der Formel 11 lassen sich nach der Me-.
thode herstellen, die in Tetrahedron Letters, Nr. 17, S. 1455 bis
1458 (1977) beschrieben ist. So kann man-eine Schiff’sche Base
der folgenden allgemeinen Formel:

CH=N—CH—C00M!
i

worin R* und M! die obigen Bedeutungen haben, mit einer Ver-
bindung der folgenden allgemeinen Formel:

R3

R2cH == — LA v
worin R? und R3 die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart
einer starken Base, z.B. Trimethylbenzylammoniumhydroxyd
(erhaltlich als 40%ige Methanollosung unter der Markenbe-
zeichnung «Triton B»), 1,5-Diazabicyclo-[4,3,0]-5-nonen (DBN)
oder 1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-7-undecen (DBU), umseizen, wo-
bei man zu einer Verbindung der folgenden aligemeinen Formel
gelangt:
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2 3 dukt der Formel V in an sich bekannter ngse aus Fiem Reak-
R R tionsgemisch gewinnen. So kann man es, sofern es in Form ei-
' nes Niederschlags erhalten wird, abfiltrieren und mittels eines
— - CH beziiglich des Produktes nicht als Lésungsmiftel wirkenden Mit-
[: H c” s tels waschen. Wird das Produkt nicht ausgefillt, so kann man
I dem Reaktionsgemisch einen Alkohol, z.B. Methanol oder
] Athanol, oder ein Keton, z.B. Aceton oder Methylithylketon,
[H ———"‘-H """"C - [: D D M hinzugeben, um das gewiinschte Produkt auszuféllen, worauf
man den Niederschlag in iiblicher Weise sammelt.
R t‘ 10 Das so erhaltene Produkt der Formel V kann hierauf mit ei-
ner Sdure in Wasser oder einem wéssrigen organischen Lo-
worin R?, R3, R* und M! die obigen Bedeutungen haben, wor- sungsmittel neutralisiert werden, um die freie Carbonséure der
auf man die so erhaltene Verbindung mit einer Sdure, z.B. einer = folgenden Formel:
Mineralsdure, wie z.B. Salzsdure, hydrolysiert und das entstan- R2 R3
dene Produkt mit einer Base neutral stellt. Die Hydrolyse fiihrt 1s :
dann zu einem Salz des gewiinschten Aminoséurederivates der l
Formel II, welchem die folgende Formel zukommt: . {H—CH—CN
= ) 3 N (V1)
| ’} 'l‘ . CONH — C—CO0H
CH— CH—CH (R1); |
1 Rk
' HX worin R!, R?, R?, R* und n die obigen Bedeutungen haben, zu

Das so erhaltene Produkt der Formel VI kann in an sich be- -
kannter Weise aus dem Reaktionsgemisch gewonnen werden.
R l‘ ) So kann man es in jenen Fillen, in denen es als Ausfallung im
\ Reaktionsgemisch erhalten worden ist, durch Filtrieren gewin-
worin R?, R3, R* und M! die obigen Bedeutungen haben und X' 30 nen. Sofern das Produkt nicht ausgefillt worden ist, kann man
ein Halogenatom oder eine Sulfatgruppe bedeutet. es durch Abdestillieren des Losungsmittels, durch Extraktion

Die so erhaltene Verbindung lédsst sich direkt fiir die Umset-  des Riickstandes mit einem mit Wasser nicht mischbaren, orga-
zung mit einem S&urehalogenid der Formel III in einem wéssri-  nischen Losungsmittel und durch Abdestillieren des Losungs-
gen Reaktionsgemisch ohne vorherige Isolierung der freien Ver-  mittels aus dem Extrakt gewinnen. Es bestehen keine Beschrén-

| |
“H2 - ? —_— EUUM1 o 25 erhalten.

bindung verwenden. 35 kungen beziiglich des fiir diese Extraktion zu verwendenden,
Die so erhaltenen Verbindungen der Formel IV lassen sich mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittels. Beispiele hiefiir

mit einem Alkalimetallhydroxyd in Wasser oder in einem wiiss-  sind Ather, wie z.B. Dimethylither und Didthylither, haloge-

rigen organischen Losungsmittel hydrolysieren, wobei man zu nierte Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Dichlormethan oder Chlo-

einem Metallsalz des entsprechenden Carbonsdurederivates der roform, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Benzol, To-
folgenden Formel: 40 luol oder Xylol, oder Ester, wie z.B. Athylacetat. Notigenfalls

R2 : R3 kann man das so erhaltene Produkt der Formel VI beispielswei-
. se durch Umkristallisieren oder durch Chromatographie weiter
CH— CH— cH reinigen. .
. (V) 45 Verfahren 2
Die oben definierten Verbindungen der Formel IV werden
CONH— (—-CO00H auch dadurch hergestellt, dass man ein Aminosdurederivat der

I folgenden allgemeinen Formel:

()

Rl‘ 50 . '|
worin M? ein Alkalimetall, z.B. Natrium oder Kalium, darstellt : Q CORH—CH ——C00M (VID
und R, R?, R3, R* und n die obigen Bedeutungen haben, ge- (R]) 7 ' :

langt. ’ ] Rla

Diese Umsetzung erfolgt stdchiometrisch unter Verwendung
der Reaktionspartner in iquimolaren Mengen. Vorzugsweise 55 worin R!, R4 M! und n die obigen Bedeutungen haben, mit ei-

wird man aber einen Uberschuss an Alkalimetallhydroxyd ver- ner Verbindung der folgenden allgemeinen Formel:
wenden, und zwar 1,0 bis 2,0 Mol Alkalimetallhydroxyd pro 3
Mol der Verbindung der Formel IV. R
Verwendet man bei dieser Umsetzung ein wéssriges organi- l
sches Losungsmittel, so kann man ein beliebiges organisches 60 ) ) (Vi)
Losungsmittel einsetzen, vorausgesetzt, dass es die Umsetzung R 2 CH _ C —— E H
nicht beeintrachtigt. Man kann beispielsweise einen Alkohol,
z.B. Methanol, Athanol, Propanol, Isopropylalkohol oder Bu- worin R? und R? die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart

tanol, oder ein Keton, z.B. Aceton oder Methylbutylketon, ver-  einer starken Base umsetzt.

wenden. Als Alkalimetallhydroxyde kommen beispielsweise Na- 65 Diese Umsetzung erfolgt stochiometrisch unter Verwendung

triumhydroxyd oder Kaliumhydroxyd in Frage. Die Reaktions- der Reaktionsteilnehmer in dquimolaren Mengen. Man wird

temperatur liegt vorzugsweise bei 0°C bis 50°C. aber vorzugsweise einen Uberschuss der Verbindung der Formel
Nach beendeter Umsetzung kann man das gewiinschte Pro- VIII und der Base anwenden, indem man jeweils 1,0 bis 1,5
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Mol davon pro Mol der Verbindung der Formel VII einsetzt.

Als starke Basen kommen beispielsweise 1,5-Diazabicyclo-
-[4,3,0]-5-nonen (DB), 1,8-Diazabicyclo-[5,4,0}-7-undecen

(DBU) oder ein Metallhydrid, wie z.B. Natriumhydrid oder Ka-
liumhydrid, in Frage. Die fiir diese Umsetzung zu verwenden- s
den Losungsmittel unterliegen keinen speziellen Beschrdnkun-
gen, vorausgesetzt, dass das Losungsmittel die Umsetzung nicht
beeintriachtigt. Geeignete Losungsmittel umfassen halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Chloroform, Dichlormethan oder
Dichlorithan, Ather, wie z.B. Dimethyléther, Didthylather, Di-
isopropylither, Dioxan oder Tetrahydrofuran, und Amide, wie
2.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Diéthylacetamid oder Hexa-
methylphosphorsiuretriamid. Die Reaktionstemperatur liegt
mit Vorteil zwischen 0°C und 50°C und vorzugsweise zwischen
20°C und 30°C. Die Reaktionsdauer schwankt je nach der Na-
tur der Ausgangsmaterialien und der Reaktionstemperatur, liegt
aber im allgemeinen zwischen 2 Stunden und 20 Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann man das gewiinschte Pro-
dukt durch Waschen des Reaktionsgemisches mit Wasser und
durch Abdestillieren des Losungsmittels erhalten. Notigenfalls
kann man das so erhaltene Produkt beispielsweise durch Um-
kristallisieren, Vakuumdestillation oder Chromatographie wei-
ter reinigen.

10
15
20

Verfahren 3 25

Die Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel:

R2 g3

I |
Ch— CH—CH

|
———wun-——ri —COM2
(R)) Rb
N

worin R!, R%, R?, R? und n die obigen Bedeutungen haben und
M2 die gleiche Bedeutung wie das oben definierte Symbol A

hat, jedoch mit der Ausnahme einer Hydroxyl- oder Alkoxy-
gruppe, werden dadurch hergestellt, dass man ein Oxazolon der 40
folgenden allgemeinen Formel:

sy ATt —
Q N RhR2 R
(R’)n '

worin R!, R, R3, R* und n die obigen Bedeutungen haben, mit
einer organischen Base der folgenden allgemeinen Formel:

35

(IX) a5

50
HM? X)
worin M? die obige Bedeutung hat, umsetzt.

Die Reaktion verlduft stochiometrisch unter Anwendung der
Reaktionsteilnehmer in dquimolaren Mengen. Vorzugsweise
wird man aber einen Uberschuss einer Base der Formel X, ném-
lich 1,0 bis 1,5 Mol pro Mol des Oxazolons der Formel X, ver-
wenden. Fiir diese Umsetzung kann man ein beliebiges Lo-
sungsmittel verwenden, welches die Umsetzung nicht nachteilig
beeinflusst. Geeignete Beispiele sind Kohlenwasserstoffe, wie
z.B. Benzol, Toluol oder Xylol, Ather, wie z.B. Dioxan, Tetra-
hydrofuran oder Diisopropyldther, und halogenierte Kohlen-
wasserstoffe, wie z.B. Dichlordthan oder Chloroform. Die zur
Anwendung gelangende Reaktionstemperatur liegt mit Vorteil
zwischen 0°C und 100°C, vorzugsweise zwischen 20°C und
50°C. Die Reaktionsdauer liegt im allgemeinen zwischen 2 und
12 Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann man das gewiinschte Pro-

55

60

dukt der Formel XI durch Waschen des Reaktionsgemisches
mit Wasser und Abdestillieren des Lsungsmittels erhalten. No-
tigenfalls kann man das so entstandene Produkt beispielsweise
durch Umkristallisieren oder Chromatographie weiter reinigen.

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Oxazolone der
Formel IX konnen nach der Methode geméss Journal fiir Prak-
tische Chemie, (2), 82, 60 (1910) erhalten werden.

Verfahren 4
Die Aminosiuren der folgenden allgemeinen Formel

YR
I |
E‘H — CH—CH
D— COMH— C-— CODH
1= S
R o
worin R!, R?, R® und n die obigen Bedéutungen haben, werden

dadurch erhalten, dass man eine Verbindung der folgenden all-
gemeinen Formel:
R?’

(X1II)

n2
[ ]
CH— CH—CH

-
Q—coun — c|———c.nnn
(R © CooH

worin R!, R, R? und n die obigen Bedeutungen haben, erhitzt.

Fiir diese Umsetzung kann man eine Verbindung der Formel
XII in einem beliebigen Losungsmittel, welches die Umsetzung
nicht nachteilig beeinflusst, beispielsweise in einem Ather, wie
z.B. Diisopropylither, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder e&i-
nem Kohlenwasserstoff, wie z.B. Benzol, Toluol oder Xylol, 16-
sen. Zum glatteren Verlauf der Umsetzung kann man eine orga-
nische Base, z.B. Tridthylamin, Dimethylanilin oder Pyridin,
hinzugeben. Andererseits kann man die Ausgangsmaterialien
der Formel XII auch direkt in einer tertidren organischen Base,
z.B. Pyridin oder Diithylanilin, lsen und die so entstandene
Losung erhitzen, wobei man ebenfalls zum gewiinschten Pro-
dukt der Formel XIII gelangt. Die fiir diese Umsetzung zur An-
wendung gelangende Temperatur liegt mit Vorteil zwischen
30°C und 100°C und vorzugsweise zwischen 50°C und 100°C.
Die Reaktionsdauer liegt im allgemeinen zwischen 1 und 8 -
Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann man das gewiinschte Pro-
dukt der Formel XIII in an sich bekannter Weise gewinnen. So
kann man in jenen Fillen, in denen die Umsetzung in Gegen-
wart einer organischen Base stattfindet, das Produkt der For-
mel X1II dadurch gewinnen, dass man das Reaktionsgemisch
mit Wasser wéscht und das organische Losungsmittel abdestil-
liert. Nétigenfalls kann man dieses Produkt beispielsweise
durch Umkristallisierung, Vakuumdestillation oder Chromato-
graphie weiter reinigen.

Die Séuren der Formel X111 lassen sich auch verestem, wo-
bei man zu Verbindungen der obigen Formel IV gelangt, worin
R* Wasserstoff bedeutet. Dies kann durch Umsetzung mit ei-
nem geeigneten Veresterungsmittel geschehen. Diese Vereste-
rung kann in an sich bekannter Weise durchgefiihrt werden.
Vorzugsweise arbeitet man aber in einem Amidlosungsmittel,
z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Didthylacetamid oder Hexa-
methylphosphorsduretriamid. Als Veresterungsmittel kommen
beliebige Alkylhalogenide in Frage, wobei man die Umsetzung

XIn



in diesem Falle mit Vorteil in Gegenwart einer Base, beispiels-
weise eines Alkalimetallcarbonats, wie Kaliumcarbonat oder
Natriumcarbonat, durchfiihrt.

Die Verbindungen der Formel I, welche Carbonsduren oder
Hydroxamséiuren sind, konnen in an sich bekannter Weise in
ein Salz iibergefiihrt werden, wobei man deren pharmazeutisch
zuldssige Salze gewinnt. Als Salze kommen solche mit anorgani-
schen Metallen, wie z.B. Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calci-
um-, Magnesium- oder Aluminiumsalze, und Ammonium- oder
substituierte Ammoniumsalze, wie z.B. Cyclohexylammonium-,
Diisopropylammonium- oder Tridthylammoniumsalze, in Fra-
ge. Im allgemeinen wird man den Natrium-, Kalium- und Calci-
umsalzen den Vorzug geben.

Die erfindungsgemissen Verbindungen bilden optische Iso-
mere. Selbstverstandlich fallen die einzelnen optischen Isome-
ren ebenfalls unter die vorliegende Erfindung, ebenso wie die
racemischen Mischungen von Isomeren. Dabei sei hervorgeho-
ben, dass bei einem Paar der optischen Isomeren der erfin-
dungsgemdéssen Verbindungen eines der einzelnen Isomeren
moglicherweise wesentlich stdrkere pharmazeutische Wirkungen
ausiibt als das andere Isomere oder die racemische Mischung.
Es handelt sich dabei um eine an sich fiir andere pharmazeuti-
sche Verbindungen, welche optische Isomeren bilden, bekannte
Erscheinung.

Im allgemeinen lassen sich racemische Mischungen der er-
findungsgemdssen Verbindungen, wie sie nach den obigen Me-
thoden erhalten werden, ohne Aufspaltung in die einzelnen Iso-
meren verwenden. Gewiinschtenfalls kann man die einzelnen
optischen Isomeren unter Anwendung an sich bekannter Tech-
niken erhalten, indem man das racemische Gemisch entweder
aufspaltet oder sich der stereospezifischen Synthese unter Ver-
wendung von Ausgangsmaterialien oder Zwischenprodukten be-
kannter Konfiguration bedient. Arbeitet man beispielsweise
nach der obigen Methode 1, so wird das N-Benzyloxycarbonyl-
-L-prolylderivat des Ausgangsmaterials der Formel II herge- 35
stellt, die beiden Diastereomeren dieses Derivates werden ge-
trennt und die Prolylschutzgruppen beseitigt, wobei die beiden
Isomeren der Verbindung der Formel II erhalten werden, die
man hierauf mit einem Sdurehalogenid der Formel III in einer
stereospezifischen Synthese der optischen Isomeren des Endpro- 4
duktes der Formel IV umsetzen kann.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen in der Medizin verwendet werden konnen, da sie wert-
volle immunoregulatorische und Antitumor-Eigenschaften be-
sitzen. Diese Eigenschaften werden durch folgende Versuche
veranschaulicht.
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1. Wiederherstellung der Immunantwort bei Tumor-infizierten

Mausen

Weibliche, mit Zellen des Ehrlich-Karzinomes eingeimpfte
Mause des ICR/Jcl-Stammes wurden zur Priifung der Wir-
kung, welche die erfindungsgeméssen Verbindungen auf die
durch Verabreichung des Bacillus von Calmette und Guérin
(BCQ) in die Fussballen der Pfote hervorgerufene verspétete al-
lergische Reaktion entfalten, verwendet. )

Jede Testgruppe bestand aus 10 Médusen. Jede Maus wurde
subkutan mit 500 ug BCG geimpft. Am 9. Tag vor der Impfung
wurden 2 x 10% Zellen des Ehrlich-Karzinomes jeder Maus sub-
kutan verabreicht. Am 4. und am 2. Tag vor der Impfung wur-
de die zu priifende Verbindung in einer Dosis von 1 bzw. 10
mg/kg KOrpergewicht intraperitoneal verabreicht. Am 14. Tag
nach der Impfung wurde eine Auffrischimpfung intradermal in
die Fussballen einer der Hinterpfoten vorgenommen, und 24
Stunden danach wurde die Schwellung der Fussballen durch
Vergleich mit denen der mit BCG nicht behandelten Pfote be-
stimmt. Kontrollgruppen aus normalen und mit dem Ehrlich-
Karzinom infizierten Tieren wurden gleicherweise mit BCG be-
handelt, und die Schwellung der Fussballen wurde bestimmt.
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Die Wiederherstellung der Immunantwort bei den tumor-in-
fizierten Tieren, welche mit der zu priifenden Verbindung be-

handelt wurden, wurde nach folgender Formel berechnet:

Wiederherstellung der Immunantwort (%)= 100-[(A/B) x 100]

wobei A = (Schwellung der Fussballen der aus normalen Tie-
ren bestehenden Kontroligruppe — Schwellung der
Fussballen der tumor-infizierten und mit der zu
priifenden Verbindung behandelten Tiere)
B = (Schwellung der Fussballen der aus normalen Tie-

ren bestehenden Kontroligruppe — Schwellung der
Fussballen der aus tumor-infizierten Tieren beste-
henden Kontrollgruppe)

Die Ergebnisse des Versuches befinden sich in der Tabelle 1.
Sie zeigen die Wirksamkeit der erfindungsgeméssen Verbindun-
gen bei der Wiederherstellung der Immunantwort von tumor-in-
fizierten Médusen.

TABELLE 1

Wiederherstellung der
Verbindung Immunantwort (%)

1 mg/kg 10 mg/kg
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-
-(2-cyanodthyl)-alanin 67 99
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-
-cyanoéthyl)-alanin-methylester 45 121
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyano-
dthyl)-phenylglycin-methylester 71 114
N-(4-Chlor-2-hydroxy-benzoyl)-
-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methyl .
ester 60,9 58,6
2-(p-Chlorbenzoylamino)-2-
-(2-cyanodthyl)-malonsiure-
-dinatriumsalz-dihydrat 42,7 92,8

Der beschriebene Versuch wurde mit der Verbindung N-(p-
-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methylester wiederholt,
jedoch unter peroraler anstelle der intraperitonealen Verabrei-
chung. Die Wiederherstellung der Immunantwort betrug 81%
bei einer Dosis von 1 mg/kg, und 116% bei einer Dosis von 10
mg/kg. Diese Ergebnisse zeigen die Wirksamkeit der Verbin-

' dung sowohl bei peroraler als auch bei intraperitonealer Verab-
reichung. '

2. Antitumorwirkung auf den festen Tumor Sarkom 37 bei der
Maus '

2 x 109 Zellen des Sarkoms 37 werden 7 Wochen alten
weiblichen Méusen des ICR/Jcl-Stammes in die Achselgegend
verabreicht, Die in Tabelle 2 angefiihrten Verbindungen werden
in der angegebenen Dosis (in mg/kg Kérpergewicht/Tag) ein-
mal pro Tag vom ersten bis zum 14. und vom 7. bis zum 10.
auf die Verabreichung folgenden Tag intraperitoneal verab-
reicht. Wie die erfindungsgemdssen Verbindungen werden auch
zwei Referenzsubstanzen verabfolgt, von welchen immunoregu-
latorische und Antitumor-Eigenschaften berichtet worden sind,
namlich Levamisol, d.h. das Laevoisomere von Tetramisol, und
Tiloron, Diese Verbindungen wurden nur in den angegebenen
Dosen verabreicht, weil hdhere Dosen bei den Tieren Sympto-
me einer akuten Intoxikation hervorriefen. Zur Kontrolle wur-
de eine Gruppe von unbehandelten, aber mit dem Sarkom 37
infizierten Tieren verwendet.

Am 21. Tag nach der Infizierung wurde der Durchmesser
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des Tumors gemessen und mit jenem bei der Kdntrollgruppe
verglichen, um die prozentuale Hemmurg des Tumorwachs- . -
tums abzuschétzen.

Die Ergebmsse des Versuches beﬁnden sich in der Ta-
belle 2. o

TABELLE 2

Dosis. Hemmung des
Tumorwachstums

Verbindung (%) am 21. Tag
N-(p-Chlorbenzoyl)-2- - 1 8
 -(2-cyanoithyl)-alanin- - 3 26
-methylester : - 10 35
30 39
. ) 100 o 33
N-(o-Acetoxybenzoyl)-2-(2- ‘
-cyano'zithyl)-alanin—methylester' E 1. 32
N-(o-Hydroxybenzoyl)-2-(2-
-cyanoathyl)-alamn-methylester -1 - 38
N-(3,4-Dihydroxybenzoyl)-2-(2- :
-cyan0athyl)-alanm-mcthylester - 10 55
N- (3-Fluor-3-methylbenzoy1)— g
-2-(2-cyanoithyl)-alanin- -1 27
-methylester ) 10 41 .
Dinatrium-2-(p-chlorbenzoyl-
amino)-2-(2-cyanoéthyl)- - . ,
-malonat-dihydrat 10 27
Dinatrium-2-(p-methylbenzoyl-
amino)-2-(2-cyanodthyl)- )
-malonat-monohydrat_ 10 26
N-(2-Amino-4-éhlorbenzqyl)-
-2~(2-cyanoithyl)-alanin- . -
-methylester o 10 - 26,
N-(p-Chlprbenzoyl)—Z-(Z:cyano- e N
dthyl)-methionin-methylester 10~ 47 -
Referenzsubstanzen ' L 7
" Levamisol : -3 0 .
Tiloron : 30 —5 .

-3

" 3

3. Antitqmorwirkung auf den syngenetischen Tumor MM-46. -

10

n

TABELLE 3 .
Hemmung des  Vollstéindige -
Verbindurng Dosis Tumor-  Riickbildung des
wachstums Tumors am
(%) am 30.Tag 45.Tag (und
deren %-Wert
In der Gruppe)
N-(p-Chlorbenzoyl)- 3 -3 0/5 ( 0%)
' -2-(2-cyanodthyl)-- . 10 30 - 2/5 (40%) -
" -alanin-methylester 30 36 2/5 (40%)
100 39 275 (40%)
Referenzsubstanzen
Levamisol 3 14 1/5 (20%)
. Tiloron 30 9 1/5 (20%)

20

2

O

=1

“

4. Akuter Toxizititstest
Eine der erfindungsgeméssen Verbindungen, némlich der

‘N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methylester, wurde

intraperitoneal Méiusen des ddy-Stammes in Dosierungsmengen
von 100 und 300 mg/kg Kdrpergewicht verabreicht. Eine Wo-
chen nach erfolgter Verabreichung war keine der Méuse gestor-
ben, wobei iiberdies beziiglich der Korpergewichtszunahme keine
Verlangsamung stattfand. ) :

Die Resultate dieser pharmakologischen Teste zeigen eindeu-
tig, dass die erfindungsgeméssen Verbindungen wertvolle Mittel
zur Immunregulation bei Krebs, bakieriellen Infektionen und
Autoimmunkrankheiten und ausgezeichnete Antitumormittel
sind. Sie eignen sich in der Medizin bei normaler Verabreichung
in parenteraler, enteraler oder oraler Weise bei Anwendung iibli-
cher Formulierungsarten, beispielsweise durch subkutane, intra-
venose oder intramuskulire Injektion, als Suppositorien oder
oral in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Granulaten und
Sirupen.

Die erfindungsgemss erhéltlichen pharmazeutlschen Mittel
bzw, Priparate enthalten somit mindestens eine Verbindung der

. obigen Formel I oder mindestens eines der pharmazeutisch zulés-

4

by

-sigen Salze dieser Verbindungen mit mindestens einem pharma-

zeutisch zuliissigen Tragermittel oder Verdiinnungsmittel. Das
verwendete Tragermittel bzw. Verdiinnungsmittel kann fliissig

_oder fest sein, wobei die Wahl desselben vom beabsichtigten For-

mulierungstypus und von der Verabreichungsmethode abhéngt.
Die Mittel bzw. Priparate konnen auch iibliche pharmazeutische
Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten, welche sich fiir die zur An-

- wendung gelangende Formulierungsart eignen.

50

-Die Dosierungsmenge der erfindungsgeméssen Verbindungen
héngt vom Zustand des Patienten, von der Art der Verabreichung
und von.der Haufigkeit der Verabreichung ab. Bei Erwachsenen
wird die Dosierungsmenge im allgemeinen téglich 5 bis 300 mg be-

- tragen, wobei diese in einer einzelnen Dosierung oder in aufgeteil-

Sieben Wochen alten Mﬁuseﬁ des C3H/ He¥Stammes wur-

den 2 x 105 Zellen des Zitzentumors der Maus subkutan in die
Achselgegend verabreicht und die in Tabelle:3 angefiihrten
Verbindungen wurden in der angegebenen Dosis (in mg/ kg -
Korpergewicht/Tag) einmal pro Tag vom 3. bis zum 10. auf
die Verabreichung folgenden Tag intraperitoneal verabfolgt.
Am 30. Tag nach der Verabreichung wurde der Durchmesser

des Tumors gemessen und mit jenem bei der aus mit der Ver-

bindung nicht behandelten Tieren bestehenden Kontroligrup-

pe verglichen. Am 45. Tag nach der Verabreichung wurde in

jeder Gruppe die Anzahl Tiere aufgeschrleben bei welchen

- eine vollstandige Riickbildung festgestellt wurde, und deren
prozentuale Bedeutung in der jeweiligen Gruppe wurde berech-

net. .

Die Ergebnisse befi‘nden sich in der Tabelle 3.

60
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ten Dosierungen verabreicht werden kann, Werden die erfindungs-
gemissen pharmazeutischen Mittel bzw. Préparate in Einheitsdo-

- sierungsformen verabreicht, so kann jede der Dosierungseinheiten

zweckmissig 5 bis 50 mg Wirksubstanz enthalten.

Die Herstellung der erfindungsgeméssen Verbindungen und
Mittel bzw. Préparate wird durch die nachstehenden Beispiele
erldutert, ohne dass diesen Beispielen einschrinkender Charak-
ter zukommen wiirde. Das im Anschluss an die Beispiele wie-
dergegebene «Priparat» gibt die Synthese eines der Ausgangs-
materialien der obigen allgemeinen Formel IX wieder.

Beispiel 1 -

N-(p-Chlorbenzoyl)- 2—(2 -cyanodthyl)-alanin-methylester
und N-(p-Chlorbenzoyl)- 2—(2-cyanoath yl)-alanin

78¢ 2-(2-Cyanoathy1)-alamn-methylester wurdern in 100 ml
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Dichlormethan geldst und diese Losung bei 5°C mit 8,7 g
p-Chlorbenzoylchlorid tropfenweise versetzt, worauf man bei

der gleichen Temperatur 6,0 g Tirdthylamin hinzugab. Dann
wurde das Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde bei 0 bis 5°C
geriihrt und anschliessend zweimal mit jeweils 100 ml Wasser
gewaschen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestil-
liert. Der entstandene Riickstand wurde durch Sdulenchromato-
graphie iiber Kieselgel (Eluiermittel: eine Mischung von Benzol

und Athylacetat im Mischungsverhaltnis von 9:1) gereinigt und o

aus Athylacetat umkristallisiert. Auf diese Weise erhielt man
12,4 g des gewiinschten Methylesters in Form von farblosen
Nadeln vom Schmelzpunkt 91 bis 92°C.

Elementaranalyse fiir C14HsO3N,Cl:
Berechnet: C 57,05 H 5,13 N 9,50 CI 12,03%
Gefunden: C 56,81 H 5,11 N 9,20 CI 12,06%

29,4 g N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methyl-
ester wurden in 100 ml Methanol gel6st, diese Losung mit 150
ml einer n-Natriumhydroxydlosung bei 5°C versetzt und das
Gemisch wihrend 3 Stunden bei 0 bis 5°C geriihrt. Dann wurde
das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit 300
ml Athylacetat gewaschen. Die wissrige Schicht wurde abge-
trennt, durch Zugabe von konzentrierter Salzsdure bei 5°C auf
einen pH-Wert von 2,0 eingestellt und mit 300 ml Athylacetat
extrahiert. Der Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
und das Losungsmittel abdestilliert. Der entstandene Riickstand
wurde aus Didthyldther umkristallisiert, wobei man 21,6 g der
gewiinschten Aminosdure in Form eines farblosen Pulvers vom
Schmelzpunkt 82 bis 85°C erhielt.

Elementaranalyse fiir C;3H303N,Cl:
Berechnet: C 55,62 H 4,67 N 9,98 Cl 12,63%
Gefunden: C 55,57 H 4,85 N 9,57 Cl 12,34%

Die folgenden Verbindungen liessen sich bei Anwendung der 35
im obigen Beispiel veramnschaulichten Methode herstellen:
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-phenylglycin-methylester,
Smp.: 127-128°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-benzoylalanin-methylester,

Smp.: 127-128°C 40
2-(p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-(2-cyanodthyl)-buttersdure-

-methylester, Smp.: 168-169°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-benzoylaminomalonsidure-didthylester,

Smp.: 61-62°C
2-(2-Cyanodthyl)-N-benzoylphenylglycin-dthylester, 45

Smp.: 71-72°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-chlorbenzoyl)-alanin-hexadecylester,

Smp.: 83-84°C
N-(p-Chlorbenzoy}l)-2-(2-cyanodthyl)-aminomalonsdure-

-didthylester, Smp.: 82-83°C 50
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-serin-methylester,

Smp.: 117-118°C
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-leucin-methylester,

Smp.: 48-51°C
N-(m-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methylester, 55

= 1,5365

N-(m-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin, Smp.: 86-89°C
N-(0-Chlorbenzoyl)-2- (2-cyanoathyl) -alanin-methylester,

Smp.: 73-74°C
N-(o-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin, 60

Smp.: 100-102°C (Zers.)
2-(2-Cyanoithyl)-N-(2,4-dichlorbenzoyl)-alanin-methylester,
= 1,5415
2-(2-Cyanodthyl)-N-(2,4-dichlorbenzoyl)-alanin,
- Smp.: 151-153°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-fluorbenzoyl)-alanin-methylester,
Smp.: 111-112°C
2-(2-Cyanodthyl)-N-(p-fluorbenzoyl)-alanin, Smp.: 85-88°C
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2-(2-Cyanoathyl)-N-(p-brombenzoyl)-alanin-methylester,
Smp.: 108-109°C
2-(2-Cyanoathyl)-N-(p-brombenzoyl)-alanin, Smp.: 87-89°C
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-glycin-methylester,
Smp.: 110-111°C
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-glycin, Smp 152-154°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-toluoyl)-alanin-methylester, .
Smp.: 111-112°C
2-(2-Cyanoathyl)-N-(p-toluoyl)-alanin, Smp.: 84-86°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-jodbenzoyl)-alanin-methylester,
Smp.: 114-115°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-(p-jodbenzoyl)-alanin, Smp.: 87-89°C
2-(2-Cyanoithyl)-N-(pentafluorbenzoyl)-alanin-methylester,
np? = 1,4710

Beispiel 2
N-~(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-phenylglycin-methylester

Zu 100 ml einer Losung von 6,0 g N-(p-Chlorbenzoyl)-phe-
nylglycin-methylester in Dichlormethan gab man 1,6 g Acrylo-
nitril und 3,6 g 1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-7-undecen hinzu, wor-
auf man das Gemisch wihrend 16 Stunden bei Zimmertempera-
tur riihrte. Hierauf wurde das Losungsmittel abdestilliert und
der entstandene Riickstand mit 100 ml Athylither versetzt. Das
Gemisch wurde zweimal mit jeweils 100 ml Wasser gewaschen
und die organische Schicht abgetrennt und iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der
Riickstand aus Didthylather umkristallisiert, wobei man 5,8 g
des gewiinschten Produktes in Form eines farblosen Pulvers
vom Schmelzpunkt 127 bis 128°C erhielt.

Elementaranalyse fiir CjoH;703N2Cl:
Berechnet: C 63,95 H 48 N 7,85 ClI9,94%
Gefunden: C 64,04 H 4,85 N 7,90 Cl 9,76%

Die folgenden Verbindungen wurden bei Anwendung der im
vorliegenden Beispiel veranschaulichten Methode erhalten:

2-(2-Cyanodéthyl)-N-benzoylphenylglycin-athylester,
Smp.: 71-72°C

N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)- ammomalonsaure-
-didthylester, Smp.: 82-83°C

N-Benzoyl-2-(2-cyanopropyl)-phenylglycin-dthylester,
Smp.: 84-85°C

Beispiel 3
4-Cyano-2-(N-p-chlorbenzamido)-2-methylbutyrylamid

5 ml einer Lésung von 2,0 g 2-(p-Chlorphenyl)-4-(2-cyano-
ithyl)-4-methyl-5-oxazolon in Tetrahydrofuran wurden einem
Gemisch von 9,5 ml einer 28%igen wissrigen Ammoniaklosung
und 5 ml Tetrahydrofuran bei 5°C hinzugegeben, worauf man
wihrend 1 Stunde bei 0 bis 5°C riihrte. Dann wurde das Reak-
tionsgemisch mit 50 ml Athylacetat extrahiert und die organi-
sche Schicht abgetrennt und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der entstandene
Riickstand aus Didthyldther umkristallisiert, wobei man 1,8 g
des gewiinschten Produktes in Form eines farblosen Pulvers
vom Schmelzpunkt 118 bis 120°C erhielt.

Elementaranalyse fiir C;3H;40,N3;CL
Berechnet: C 55,82 H 5,04 N 15,02 Cl 12,67%
Gefunden: C 55,76 H 5,27 N 14,37 Cl 12,41%

Die folgenden Verbindungen liessen sich bei Anwendung der
im obigen Beispiel geoffenbarten Methode herstellen:

2-(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methyl-(N-2-carbamoyl-
athyl)-butyrylamid, Smp.: 138-140°C

2~(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methyl-(N- 2-ch10rathyl)-
-butyrylamid, Smp.: 172-174°C
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2-(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methylbutyryl-hydroxy-
amid, Smp.: 80-81°C

2-(N-p-Chlorbenzamido)-4-cyano-2-methyl-(N-dimethyl)-
-butyrylamid, Smp.: 133-134°C

Beispiel 4

N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-glycin und
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-glycin-methylester

20 m! einer Losung von 3,2 g N-(p-Chlorbenzoyl-2-(2-cya-
noithyl)-aminomalonsiure in Pyridin wurden wéhrend 1 Stun-
de unter Riickfluss zum Sieden erhitzt und hierauf das Lo-
sungsmittel abdestilliert. Der so entstandene Riickstand wurde
mit 50 ml Wasser und 50 ml Athylacetat versetzt, das Gemisch
durch Zugabe von 3n-Salzséure zum pH-Wert von 2 angeséuert
und die organische Schicht abgetrennt und itber Magnesiumsul-
fat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der
entstande Riickstand aus Athylacetat umkristallisiert, wobei
man 2,5 g der gewiinschten Aminoséure in Form von farblosen
Kérnern vom Schmelzpunkt 152 bis 154°C erhielt.

Elementaranalyse fiir C;2H;,03N2Cl:
Berechnet: C 54,05 H 4,16 N 10,50 Cl 13,29%
Gefunden: C 53,91 H 4,25 N 10,29 ClI 13,09%

1,6 g Methyljodid und 1,1 g Kaliumcarbonat wurden zu 5
ml einer Losung von 1,5 g der so erhaltenen Saure in Dimethyl-
formamid hinzugegeben. Nach 16stiindigem Riihren bei Zim-
mertemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 50 mi Athyl-
acetat verdiinnt und dreimal mit jeweils 50 ml Wasser gewa-
schen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestil-
liert und der entstandene Riickstand aus Didthylather umkri-
stallisiert, wobei man 1,3 g des gewiinschten Methylesters als
farbloses Pulver vom Schmelzpunkt 110 bis 111°C erhielt.

Elementaranalyse fiir C;3H303N,Cl:
Berechnet: C 55,62 H 4,67 N 9,98 Cl 12,63%
Gefunden: C 55,78 H 4,69 N 10,01 C_I 12,57%

Beispiel 5 )
N-(3,4-Dihydroxybenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methylester

1,56 g 2-(2-Cyanoithyl)-alanin-methylester und 1,4 ml Tri-
4thylamin wurden einer Losung von rohem 3,4-Diacetoxyben-
zoylchlorid (hergestellt aus 1,96 g 3,4-Diacetoxybenzoesidure
und 2,08 g Phosphorpentachlorid) in 30 ml Dichlormethan bei
5°C hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 1
Stunde bei 0 bis 5°C geriihrt und dann mit 30 ml Wasser gewa-
schen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und {iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.
Der entstandene Riickstand wurde in 10 ml Methanol geldst,
die Lsung mit 8,3 ml 28%jiger wissriger Ammoniaklosung ver-
setzt und dann wihrend 23 Stunden bei Zimmertemperatur ge-
rithrt. Das Gemisch wurde hieauf auf 5°C gekiihlt, durch Zuga-
be von konzentrierter Salzsdure auf einen pH-Wert von 2,0 ein-
gestellt, mit 50 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit jeweils
50 ml Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wurde
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Lasungsmittel abdestil-
liert und der entstandene Riickstand durch Chromatographie
iiber Kieselgel (Eluiermittel: eine Mischung von Cyclohexan
und Athylacetat im Mischungsverhiltnis von 2:1) gereinigt, wo- 6
bei man 1,60 g des gewiinschten Produktes als farbloses, gla51-
ges Material erhielt.

Elementaranalyse fﬁr Ci4H16N20s:
Berechnet: C 57,53 H 5,52 N 9,58%
Gefunden: C 57,76 H 5,58 N 9,09%

Die folgenden Verbindungen liessen sich bei Anwendung dér
in diesem Beispiel beschriebenen Methode herstellen:
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N-(p-Acetoxybenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methylester,
Smp.: 168-170°C
N-(p- Hydroxybenzoyl)—Z -(2- cyanoathyl) -alanin-methylester,
Smp.: 106-109°C
N-(p-Methoxybenzoyl)-2-(2- cyanoathyl) -alanin-methylester,
Smp.: 112-114°C 7
N-(p-Nitrobenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methylester,
Smp.: 96-98°C
N-(p-Cyanobenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methylester,
10 Smp.: 115-117°C
N-(0-Acetoxybenzoyl)-2-(2-cyanoathyl)-alanin-methylester,
Smp.: 110-112°C
N-(o-Hydroxybenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-methylester,
= 1,5377
15 N-(p-Methoxycarbonylbenzoyl)-2-(2-cyanodthyl)-alanin-
-methylester, Smp.: 120-121°C
N-[p-(2,2,2-trichlordthoxycarbonyl)-aminobenzoyl]-2-(2-cyano-
#thyl)-alanin-methylester, Smp.: 202-204°C
- N-(p-Aminobenzoyl)-2-(2- cyanoathyl) -alanin-methylester,
20 Smp.: 125-126°C -
N-(2-Acetoxy-4-chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-
-methylester, Smp.: 104-106°C
N-(4-Chlor-2hydroxybenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-
-methylester, Smp.: 118-119°C
N-(3-Fluor-4-methylbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin- .
-methylester, Smp.: 118-119°C
N-(2-Mercaptobenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)- alanm-methylester
Smp.: 90-93°C
N-(2-Amino-4-chlorbenzoyl)-2-(2- cyanoathyl)-alanm-
-methylester, Smp.: 115-116°C
N-(4-Chlor-3-nitrobenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-alanin-
-methylester, np** = 1,5575
N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoéthyl)-methionin-methylester,
Smp.: 79-80°C '
N-(p-Chlotbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-phenylalanin-methylester,
np? = 1,5630

[

3

&

Beispiel 6

(a) Dihydrat des Dinatriumsalzes der 2-(p-Chlorbenzoylamino)-
-2-(2-cyanodthyl)-malonsdure und
(b) 2-(p-Chlorbenzoylamino)- 2—(2—cyanoathy1) -malonséure

Eine 1n-Natriumhydroxydlésung (80 ml) wurde tropfenwei-
se zu einer Losung von 7,3 g N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyano-
dthyl)-aminomalonsiuredidthylester in Methanol (60 ml) bei 0
bis 5°C hinzugegeben und das entstandene Gemisch wéhrend
16 Stunden bei Zimmertemperatur gerithrt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck auf ein Volumen
von 80 ml eingeengt und das Konzentrat mit 60 ml Athanol ver-
setzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit 50 mli Athanol ge-
waschen und im Vakuum wihrend 16 Stunden getrocknet, wo-
bei man 6,0 g des gewiinschten Dinatriumsalzes (a) als farbloses
Pulver vom Schmelzpunkt 254 bis 255°C (unter Zersetzung) er-
hielt. )

Elementaranalyse fiir C;3HoN>05CINa - 2H0:
Berechnet: C 39,97 H 3,35 N 7,19 Cl9,07%
Gefunden: C 40,43 H 3,43 N 7,14 Cl9,21%

50 ml Athylacetat wurden einer Lésung von 4,0 g des Dihy-
60 drats des Dinatriumsalzes.der 2-(p-Chlorbenzoylamino)-2-(2-
-cyanoithyl)-malonsiure in 50 ml Wasser hinzugegeben und die
entstandene Losung durch Zugabe von 1n-Salzsdure bei 0 bis
5°C auf einen pH-Wert von 2,0 eingestellt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt und iiber Magnesiumsulfat getrock-
net. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der entstandene
Riickstand aus Didithyldther umkristallisiert, wobei man 3,2 g
der gewiinschten Siure (b) als farbloses Pulver vom Schmelz-
punkt 103 bis 105°C (unter Zersetzung) erhielt.

4
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Elementaranalyse fiir C;3H;;N,O5Cl:
Berechnet: C 50,26 H 3,57 N 9,02 Cl 11,41%
Gefunden: C 49,84 H 3,64 N 9,03 Cl 11,68%

Die folgenden Verbindungen liessen sich herstellen, wenn

man die im obigen Beispiel zur Anwendung gelangende Metho- °
de einsetzte:
Dinatrium-2-(o-chlorbenzoylamino)-2-(2-cyanoéthyl)-malonat-

-monohydrat, Smp.: 261-262°C (Zers.) )
Dinatrium-2-(p-methylbenzoylamino)-2-(2-cyanoéthyl)-

-malonat-monohydrat, Smp.: 263-264°C (Zers.)
2-(0-Chlorbenzoylamino)-2-(2-cyanoéthyl)-malonséure,

Smp.: 108-111°C (Zers.)

Beispiel 7
Injektionsldsung

10 mg des Dihydrats des Dinatriumsalzes der 2-(p-Chlorben-
zoylamino)-2-(2-cyanodthyl)-malonsdure wurden in 5 ml phy-
siologischer Kochsalzlosung geldst und diese Losung durch Fr-
hitzen sterilisiert. Auf diese Weise erhielt man eine Injektionslo-
sung.

Beispiel 8
Injektionslosung 2

10'mg N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methyl-
ester wurden in 0,3 ml N,N-Dimethylacetamid geldst und diese
Lésung mit 4,7 ml einer physiologischen Kochsalzldsung ver-
setzt. Die so entstandene Losung wurde durch Erhitzen sterili-
siert, wobei man zu einer Injektionslésung gelangte.

Beispiel 9
Kapseln fiir die orale Verabreichung

N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin- 3

-methylester 50 mg
Lactose 100 mg
Maisstérke 148,5 mg
Magnesiumstearat 1,5 mg “

Total 300 mg

Die obigen Bestandteile wurden in pulvriger Form miteinan-
der vermischt und durch ein Sieb mit einer Maschenweite von

0,6 mm hindurchgefiihrt. 300 mg dieses Pulvers wurden in eine 45

Gelatinekapsel Nr. 3 eingebracht, wobei man ein in Kapselform
vorliegendes Préparat erhielt.

Beispiel 10
Kapseln fiir die orale Verabreichung

Dihydrat des Dinatriumsalzes der 2-(p-Chlorbenzoyl-

amino)-2-(2-cyanodthyl)-malonsiure 50 mg
Lactose 100 mg

Maisstirke 148,5 mg *
Magnesiumstearat 1,5 mg
Total 300 mg

Die obigen Bestandteile wurden in pulveriger Form mitein-
ander vermischt und durch ein Sieb mit einer Maschenweite von
0,6 mm hindurchgefiihrt. 300 mg dieses Pulvers wurden in eine
Kapsel aus Gelatine Nr. 3 gefiillt, wobei man ein Priparat in
Kapselform erhielt.

b

Préparat 6
2-(p-Chlorphenyl)-4-(2-cyanodthyl)-4-methyl-5-oxazolon
2,8 g N-(p-Chlorbenzoyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin und 2,0 g

G
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Essigsdureanhydrid wurden in 30 ml Benzol geldst und die Lo-
sung wahrend 1 Stunde unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Dann wurde das Losungsmittel abdestilliert und der entstande-
ne Riickstand aus Diisopropyldther umkristallisiert. Auf diese
Weise erhielt man 2,1 g des gewiinschten Produktes in Form ei-
nes farblosen Pulvers vom Schmelzpunkt 97 bis 98°C.

Elementaranalyse fiir C13H;;0,N,Cl:
Berechnet: C 59,44 H 4,22 N 10,66 Cl 13,50%
Gefunden: C 59,58 H 4,24 N 10,70 Cl 13,40%

Beispiel 11

Stereospezifische Synthese des N-(p-Chlorbenzoyl)-2-
-(2-cyanodthyl)-alanin-methylesters
(a) N-(N-Benzyloxycarbonyl-L-propyl)-2-(2-cyanoiithyl)-alanin-
-methylester — Isomere (i) und (ii)

Zu einer Losung von rohem N-Benzyloxycarbonyl-L-prolyl-
chlorid in Dichlormethan (100 ml), erhalten aus N-Benzyloxy-

20 carbonyl-L-prolin (10,0 g) und Phosphorpentachiorid (8,4 g),

wurden bei 5°C 2-(2-Cyanodthyl)-alanin-methylester (6,2 g) und
Tridthylamin (5,6 ml) hinzugegeben und das entstandene Ge-
misch wihrend 1 Stunde bei 0 bis 5°C geriihrt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser gewaschen und die orga-
nische Schicht abgetrennt und iiber Magnesiumsulfat getrock-
net. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand
durch Lobar-Saulenchromatographie iiber Kieselgel (Fliessge-
schwindigkeit 24 ml/Minute; Eluiermittel: Mischung von Cyc-
lohexan, Athylacetat und Tri4thylamin im Mischungsverhiltnis

30 von 10:10:1) gereinigt, um die beiden Diastereomeren zu isolie-

ren. Die beiden Isomeren wurden getrennt aus Diithyldther um-
kristallisiert, wobei man 3,8 g bzw. 4,1 g dieser Verbindungen
in Form von farblosen Pulvern erhielt.

Isomer (i):
Schmelzpunkt: 98 bis 99°C
[a]p® —67,1° (C = 1, MeOH)

Elementaranalyse fiir C;0Hz5N30s:
Berechnet: C 62,00 H 6,50 N 10,85%
Gefunden: C 62,12 H 6,47 N 10,89%

Isomer (ii):
Schmelzpunkt: 108 bis 109°C
[a]p® —36,6° (C = 1, MeOH)

Elementaranalyse:
Gefunden: C 62,14 H 6,47 N 10,88%

(b) 2-(2-Cyanodthyl)-alanin-methylester — Isomer (i) und (ii)

Zu einer Losung des Isomers (i) des N-(N-Benzyloxycarbo-
nyl-L-prolyl)-2-(2-cyanoithyl)-alanin-methylesters (3,0 g) in
Dichlormethan (30 ml) wurden 1,7 g Phosphorpentachlorid hin-
zugegeben und das entstandene Gemisch wiahrend 30 Minuten
unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wurde das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riick-
stand in 40 ml Dichlormethan gel6st. Die Losung wurde in ei-
nem Kiihlbad auf —40°C gekiihlt und dann mit 5 ml Propanol
und 10 ml Tridthylamin versetzt. Das Kiihlbad wurde wegge-
nommen und das Gemisch wihrend 30 Minuten und hierauf

¢o wihrend weiteren 1!/, Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt.

Dann wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab-
destilliert und der Riickstand in 30 ml Methanol gelést. Die
Methanollosung wurde auf 5°C gekiihlt und mit 30 ml einer
0,5n-Salzsdurelosung versetzt. Dieses Gemisch wurde wihrend
1'/, Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Dann wurden 50
ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch mit 100 ml Diéthyl-
dther gewaschen. Die wissrige Schicht wurde mit Hilfe einer
Natriumbicarbonatldsung auf einen pH-Wert von ungefihr 8
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eingestellt und dreimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Ma-
gnesjumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.
Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie iiber Kie-
selgel unter Verwendung von Athylacetat als Eluiermittel gerei-
nigt, wobei man 0,91 g des Isomers (i) des gewunschten Pro-
duktes als blassgelbe F1u551gke1t erhielt.

Die obigen Massnahmen wurden w1ederholt wobe1 man
aber 3,0 g des Isomers (ii) des Ausgangsmatenals verwendete.
Auf diese Weise erhielt man 0,93 g des Isomers (ii) des ge-
wiinschten Produktes als blassgelbe‘ Fliissigkeit.

Isomer (i):
np? 1,4485
[o]s® +19,2° (C =1, MeOH)

Elementaranalyse fiir C;H2N>Oz:
Berechnet: C 53,83 H7,74. N 17, 94%
Gefunden: C 53,85 H 7,86 N 18,10%

Isomer. (ii):>
np? 1,4527
[edp® —19,6°(C = 1, MeOH)

Elementaranalyse:
Gefunden: C 54 17 H 7,94 N 17,65%

(c) N-(p-Chlorbenzoyl)-2- (2-cyanoathyl) alanm-methylester
Isomere (i) und (ii)

0,91 g p-Chlorbenzoylchlorid und _0,91 ml Tridthylamin
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wurden bei 5°C einer-Losung von 0,85 g des Isomers (i) des
2-(2-Cyanoithyl)-alanin-methylesters in 20 ml Dichlormethan
hinzugegeben und das entstandene Gemisch wihrend 2 Stunden
“bei 0 bis 5°C gerithrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit
s 20 ml Wasser gewaschen und die.organische Schicht iiber Ma-
. gnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestil-
liert und der Riickstand durch Saulenchromatographie mit Hil-
fe einer Laborsdule iiber Kieselgel gereinigt (Eluiermittel: Mi-
schung von Cyclohexan und Athylacetat im Mischungsverhalt-
nis von 1:1; Fliessgeschwindigkeit 12 ml/Minute), wobei man
1,13 g des Isomers (i) des gewiinschten Prduktes als farbloses
_ Pulver erhielt.

Die obige Arbeitsweise wurde wiederholt, wobei man- aber
0,85 g des Isomers (ii) des Ausgangsmaterials verwendete. Auf
diese Weise erhielt man 1,10 g des Isomers (ii) des gewiinschten
Produktes als farbloses Pulver.

‘O

Isomer (i):
~ Schmelzpunkt: 61 bis 62°C
20 [op® —19,0° (C = 1, MeOH)

Elementaranalyse fiir Ci14HsN;0:Cl:
Berechnet: C 57,05 H 5,13 N 950 Cl12, 03% -
Gefunden: C 57, 48 H 5,34 N945 Cl 12702%

25
Isomer (ii):
Schmelzpunkt: 64 bis 65°C
[eJo* +19,9° (C = 1, McOH)

Elementaranalyse:

30 _Gefunden C 57,20 H 503 NOY, 38 Cl 11, 90%
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