Neuere nichtsteroidartige entziindungshemmende Wirkstoffe
(Antiphlogistica)

Von T. Y. Shen!"

Unter den neueren nichtsteroidartigen Antiphlogistica haben Analoga des Indomethacins,
der Phenylessigsdure und der Heteroarylessigsduren das Stadium der klinischen Priifung er-
reicht. [hre biochemische Wirkungsweise wird am Beispiel von Indomethacin beschrieben,
welches Hemmwirkungen auf Entziindungssubstanzen und Enzyme sowie Einfliisse auf die
Zellmembran ausiibt und die Prostaglandin-Biosynthese hemmt. Die Bedeutung der pharma-
kodynamischen Eigenschaften fiir die klinischen Wirkungen konnte an einigen Beispielen ge-
zeigt werden. Mehrere Priifsubstanzen schieden wegen ihrer Nebenwirkungen aus. Einige
a-Methyl-arylessigsduren zeigten hinsichtlich Wirkungsstirke und Metabolismus in vivo
sowie der Hemmung der Prostaglandin-Synthetase und der Albumin-Bindung in vitro hohe
Stereospezifitit. Mit dem induzierten Cotton-Effekt steht eine empfindliche Methode zur
Untersuchung der Wechselwirkungen zwischen Wirkstoffen und Biopolymeren zur Verfu-
gung. Kompetitive Bindungen und antagonistische Wechselwirkungen zwischen den nicht-
steroidartigen Wirkstoffen, speziell bei Acetylsalicylsdure (Aspirin) wurden sowohl in vitro
als auch in vivo beobachtet. Ein Fortschritt auf dem Gebiet der Salicylsdure-Derivate war die
Synthese des stdrker und ldinger wirkenden Flufenisals. Analoga der Fenamate und mehrere
neuartige chemische Verbindungen zeigten vielversprechende Eigenschaften in ersten klini-
schen Versuchen. Einige immunologische Methoden zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis werden z. Z. untersucht. Fiir eine wirksamere Bekdmpfung der arthritischen Erkran-

kungen sind jedoch neue Konzepte erforderlich.

1. Einleitung!!!

Trotz der intensiven und stdndig verstdarkten Bemiithungen
auf dem Gebiet der Entziindungshemmung in den letzten
zehn Jahren ist die Behandlung der rheumatoiden Arthritis
bis heute eine Herausforderung fiir Biologen und Chemiker
geblieben. Um einen entscheidenden Durchbruch auf die-
sem schwierigen Gebiet zu erzielen, werden genauere
Kenntnisse iiber die Krankheit, speziell iiber ihre Atiologie
und Pathogenese, bessere Modellsysteme fiir Tierversuche,
neue medizinisch-chemische Konzepte und neuartige che-
mische Verbindungen bendtigt.

Nach Angaben im Annual Report in Medicinal Chemistry!?!
wurden 1966 in der Patentliteratur mehr als hundert Grup-
pen entziindungshemmender Substanzen beschrieben, was
ein weitverbreitetes Interesse an der Suche nach neuen ent-
ziindungshemmenden Mitteln beweist. Dieses Tempo bei
der Suche und Synthese wurde wihrend der letzten Jahre
offensichtlich beibehalten, wenn nicht sogar gesteigert.
Nach der wissenschaftlichen Literatur zu urteilen, zeigten
jedoch nur einige Pridparate eine ausreichende Wirkung
und Vertriglichkeit wihrend kurzdauernder Versuche, so
dag sie weitere Untersuchungen verdienten. Und ein noch
geringerer Teil dieser Prédparate qualifizierte sich nach
Priifung der chronischen Toxizitdt fiir die priklinische
Untersuchung. Dieses Aussondern der Wirkstoffe ist stets
duferst kostspielig und entmutigend.

Da die allgemeinen Themen der Arthritis-Forschung, z. B.
klinische Aspekte!® ¢ pharmakologische Untersuchun-
gen" 1% und neue wirksame Verbindungen!!!-!?] regel-

[*] Dr. T. Y. Shen

Merck Sharp & Dohme Research Laboratories
Rahway, New Jersey 07065 (USA)

512

méBig in ausgezeichneten Beitragen zusammengefafit wer-
den, soll dieser Fortschrittsbericht sich vor allem mit einer
ausgewihlten Gruppe von Verbindungen befassen, die der-
zeit klinisch gepriift oder angewendet werden. Diese Aus-
wahl ist notwendigerweise dadurch begrenzt, daB nur
wenige klinische Angaben iiber neue Substanzen zur Ver-
fiigung stehen, doch sollte sie die Aufmerksamkeit der
pharmakologisch interessierten Chemiker auf die wenigen
brauchbaren unter der Fiille der angeblich wirksamen Ver-
bindungen lenken. Es wire zu wiinschen, dal das Studium
der Entwicklungsgeschichte dieser Verbindungen einige
kritische Probleme der Arthritis-Forschung aufzeigt und
die Notwendigkeit einer Neuorientierung unserer For-
schungsmethoden sowie biologischer Bekdmpfungsver-
suche unterstreicht.

2. Arylessigsiiuren

2.1. Allgemeines

Arylessigsduren als nichtsteroidartige entziindungshem-
mende Wirkstoffe wurden in mehreren Laboratorien un-
abhingig voneinander vor ungefdhr 15 Jahren entwickelt.
Es ist bemerkenswert, wenn es auch damals unbeachtet
blieb, daB das Geriist zweier Pflanzenwuchsstoffe, der
Indolylessigsdure und der Phenoxyessigsdure, den zuerst
untersuchten Verbindungen bei den Firmen Boots! 3! und
Merck!# zugrunde lag. Durch Substitution mit hydro-
phoben Gruppen, die bekanntlich die Wirkung zahlreicher
pharmakologischer Substanzen verstirken, z. B. Aryl,
Aralkyl oder Aroyl, wurden diese Pflanzenwuchsstoffe in
Derivate iibergefiihrt, die sich in Tierversuchen wie dem
FuBddemtest, dem UV-Erythemtest, dem Granulom-
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Pellet-Test und im Adjuvans-Arthritis-Modell als hoch-
wirksam erwiesen!!*], Neuerdings wurden auch bei einigen
Analoga oder Derivaten anderer Pflanzenhormone in vitro
eine Cytotoxizitdt und in vivo eine beschriankte entziin-
dungshemmende Wirkung gefunden!!$},

Da fast alle Arylessigsduren eine antiphlogistische Wirkung
zeigen, dominiert diese Verbindungsklasse heute bei der
Entwicklung entziindungshemmender Wirkstoffe. Dieses
Verhalten legte einen Vergleich mit der Antihistaminwir-
kung von Diaryl-alkylaminen oder der Wirkung von
Phenothiazinyl-alkylaminen auf das Zentralnervensystem
nahe. Hierbei {iberrascht nicht, daB die optimalen Aryl-
Reste in allen Fillen verschieden sind. Versuche, die Di-
alkylamino-Seitenketten in den Alkylgruppen bei den
beiden letztgenannten Verbindungsreihen durch einen
Essigsdure-Rest auszutauschen, fiihrten nur zu Analoga
mit verringerter Wirkung!*7},

2.2, Biochemische Wirkungsweise von Indomethacin

Die Wirkungsweise der entziindungshemmenden Aryl-
carbonsduren ist noch nicht ganz aufgeklirt, doch scheinen
die Verbindungen auf zahlreichen Wegen in den komplexen
EntziindungsprozeB einzugreifen. Thre breiten Wirkungs-
profile sind vermutlich die Ursache fiir ihre sehr unspezifi-
sche klinische Wirksamkeit und auch fiir mogliche Neben-
wirkungen.

Das Indomethacin (1)M**~ '8 wurde zu einer Zeit einge-
fiihrt, als die Pharmakologie der nichtsteroidartigen ent-
ziindungshemmenden Wirkstoffe zunehmend interessierte.
Als neue Bezugssubstanz wurde es in mehreren biochemi-
schen Systemen gepriift, doch bleibt die Bedeutung man-
cher Beobachtungen noch zu erhirten. Einige seiner bio-
chemischen Eigenschaften sind in Tabelle 1 zusammenge-
stellt. Diese Eigenschaften werden im allgemeinen auch
bei den anderen entziindungshemmenden Arylcarbonséu-
ren beobachtet.

Die biochemischen Wirkungen von Indomethacin lassen
sich in groBen Ziigen in zwei Gruppen unterteilen: die
Hemmung von Enzymen und Entziindungssubstanzen so-
wie die Wirkung auf die Zellmembranen. Die zuletzt ge-
nannte Wirkung scheint speziell die Grundlage fiir zahl-
reiche neuere Beobachtungen zu sein. Wie in Tabelle 1
gezeigt, inhibiert Indomethacin mehrere proteolytische
Enzyme in vitro bei Konzentrationen von 10~* bis
10™3 mol/A™* 29, Einige dieser Proteasen konnen beim
Gewebeabbau, beim Metabolismus der Immunglobuline
und bei der Aktivierung von Entziindungssubstanzen be-
teiligt sein'*!!. Die potentielle Beteiligung der Kollagena-
sel?2~241 ynd eines lysosomalen Enzyms, Kathepsin D%},
bei der Verdnderung arthritischer Gelenke haben neuer-
dings groBe Aufmerksamkeit erregt™!, Die Auffindung von
Saugetier-Kollagenasen mit unterschiedlichen pH-Optima
und Empfindlichkeiten gegen Serum-Inhibitoren legt es
nahe, Untersuchungen an in-vitro-Modellen vorsichtig zu

interpretieren!®),

Das Interesse an Histamin als wichtigster Entziindungs-
substanz lieB nach. Vor einiger Zeit fand man, daB Indo-
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methacin fetale Histidin-Decarboxylase in vitro bei einer
Konzentration von 0,4 mmol/l hemmt!?”], In vivo scheint
der Effekt aber je nach Herkunft des Enzyms zu variie-
ren!2%-2%] Die Vorstellung iiber die Hemmung der Histidin-
Decarboxylase wurde weiter kompliziert durch das Postu-
lat eines ,induzierten* Enzyms°l Der Lymphknoten-

R CH,CO,H
|
N“>CH, (1), R = OCH, (Indomethacin)

1
N(CH,),

/@,@o (2), R
c1

Tabelle 1. Biochemisches Wirkungsprofil von Indomethacin (/7).

li

1. Wirkungen auf Enzyme und Entziindungssubstanzen (10~ * bis
1072 mol/l)
1.1. Hemmung proteolytischer Enzyme, z. B. Trypsin, a-Chymotrypsin
und ,,Gewebeproteasen®
1.2, Hemmung von Histidin-Decarboxylase in vitro
1.3. Hemmung des Lymphknotenpermeabilititsfaktors (LNPF)
1.4. Beschrinkte Wirkungen auf die Kininsysteme, den Hageman-
Faktor und die Fibrinolyse
1.5. Antagonismus von langsam reagierenden Substanzen (SRS}
1.6. Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung
1.7. Hemmung der Mucopolysaccharid-Biosynthese
1.8. Stabilisierung des Serumproteins
1.9. Hemmung der Prostaglandin-Synthetase (10~° mol/l)
2. Wirkungen auf Membran-Strukturen (1073 bis 10™* mol/l)
2.1. Stabilisierung der Erythrocyten
2.2. Hemmung von Funktionen der Thrombocyten
Ansammlung und Freisetzung von Entziindungssubstanzen
2.3. Hemmung der Teilnahme neutrophiler Leukocyten an der
Shwartzman-Reaktion
2.4. Hemmung der Wechselwirkung zwischen Fibroblasten und
Leukocyten in vitro
2.5. Hemmung der Leukocyten-Wanderung
Chemotaxis und Beweglichkeit polymorphkerniger neutrophiler
Leukocyten
2.6. Stabilisierung von Lysosomen der menschlichen Haut gegen
Histamin

permeabilititsfaktor (LNPF) ist eine in den Lymphknoten
entstehende Entziindungssubstanz ; er wird mit zahlreichen
Erscheinungen bei verzogerten Allergien in Verbindung
gebracht®!). Der Faktor bewirkt eine Zunahme der Ge-
faBdurchléssigkeit, der Leukocyten-Wanderung und der
Ablagerung von Fibrin. Die Wirkung des LNPF auf die
GefdBe wird durch Indomethacin antagonistisch beein-
fluBt. Nur einen geringen oder gar keinen Effekt hat Indo-
methacin dagegen auf die Bildung und Wirkung von Brady-
kininB32-33) Es hat einen beschrinkten Effekt auf die Akti-
vierung des Hageman-Faktors am Kniegelenk des Hun-
des®®3und eine sehr schwache Wirkung auf die Fibrinolyse
in vitrof341,

Indomethacin wirkt der Fihigkeit der ,langsam reagieren-
den Substanzen“ (SRS-A, SRS-C), der Arachidonsdure und
des Bradykinins entgegen, die Resistenz von Meerschwein-
chenlungen gegen Blihung zu steigern®*!. Es blockiert
direkt die spasmogene Wirkung von SRS-C!®! und die
mogliche Freisetzung einer aorta-kontrahierenden Sub-
stanzl37],

Die meisten nichtsteroidartigen entziindungshemmenden
Wirkstoffe entkoppeln die oxidative Phosphorylierung und
hemmen die Biosynthese der Mucopolysaccharide!3\. Die
Korrelation dieser Eigenschaften mit den entziindungs-
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hemmenden Wirkungen wurde jedoch durch das Fehlen
einer Strukturspezifitdt und durch die pharmakodynami-
sche Forderung nach in-vivo-Wirkungen abgeschwiicht.
Der EinfluB} dieser Substanzen auf den ATP-Spiegel scheint
nicht dem Effekt auf den 35S-Einbau zu entsprechen!®°),
Zwischen diesen beiden Wirkungen bestehen also wahr-
scheinlich keine direkten Bezichungen.

Die Bindung von Serumprotein durch zahlreiche entziin-
dungshemmende Arylcarbonsduren und ihre Wechsel-
wirkung wurden eingehend untersucht. An den drei stark
bindenden Stellen sind méglicherweise die e-~Amino-Grup-
pen von Lysin sowie Tryptophan- und Tyrosin-Gruppen
in Serumalbumin beteiligt!“®. Durch diese Bindung wird
die Denaturierung des Proteins gehemmt. Ob der Uber-
gang von Thiol- in Disulfid-Gruppen™!! wirklich zur
pathologischen Protein-Denaturierung in vivo beitrigt,
bleibt spekulativ. Einige entziindungshemmende Substan-
zen verdriangen an Albumin gebundenes Warfarin und be-
einflussen seine antikoagulative Wirkung!*?!; dieser an-
gebliche Effekt wurde jedoch beim Indomethacin wider-
legt™3), Indomethacin scheint die Blutgerinnung bei Pa-
tienten unter Antikoagulantien-Therapie nicht zu beein-
flussen.

Die Stabilisierung von Protein gegen Denaturierung war
urspriinglich von Mitsushima als einfacher Test auf poten-
tiell entziindungshemmende Verbindungen vorgeschlagen
worden!*4]. Bei Konzentrationen von 0.4 mmol/l hemmt
Indomethacin die Hitzedenaturierung des Serumalbu-
mins**l. Man vermutete, daB dhnliche Wechselwirkungen
von entziindungshemmenden Substanzen mit Membran-
proteinen die Grundlage fiir ihre vielfachen Wirkungen auf
die Zellen bilden. Indomethacin hemmt bei K onzentratio-
nen von 0.05-0.3 mmol/l die durch Hitze oder hypertoni-
sche Losungen induzierte Lyse menschlicher und tierischer
Erythrocyten!#S: 461 In vitro verhindert es die durch Gela-
tine oder Fibrinogen hervorgerufene Agglutination der
Erythrocyten!*”l. Indomethacin und Aspirin inhibieren die
Zusammenballung von Thrombocyten durch Kollagen,
Epinephrin, ADP usw.[48:49),

Ein voriibergehender, aber demonstrierbarer Effekt wurde
durch eine einzige orale Gabe von Indomethacin am Men-
schen erzielt!*®}: Bei Konzentrationen von 5 pmol/l ist
Indomethacin eine der Substanzen, die die Freisetzung von
Serotonin und anderen Entziindungssubstanzen durch
Thrombocyten in Gegenwart von Bindegewebe, ADP oder
anderen Stimulantien am wirksamsten hemmen!*%], Es in-
hibiert die Teilnahme, aber nicht die Wanderung von neu-
trophilen Leukocyten in der Shwartzman-Reaktion am
Kaninchen!®'! und die Wechselwirkung von Fibroblasten
und Leukocyten in vitro!32). Die Membranwirkung zeigt
sich ferner in den chemotaktischen oder Wanderungseigen-
schaften der Zellen. Indomethacin verringert die durch
kristalline Ureate induzierte Motilitit der polymorph-
kernigen Leukocyten!®?, die Wanderung von Monocyten
aus dem Knochenmark zur entziindeten Stelle in vivo®#
und die Infiltration von neutrophilen Leukocyten in die
entziindete Rattenpfote!®**). Der Effekt von entziindungs-
hemmenden Stoffen auf die Membran intrazelluldrer Gra-
nula wurde durch Dichtebestimmung mit einer Mikro-
methode nachgewiesen!®®! Bei einer Konzentration von
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5-1075 mol/l hemmt Indomethacin die Zerstérung der
Lysosomen unter dem Einflu$ von Histamin in Kulturen
menschlicher Haut'®*"!, Im Gegensatz zu den Steroiden hat
es keinen Effekt auf die durch Histamin gesteigerte Per-
meabilitdt der Mitochondrien.

Der Stabilisierung der Lysosomen-Membranen wurde als
potentieller Methode zur Rheumabekdmpfung grofle Auf-
merksamkeit zugewandt. Neuere in-vivo-Untersuchun-
gen®8- 391 mit Chloroquine (Resochin) zeigten, daf3 tigliche
Gaben von 120 mg/kg die Lysosomen in Rattenleber gegen
die zerstorende Wirkung von iiberschiissigem Sauerstoff
und von Neutralrot schiitzen. Es fiihrt auBerdem zur Bil-
dung myeloischer Substanz in Leber- und Herzgewebe,
wahrscheinlich durch Verringerung der Membrandurch-
ldssigkeit und dadurch bedingte Stérung der Bildung pri-
mirer Lysosomen. Andere nichtsteroidartige entziindungs-
hemmende Substanzen haben in niedrigen Konzentratio-
nen keine ausgesprochene Wirkung auf isolierte Lysoso-
men'®%. Einige widerspriichliche Ergebnisse bei in-vitro-
Versuchen!®! 2! sind vermutlich auf die Empfindlichkeit
solcher Experimente gegeniiber wechselnden pH-Werten,
Temperaturen, Kulturmedien und Wirkstoffkonzentratio-
nen zuriickzufiihren. Einen Fortschritt brachte die Ent-
wicklung kiinstlicher Lysosomen-Modelle, doch fragt es
sich, ob die Ergebnisse iiber die Zerstdrung von Lysosomen
in einem kiinstlichen System auBerhalb ihrer cytoplasmati-
schen Umgebung auf die Verhéltnisse in vivo iibertragen
werden diirfen.

Die Komplementbindung ist eine bekannte Reaktion in
arthritischen Gelenken!®3: 4. Neben ihrer Teilnahme an
der Antigen-Antikdrper-Reaktion und an der Hiamolyse
setzt sie nacheinander Anaphylatoxin, einen chemotakti-
schen Faktor und Prostaglandine frei. Die bekannten ent-
ziindungshemmenden Substanzen konnen diesen wichtigen
pathologischen ProzeB im allgemeinen nicht beeinflussen.

Die entziindungshemmende Wirkung von Indomethacin
war urspriinglich im Carrageenin-Fuf6demtest an der
Ratte nachgewiesen worden. Bei der Suche nach der Pri-
marwirkung wurde neuerdings die Hypothese aufgestellt,
daBl der beobachtete Riickgang der Schwellung durch
Indomethacin méglicherweise auf der Unterdriickung der
Monocyten-Wanderung zur entziindeten Stelle beruht;
hierdurch werden die Aktivierung von Komplement oder
Enzymen, die Bildung von Prostaglandinen, die Zunahme
der Permeabilitiit usw. vermieden'**.

In jiingster Zeit berichteten Vane und seine Kollegen, daf3
Indomethacin und Aspirin die Biosynthese von Prostaglan-
din aus Arachidonsdure in einigen Gewebehomogena-
ten!®% in Thrombocyten aus menschlichem Blut!*¢*! und
in der isolierten, perfundierten, intakten Hundemilz!'52
hemmen. Prostaglandine als Entziindungssubstanzen wer-
den mehreren experimentellen Systemen zugeschrieben,
wa. der Entziindung menschlicher Haut!*®*! und dem
Carrageenin-FuBodem bei Ratten!! 64,

Da die beiden Verbindungen die Biosynthese der Pro-

_staglandine in vitro und in vivo bereits unterhalb der phy-

siologischen Konzentration hemmen, scheint sich die Wir-
kung tatsichlich durch diese Hemmung erkldren zu las-
sen!*%5 Ergiinzend stellten wir fest, dafl das 5-Fluor-Ana-
logon von Indomethacin in unserem in-vitro-System als
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kompetitiver Inhibitor (K;=8-10~° mol/l) der Arachidon-
sdure (K,,=2:-10"* mol/l) wirkt!!6%), Viele nichtsteroid-
artige entziindungshemmende Wirkstoffe wie Phenyl-
butazon, die Indomethacin-Analoga (2)-(5), die Phenyl-
essigsduren (/1) und (12), Ibuprofen (19, Alclofenac (22),
Naproxen (24), Metiazininsdure (26), Flufenisal (33),
Fenamate™, Nifluril (38), Azapropazon (41) und einige
Verbindungen ohne Carboxygruppe (z.B. Indoxol und
Thiabendazol) wirken in Mengen von 0.1 bis 10 pg/ml stark
hemmend auf die Umwandlung von markierter Arachidon-
sdure in Prostaglandin E,. Die in-vitro-Wirkungen dieser
Verbindungen entsprechen etwa ihrer Wirkung beim
Carrageenin-FuBBodemtest.

Die Spezifitit des Prostaglandin-Synthetase-Tests zeigte
sich ferner dadurch, daBl langsam wirkende antirheumati-
sche Verbindungen wie D-Penicillamin und Chloroquin
(Resochin) sowie viele andere Wirkstoffe wie Benemid,
Dinatrium-cromoglycat, Glyvenol und Colchicin bei Kon-
zentrationen oberhalb 10 pg/ml inaktiv sind.

Besonders interessant ist die Tatsache, da3 die hohe Stereo-
spezifitit von enantiomeren a-Methyl-arylessigsduren bei
der Entziindungshemmung in vivo (s. Abschnitt 3) auch
bei der Hemmung der Prostaglandin-Synthetase in vitro
zu beobachten ist. In allen iiberpriiften Fallen, z. B. bei (3),
(4) und (11),ist das rechtsdrehende viel wirksamer als das
linksdrehende Enantiomere. Unseres Wissens ist dies die
erste Korrelation der Stereospezifitit eines enzymatischen
Effektes in vitro und der in-vivo-Aktivitdt der entziindungs-
hemmenden Arylessigsduren.

Die Fihigkeit der nichtsteroidartigen entziindungshem-
menden Wirkstoffe zur Hemmung der Prostaglandin-Bio-
synthese gestattet vielerlei Riickschliisse!!®"}, Am wichtig-
sten scheint die selektive Wirkung dieser Verbindungen
auf verschiedene Gewebe zu sein. Die Verteilung der Wirk-
stoffe, die Empfindlichkeit der Prostaglandin-Synthetasen
und das wechselnde Verhiltnis von Prostaglandin E zu F
konnte die Sicherheit der Wirkung und die Art der Primér-
wirkung in vivo erkldren. Ein besseres Verstidndnis der
Ursachen der Gewebespezifitit wire ebenfalls wesentlich
fiir dte breitere Anwendung verwandter Verbindungen bei
Asthma und Cholera sowie zur Beeinflussung der Fort-
pflanzungsfihigkeit und bei anderen Problemen, an denen
Prostaglandine beteiligt sind.

2.3. Indomethacin-Analoga

Bei unseren Untersuchungen iiber Indol-Derivate wurden
als erste Substanzen fiir die klinische Priifung die beiden
rechtsdrehenden N-p-substituierten o-(1-Benzyl-5-meth-
oxy-2-methyl-3-indolyl)propionsduren (3) und (4) er-
mittelt.

Ihre klinische Erprobung am Menschen bestitigte iiber-
zeugend die im Tierversuch erhaltenen Befunde, obwohl
sich bei tdglichen Gaben von 1-2.5 g gastrointestinale Rei-
zungen einstellten. Die weiteren Untersuchungen in dieser
Reihe fiihrten dann zur Entdeckung des noch wirksameren

[*] Fenamate nennen wir Verbindungen wie Mefenaminsiure und
Flufenaminsiure.
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Indomethacins (/)'4l. AnschlieBend fand man, daB das
5-Dimethylamino-Analogon (2)!®5!und ein Inden-Isosteres
(5)1%1in Tierversuchen ein Drittel bis halb so wirksam wie
Indomethacin sind; sie zeigten jedoch hinsichtlich des

G
CH,0 CHCO,H
" CHy (4), X = SCH,
52 (4a), X = OCH,
X

Metabolismus und der Verteilung etwas andere Eigen-
schaften'®”-®®), Beide Analoga erwiesen sich in der klini-
schen Priifung als wirksam, wurden aber weniger gut ver-
tragen. Weitere verwandte Substanzen werden z. Z. noch

untersucht.
CH,0O CH,CO,H
‘ ,. :CHa
CH
o S
Cl

Inzwischen wurden in anderen Laboratorien mehrere
Indomethacin-Analoga [(6), (7), (8) und (9)] gepriift.
Das Stellungsisomere (6) ist in einem Patent der Firma
Geigy!®®! und in einigen neueren zusammenfassenden Bei-
trigen beschrieben, jedoch fehlen Angaben iiber Tests.
Nach unseren fritheren Untersuchungen schienen einige
substituierte 2-Indolylessigsduren metastabil zu sein; sie
wurden sehr rasch thermisch decarboxyliert!”®) Eine wei-
tere Gruppe von Stellungsisomeren, die 3-Aroyl-1-indolyl-
essigsduren (7), wurden von uns und unabhingig auch
von den Firmen Roussel!"!), Geigy!”?! und anderen unter-
sucht. Im allgemeinen sind sie weniger wirksam als die
Analoga der Indomethacin-Reihe.

Q
CH, C-Ar
L LT
N7 CHCOpH N-“CHj
C=O CH2C02H
© (6) (7)
X
CH,0 l CH,CO;H CH,0 CHRCO,H
: |
N“ CH, N CHy
?=O C=0
C.
O
(8) o (9

Das Sumitomo-Laboratorium in Japan entwickelte meh-
rere neue Verfahren zur Herstellung von Indol-Verbindun-
gen und suchte auch nach neuen Analoga. Das Cinnamoyl-
Analogon (8) zeigt im Carrageenin-FuBddem-Test ein
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Sechstel und in anderen Versuchen ein Drittel der Wirkung
von Indomethacin!’3), Die pharmakologischen Eigen-
schaften einer weiteren Substanz der Firma Sumitomo,
ID-955 (9), des Piperonylsdure-Analogon, wurden eben-
falls ausfiihrlich beschrieben”*, Es ist etwa ein Drittel so
wirksam wie Verbindung (8).

(10)
Cl

Eine von der Firma Bristol entwickelte Verbindung, Intra-
zol (BL—R 743) ( 10), hat +k bis 5 der Aktivitit von Indo-
methacin'”*!, Interessanterweise verhindert der Austausch
der Carboxygruppe gegen einen sauren Tetrazol-Ring
(pK,=6) die Bildung von Acyl-glucuronid im Stoffwechsel
und verlingert dadurch die Halbwertszeit im Serum!”¢.,
Intrazol enthilt keine 2-Methyl- und 5-Methoxy-Substitu-
enten, diesich bei den Untersuchungen in der Indomethacin-
Reihe als wirkungssteigernd erwiesen hatten. Bei klinischen
Tests fiihrte es zwar offensichtlich zu weniger Reizungen,
doch waren die Eigenschaften insgesamt vermutlich weni-
ger erfolgversprechend als erwartet.

Der fortgesetzten Suche nach neuen Indomethacin-Ana-
loga liegt wahrscheinlich die Annahme zugrunde, daB noch
besser vertriagliche, wenn auch weniger wirksame Derivate
fur die klinische Anwendung gefunden werden konnten.
Diese an sich schone Idee wird aber methodisch dadurch
kompliziert, daB zwischen den Tierversuchen und den
klinischen Befunden meist nur geringe Beziehungen be-
stehen und daB sich von der akuten Toxizitdt beim Tier
nicht auf die Langzeitvertriglichkeit beim Menschen schlie-
Ben l:iBt. Die ED 4" des Indomethacins beim Carrageenin-
Fufiodemtest betrdgt 2.5 mg/kg, beim Adjuvans-Arthritis-
Modell aber nur 0.5 mg/kg. Beim Menschen liegt die durch-
schnittliche tagliche Dosis bei 1-1.5 mg/kg. Indomethacin
ist bei den beiden genannten Tierversuchen 20- bis §0-mal
wirksamer als Phenylbutazon, in der Klinik aber nur 3-
bis 4-mal wirksamer.

Wir haben bereits friither gezeigt, dall die Toxizitdt und,
bis zu einem gewissen Grade, auch der Metabolismus von
Indomethacin in hohem MaBe spezies-spezifisch sind!®"3.
Bei der Auswahl eines neuen Wirkstoffes kann sich ergeben,
daB ein Derivat, das im Tierversuch weniger wirksam ist,
aber beim Menschen hohere Plasma- und Gewebespiegel
erreicht oder andere, vorteilhaftere pharmakodynamische
Eigenschaften hat, tatsichlich in der Klinik besser wirksam
ist. Dieselben Unterschiede im Stoffwechsel lassen aber
auch aus den Toxizitatsbefunden bei kleinen Tieren keine
Riickschliisse auf die Langzeitvertriglichkeit beim Men-
schen zu. Ein bemerkenswertes Beispiel fiir die Speziesun-
terschiede hinsichtlich der Gewebespeicherung und der
sich daraus ergebenden chronischen Toxizitit wurde un-
lingst am Metazamid beschrieben!” (siche Abschnitt 5.1).

[*] Unter EDs, versteht man die Dosis, die 509, Inhibition bewirkt.
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2.4. Phenyl-aliphatische Carbonséiuren

Unter zahlreichen wirksamen Phenylessigsduren zeigt ver-
mutlich die (S)-(+ )-3-Chlor-4-cyclohexyl-a-methyl-phenyl-
essigsdure (/1) den starksten Effekt; sie ist im Carrageenin-
FuBbdemtest 20-mal so wirksam wie Indomethacin[?7- 781,
Leider verhinderte die geringe therapeutische Breite hin-
sichtlich gastrointestinaler Reizung und Nekrosen an den

CH,

(8)~(+) O—@—éHCOZH (11)

Cl

CH,

i
FCHCOZH (12)

Cl

CH,

|
O teemon 1

Cl

Nierenpapillen die weitere Entwicklung dieser Verbindung.
Kein wesentlicher therapeutischer Vorteil wurde beim Aus-
tausch des Cyclohexyl- gegen den 4-Fluorphenyl-Ring (12)
oder bei der Reduktion der Sdure (/) zum Alkohol (13)
erzielt!"®], Vielversprechende entziindungshemmende Wir-
kungen wurden auch bei Phenylbuttersdure-Derivaten wie
(14)U8 und (15) (BDH 7538)!7°-8% pnachgewiesen, doch
stehen hier keine klinischen Ergebnisse zur Verfiigung.

0
i
O—OCCHZCHZCOZH (14)

OH

|
CHZCHCHZCOZH (15)

2.5. Entwicklung von Ihuprofen

Die Entwicklung von Ibuprofen (/9) (Brufen®) durch die
Firma Boots geht auf die ersten Untersuchungen iiber
p-Alkyl-phenoxyessigsduren vor 15 Jahren zuriick!'3. Ins-
gesamt wurden dabei 600 Substanzen untersucht. Bemer-
kenswert bei dieser Versuchsreihe war, dal — sicher aus
gutem Grund - stdndig einige Substanzen in der Klinik

(16), R = n-C,Hqg

ROCHZCOZH (17), =)

(18), R = i-C4H,

gepriift wurden. Bei der ersten Priifsubstanz, der p-Butyl-
phenylessigsdure (16), fand man, daf sie in Gaben von
2 g/Tag bei 50% der Patienten Hautausschlidge hervor-
rief®1; dhnlich wirkte auch das p-Cyclohexyl-Analogon
(17). Ibufenac (18) verursachte keine Ausschlige und
schien auch den Gastrointestinaltrakt weniger als Aspirin
zu reizen ; seine klinische Anwendbarkeit wurde aber durch
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die Hepatotoxizitit, z. B. Steigerung der SGOT! bei hohen
Dosen, begrenzt!®2), Zuletzt konnte das a-Methyl-Analo-
gon Ibuprofen (19)®% entwickelt werden, das sich bei
tiglichen Gaben von 0.8 bis 1.6 g als gut vertrégliches Anti-
arthriticum erwies!®*®%1, Es wird z. Z. von den Upjohn-
Laboratorien in den USA ausgewertet. (Einzelheiten iiber
seine Eigenschaften als racemisches Gemisch siche Ab-
schnitt 3.)

CH,

H3C |
DL /CH—CHz—@CHCOzH (19)
H;C

Fenoprofen!®*®,  DL-a-(3-Phenoxy-phenyl)propionsiure
(19a), ist ein m-substituiertes Analogon, das von der Lilly-
Gruppe entwickelt wurde. Es ist im UV-Erythemtest am
Meerschweinchen hochwirksam (EDg,=0.5-1.0 mg/kg),
aber wesentlich weniger wirksam beim FuBddemtest an der
Ratte (ED5,~ 50 mg/kg) und auch bei fiebrigen Ratten
(etwa 25 mg/kg). Fenoprofen und auch cinige andere ent-
ziindungshemmende Sauren sollen den analgetischen Effekt
von (+)-Propoxyphen potenzieren. Verbindung (19a)
wird im Organismus vor allem durch Hydroxylieren in 4'-
Stellung abgebaut. Die Substanz befindet sich z. Z. in der
klinischen Priifung.

OCH,CO,H
o (X
CHCO,H TH

DL c=0

O

. .

(19a) 1o (20

Eine o-substituierte Phenoxyessigsdure, die in ihren Struk-
turelementen an ein offenkettiges Analogon des Indo-
methacins erinnert, ist die Clamidoxinsiure (2091, Sie ist
in den Tests iiber akute Entziindungen dem Phenylbutazon
ebenbiirtig und wird z. Z. klinisch gepriift.

2.6. Bufexamac und Alclofenac

Eine allgemeine Anforderung an nichtsteroidartige ent-
ziindungshemmende Substanzen besteht darin, daB ihre
Wirkung nicht auf einer Anregung der Hypophyse oder
Nebennierenrinde oder einer Freisetzung von endogenen
Corticohormonen beruhen soll. Ob eine miBige Stimulie-
rung immer vermieden werden soll, wird jedoch von einigen
Forschern bestritten. Das Hydroxam-Derivat der p-
Butoxy-phenylessigsiure, Bufexamac (2) (Droxaryl®),
ist ein solches Beispiel. Seine entziindungshemmende Wir-
kung bei Tieren beruht wenigstens teilweise auf einer Sti-
mulierung der Nebennierenrinde!®®l. Rheumatische Pa-
tienten erhalten am Tage viermal 250 mg und fiir die Nacht
ein 1-g-Suppositorium®®7), Anders als die meisten Aryl-
carbonsiuren verringert es die erhchte Sedimentations-
geschwindigkeit der Erythrocyten bei arthritischen Patien-
ten sehr stark. Interessant wire es, die Dauervertriglich-
keit dieser Substanz zu ermitteln. Die dem Bufexamac zu-

[*] SGOT = Serum-Glutamin-Oxalacetat-Transaminase.
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grundeliegende Séure ist in Tierversuchen nur sehr schwach
wirksam.

o
1l
CH3CH2CH2CH20-©—CHZCNHOH (21)

CH2=CHCHZO—©—CH2C02H (22)

Cl

Bei unseren Untersuchungen iiber Phenylessigsiduren fan-
den wir, daB ein m-Chlor-Substituent die Wirkung ver-
stirkt!’®l In Analogie zum Beispiel von Verbindung (11)
sind die 3-Chlor-Derivate von 4-Isobutyl- und 4-Cyclo-
hexyl-phenylessigsdure ebenfalls wirksamer als die un-
substituierten Verbindungen. Durch Kombinieren des 3-
Chlor- mit dem 4-Allyloxy-Substituenten erhielten Buu-Hoi
et al. das Alclofenac (22) (Mervan®)®8l Auch bei dieser
Substanz wurde wieder eine ausgeprégte Speziesspezifitit
hinsichtlich Metabolismus und Toxizitdt gefunden!®®.
Seine LD ;4! betrigt bei Ratten nur 45 mg/kg, bei Hunden
und Affen aber 300-500 mg/kg. Blutspiegel, Metabolismus
und Ausscheidungswege (z. B. Anteil des Harntrakts ver-
glichen mit Anteil der Gallenwege) variieren ebenfalls
drastisch von Spezies zu Spezies. Bei Anwesenheit einer
p-Allyloxy-Gruppe wird offensichtlich die Ausscheidung
iber die Harnwege viel stiarker bevorzugt als bei p-Alkyl-
phenylessigsduren. Einige Anzeichen sprechen dafiir, da3
die Allyloxy-Gruppe im Stoffwechsel unter Bildung meh-
rerer Metaboliten leicht angegriffen wird.

Die Wirkung von Alclofenac bei Tests iiber akute Entziin-
dungen ist mit der von Phenylbutazon vergleichbar®®. Bei
Osteoarthritis-Patienten wurden jedoch 1.5-3 g téglich be-
notigt, um den gleichen Effekt wie mit 300 mg Phenyl-
butazon zu erzielen!® °1), Die erforderliche héhere Dosie-
rung konnte auf dem niedrigeren Plasmaspiegel und auf der
kiirzeren Halbwertszeit beim Menschen beruhen.

2.7. Derivate der Naphthylessigsiure

Ein o,o-disubstituiertes o-Naphthylacetamid, Naphthy-
pramid (23) (DA-992), wurde als schwach analgetisch
wirkendes Antiphlogisticum eingefiihrt ; es besitzt als wert-
volle Erginzung eine gewisse muskelrelaxierende Wir-
kung!2-23,

CH,
CH,CHpN,
C

H3
(23)

Neuerdings wurden die (+)-a-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
propionsdure (24) (Naproxen) und der analoge (—)-Alko-
hol (25) (Naproxol) von der Syntex-Gruppe als wirksame
entziindungshemmende Substanzen erkannt®# °*1, Napro-

[*] Unter LDy, versteht man die Dosis, die 509, der Versuchstiere
totet.
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G
CH-R (24), R = COgH
CH,O

xen besitzt etwa ein Drittel der Antiddemwirkung von
Indomethacin bei vergleichbaren Reizwirkungen auf den
Gastrointestinaltrakt. Beide Verbindungen sollen z. Z. kli-
nisch gepriift werden.

2.8. Metiazininsiure

Das 2-Essigsaure-Derivat von N-Methyl-phenothiazin, die
Metiazininsdure (26) (Soripal®), wurde von der Firma
Rhone-Poulenc als klinisch wertvolle Substanz erkannt!®.
Einige Jahre friiher hatten wir mehrere Phenothiazinyl-N-
carbonsiuren (27) hergestellt, um die optimalen Aryl-

S

gO¢! &2
N CH,CO,H
CH,

Reste bei Substanzen mit Wirkung auf das Zentralnerven-
system und bei Antihistaminen mit den Resten in entziin-
dungshemmenden Wirkstoffen zu vergleichen ; hierbei ent-
mutigte uns jedoch die schwache antiphlogistische Wit-
kung der Substanzen. Bei den Untersuchungen der Firma
Rhéne-Poulenc war die Metiazininsdure als eine der ersten
Verbindungen in dieser Reihe synthetisiert worden; ihre
entziindungshemmende Wirkung konnte von etwa 300
Analoga nicht iiberboten werden. Die Substanz wurde in
6000 klinischen Fillen iiber einen Zeitraum von 5 Jahren
gepriift. Die tdglichen Dosen lagen bei 3 bis 6 Kapseln zu je
250 mg; hierbei wurden nur einige geringe Nebenwirkun-
gen bekannt(®7-98],

@;D (C1) F3C/©[i©

CH,CO,H H Co,u
(27) (28)

An dieser Stelle sei kurz erwidhnt, daf3 das Phenothiazin-
Analogon der Flufenaminsidure (28) von der Firma Smith,
Kline and French wenige Jahre vorher untersucht worden
war, jedoch wurden keine klinischen Befunde bekannt'®®},

2.9. Fenclozinsiure und verwandte Verbindungen

Als ein weniger gliickliches Ergebnis auf dem Gebiet der
Heteroaryl-essigsduren erwies sich die Fenclozinséure (29)
(Myalex ® } der L.C.I1199 191 Sje schien zunéchst eine sehr
vielversprechende, maBig wirksame, aber iiberaus vertrag-
liche Substanz zu sein. In Kurzzeitversuchen, z.B. im
Carrageenin-FuBodemtest, war sie mit einer ED,, von
etwa 90 mg/kg mit Phenylbutazon vergleichbar. Im Ad-
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juvans-Arthritis-Modell erwies sie sich als etwa viermal so
wirksam wie Phenylbutazon, und zwar sowohl bei begin-
nender als auch bei manifestierter Arthritis. Ratten vertru-
gen die Substanz gut in Mengen von 70 mg/kg iiber 3 Mo-
nate. AuBerdem wurde speziesspezifisch eine besonders
giinstige Serumhalbwertszeit beim Menschen beobachtet,
die sogar bei Rheuma-Arthritis-Patienten fast doppelt so
hoch (46 Std) wie bei gesunden Versuchspersonen
war(192. 1931 Dje Substanz wurde im Urin vor allem unver-
andert oder in Form von Esterkonjugaten ausgeschieden.
Die klinische Wirksamkeit von 300-400 mg Fenclozin-
siure war mit derjenigen von 3.6 g Aspirin vergleichbar!! %4,
Hepatotoxische Effekte setzten der weiteren Erforschung
des Wirkstoffs jedoch ein Ende!!°%), Die analogen Oxazol-,
Isoxazol-, Pyridin- und Pyrimidin-Verbindungen sind nach
den Befunden der 1.C.1.1'°%! weniger wirksam.

Interessanterweise hat die Fenclozinsdure (auf das Gewicht
bezogen) beim Menschen eine héhere Wirksamkeit als bei
Tieren. Sie ist bei Tieren etwa so groB wie bei anderen
Arylessigsduren, z.B. Ibuprofen, Metiazininsdure und
Alclofenac, in den Kliniken muf} jedoch nur ein Viertel bis
ein Fiinftel der Menge der anderen Verbindungen gegeben
werden. Esist mGglich, daB derjenige pharmakodynamische
Vorteil, der fiir die verstirkte Wirksamkeit verantwortlich
ist, ungliicklicherweise auch die Toxizitdt beim Menschen
erhoht.

Cl

N~ -CH;COH N l
T
S 57T NCH,CO,H

(29) (30)

Eine verwandte Substanz, die [2-Phenyl-4-(p-chlorphenyl)-
5-thiazolyl]essigsdure (30) der Firma Wyeth in England,
wird derzeit klinisch untersucht!*°7.

3. Stereospezifitiit der Arylessigsiuren

Die Arylessigsduren bilden heute eine fithrende Gruppe
wirkungsvoller Antiphlogistica. Wir haben gesehen, dal3
sich miBige bis gute Wirkungen sehr hiufig bei Kombina-
tionen von Heteroaryl- und substituierten Phenyl-Gruppen
mit einer Essigsdure-Seitenkette finden lassen. Es gelang
teilweise durch Verwendung geeigneter Aryl-Reste, die
therapeutische Wirkung zu steigern und die Vertréglich-
keit beim Menschen zu verbessern.

Ziel der Untersuchungen ist es, weniger toxische Aryl-
Reste zu finden, doch stehen leider nicht gentigend Einzel-
befunde za Verfligung, die eine gezielte Suche ermdglichen
konnten. Folgende Einfliisse wurden u. a. untersucht: Bau
der Aryl-Gruppen, ihre Wechselwirkungen mit aromati-
schen Aminosiduren wie Tryptophan und Tyrosin im
Albumin oder in Membranproteinen, ihre Stoffwechsel-
stabilitdt und ihre Verteilungs- und Ausscheidungscharak-
teristica. In den letzten Jahren gewannen wir Einblick in
einige Eigenschaften der Essigsdure-Seitenkette, die als
konstantes Strukturmerkmal bei allen Arylessigsduren
vorhanden ist, besonders in die Stereochemie der a-Methyl-
Gruppe.
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3.1. Beziehungen zur Wirkungsstiirke

Bei einigen Priparatereihen erhoht sich die Wirkung der
Arylessigsduren durch Einfiihrung einer a-Methyl-Gruppe
um das Mehrfache. Meist scheint das rechtsdrehende Iso-
mere mit (S)-Konfiguration eine hohere, wenn nicht die
ausschlieBliche Wirkung in vivo zu besitzen'®!. Ein neueres
Beispiel hierfiir ist das Naproxen (24) (siche Schema 1).

CH, CH,

|
CH;0 CHCOZH CHCO,1
R
CH,
o
X

(3), X = Cl
(4), X = SCH,
CH,

|

(11), X = €1
CH,

|
CH;0

(24)

N CH3

Schema 1. Beispiele fiir (S)-(+ )-Isomere, die wirksamer als die (R)-(—)-
Isomeren sind.

3.2. Bevorzugter Metabolismus

Beim Ibuprofen (19) der Firma Boots verwendet man das
DL-Gemisch; bei beiden optischen Isomeren wurde wahr-
scheinlich eine dhnliche Wirkung gefunden'®3. Interessan-
terweise zeigte jedoch eine Analyse der Stoffwechselpro-
dukte, daB nur rechtsdrehende Metaboliten gebildet wur-
den!'®], Im Metaboliten (31) befindet sich das einzige
Asymmetriezentrum in der Essigsdure-Seitenkette. Eine
a-Alkyl-phenylessigsdure gibt im allgemeinen eine einfache
positive ORD-Kurve!!°®] Da die Drehung durch p-Alkyl-
Substitution nicht stark beeinflufit wird, kann man anneh-
men, da} der Metabolit (37} ebenfalls (S)-(+ )-Konfigura-
tion wie die Verbindungen in Schema 1 hat. Beim Meta-
boliten (32) wird die Zuordnung der absoluten Konfigura-
tion durch das zweite Asymmetriezentrum im Molekiil
erschwert. In anderen Fillen wurde ein stercoselektiver
Abbau eines racemischen Gemisches beobachtet!! 1%, Eine

H.C CH3

3 i
DL \/CH-CHZO-CHCOZH (19)
H,C

CHj H.C CH,

(31) (32)

Schema 2. Bevorzugter Metabolismus eines racemischen Gemisches
von Ibuprofen (19).
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c CHz—QCHCOZH (+) \/CH—CHZOCHCOZH (+)
HO,C

H3C on

weitere Untersuchung des Metaboliten (32) konnte Auf-
kldrung iiber die Art der Seitenkettenoxidation bei Aryl-
essigsduren geben.

3.3. Biochemische Vergleiche

Um zu iiberpriifen, ob die Unterschiede, die bei in-vivo-
Wirkungen der optischen Enantiomeren gefunden wurden,
aufeiner selektiven Bindung am Receptor beruhen, wurden
die Verbindungen in mehreren biochemischen in-vitro-
Tests untersucht. Bei mehreren Paaren von substituierten
Indolyl- und Phenyl-a-methyl-essigsduren wurde kein be-
merkenswerter Unterschied bei der Stabilisierung der
Erythrocyten-Membranen!!!!), der Protein-Denaturierung
und der Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung!!?
beobachtet. Beide Isomeren zeigten Inhibitor-Wirkung bei
Konzentrationen von 10™% bis 10~ % mol/l, was etwa der
in-vivo-Wirkung des rechtsdrehenden Enantiomeren ent-
spricht. Das einzige Beispiel fiir eine stereospezifische Wir-
kung ist die Hemmung der Prostaglandin-Synthetase durch
rechtsdrehende Enantiomere (sieche Abschnitt 2.2).

3.4. Serumalbumin-Bindung

Die meisten Arylessigsduren haben eine starke Affinitdt
zu den Serumproteinen ; dies ist offensichtlich von pharma-
kodynamischer oder sogar mechanistischer Bedeutung.
Neuerdings untersuchten wir die Wechselwirkungen der
Wirkstoffe mit Biopolymeren anhand des induzierten
Cotton-Effekts. Als Cotton-Effekt werden Drehungsano-
malien optisch aktiver Stoffe im Bereich ihrer UV-Absorp-
tionsmaxima bezeichnet. Eine Verbindung wie Phenyl-
butazon ist nicht asymmetrisch und zeigt daher keine opti-
sche Drehung. Wenn Phenylbutazon jedoch an Serum-
albumin gebunden ist, beeinfluBt — wie es Chignalil*13-114]
treffend beschrieb — die Wechselwirkung zwischen dem
gebundenen Chromophor und einer asymmetrischen Stelle
am Receptor den Chromophor derartig, dal Asymmetrie
und damit optische Aktivitdt induziert werden. Die Rota-
tionsdispersionskurve des Gemisches zeigt einen Cotton-
Effekt nahe beim UV-Maximum von Phenylbutazon, den
man als ,induzierten® Cotton-Effekt bezeichnen kann.

Chignall untersuchte die vergleichbaren Bindungen von
Phenylbutazon-Analoga!!!*! und Flufenaminsiure-Analo-
gal*®! Beide Gruppen werden iiber drei Bindungsstellen
fest an menschliches Serumalbumin gebunden. Die molaren
Elliptizitdten der Wirkstoff-Albumin-Komplexe nehmen
durch hydrophobe Wechselwirkungen und die Starrheit
des Komplexes zu. Die Anderung der Elliptizitit ermog-
licht auBerdem auch eine schnelle Abschitzung von Asso-
ziationskonstanten!! %! Die Bindung von Wirkstoffen wie
Dicumarol und Warfarin an das Serumalbumin 16scht die
natiirliche Tryptophan-Fluoreszenz des Proteins. Die von
den Tryptophangruppen absorbierte Lichtenergie wird
strahlungslos auf das gebundene Warfarin iibertragen und
durch den Wirkstoff als Fluoreszenzlicht abgestrahlt. Die
auf diese Weise abgeschiitzte mittlere Entfernung zwischen
den beiden Gruppen ermoglicht Riickschliisse auf die
Struktur des Receptors!! {6l

519



Hypothetische ,Receptorbindungsstellen”, die aus Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen abgeleitet wurden, sind als
Arbeitsmodelle oft von Biochemikern aufgestellt worden.
Solange aber eine solche Bindungsstelle nicht wirklich
isoliert wird — wie z. B. beim Ostradiol™!”! oder moglicher-
weise bei den Corticosteroiden!! 81— haben die postulierten
Bindungsstellen nur soweit Bedeutung, als sie zur Synthese
neuver und wirksamer Strukturiiquivalente anregen. Bei
einem Wirkstoff wie Indomethacin, der wahrscheinlich
zahlreiche Einzelwirkungen ausiibt, ist anzunehmen, daf3
seine Strukturelemente mehreren dhnlichen, aber nicht
gleichen Bindungsstellen am besten entsprechen. Da eine
starke Serumprotein-Bindung ein allgemeines Charakteri-
sticum fiir die nichtsteroidartigen entziindungshemmenden
Arylcarbonsiuren ist, kann man Serumalbumin als Modell
benutzen, um die Wechselwirkung mit der ,Receptorbin-
dungsstelle zu untersuchen ; Thrombocyten- und Erythro-
cyten-Membran-Priparate!**® 129 kénnen ebenfalls als
Modelle dienen.

[
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Abb. 1. CD-Spektren von Indomethacin (1), seinem Inden-Isosteren
(5) und Flufenaminsiure (28) in Gegenwart von menschlichem Serum-
albumin; HSA = Serumalbumin ohne Zusétze (Phosphatpuffer pH=
7.4).

Phenylessigsdure-Derivate ergeben in Gegenwart von
menschlichem Serumalbumin keinen ausgeprigten ,.indu-
zierten“ Cotton-Effekt. Aus der Indomethacin-Reihe sind
in Abbildung 1 die Circulardichroismus-(CD-)Spektren
von Indomethacin und seinem Inden-Analogon gezeigt!* 2!,
Die optische Aktivitit ist bei den genannten Verbindungen
im allgemeinen weniger ausgeprégt als bei Flufenaminsgure.
Wir waren besonders an der Bindung der a-Methyl-Analoga
interessiert, die eine asymmetrische Sdure-Seitenkette ha-
ben. Wie oben erwdhnt, wurde die bei in-vivo-Versuchen
beobachtete Stereospezifitit der a-Methyl-Seitenkette bei
mehreren in-vitro-Versuchen nicht gefunden. Wenn die
Albumin-Bindung die Essigsdure-Seitenkette auf stereo-
spezifische Weise einbezieht, konnte sich die unterschied-
liche Art der Bindung in den CD-Spektren der optischen
Enantiomeren widerspiegeln. Wie in Abbildung 2 gezeigt,
unterscheiden sich die Spektren von menschlichem Serum-
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albumin, dem man ein optisches Isomeres zugegeben hat,
tatsdchlich je nach Konfiguration am a-Kohlenstoff-Atom.
Die Differenzspektren in Abbildung 3 scheinen den Schluf3
auf zwei definierte bindende Gruppen nahezulegen. Der
EinfluB von p-Substituenten auf die Bindung ist ebenfalls
sichtbar. Da die theoretischen Konsequenzen einer asym-
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Abb. 2. CD-Spektren der Enantiomeren von a-[ 1-(p-Methylthiobenzyl)-
5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]propionsidure (4) mit und ohne Zusatz
von menschlichem Serumalbumin (HSA).

metrischen Seitenkette auf den ,,induzierten“ Cotton-Effekt
eines Chromophors noch nicht analysiert worden sind,
wurde auf detailliertere Interpretation dieser Spektren ver-
zichtet. Weitere Untersuchungen, die die Zahl der Bin-
dungsstellen fiir jede Gruppe von Enantiomeren und die

-8 260 270 280 290 300 310 320 330
Alnm)——s

Abb. 3. Differenz-CD-Spektren der Enantiomeren von o-[1-(p-Methyl-
thiobenzyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]propionsdure (4) und dem
p-Methoxy-Derivat (4a) mit und ohne Zusatz von menschlichem
Serumalbumin (HSA): [beobachtetes Spektrum (Verbindung + HSA)]
~ (Spektrum der Verbindung) - (Spektrum von HSA).

Konkurrenz der Enantiomeren um die gemeinsamen Bin-
dungsstellen bei verschiedenen Analoga aufklaren sollen,
sind im Gange. Die Empfindlichkeit dieser Untersuchungs-
technik gegeniiber sterischen und elektronischen Einfliissen
und die geringen benétigten Mengen qualifizieren diese
Methode zum Studium der Wechselwirkungen zwischen
Wirkstoffen und Biopolymeren in Losung.
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4. Neue Salicylsdure-Derivate

4.1. Zielsetzung ; Beziehungen zwischen Struktur und
Wirkung

Die Suche nach einem neuen, antiarthritisch wirksameren
Salicylsdure-Analogon war iiber viele Jahre eine sehr
attraktive, aber schwer zu realisierende Aufgabe. Allgemein
bestehen bei diesen Arbeiten drei Zielsetzungen: die Wir-
kung zu verstirken, die Magen-Reizung zu verringern und
die Wirkungsdauer zu verlingern. Wihrend in den letzten
Jahren mehrere Depotformen und sidureneutralisierende
Zubereitungen des Aspirins entwickelt wurden, die die
beiden zuletzt genannten Eigenschaften verbessern, konnte
kein einziges Derivat der Salicylsiure entdeckt werden, das
wirksamer als Aspirin war.

Wir priiften vor einigen Jahren zahlreiche substituierte
Salicylsdure-Derivate im Granulom-Pellet-Test und im
Carrageenin-FuBBodemtest, die sich fiir den Nachweis ent-
ziindungshemmender Wirkungen bei nichtsteroidartigen
Substanzen wie Phenylbutazon, Indomethacin und ande-
ren Priifsubstanzen bewdhrt hatten.

Friihere Untersuchungen iiber Beziehungen zwischen
Struktur und Wirkung bei Salicylsiure-Abkdmmlingen!!3!
hatten gezeigt, daBl der Austausch der O-Acetyl-Gruppe
beim Aspirin durch andere Acyl- oder Alkyl-Gruppen und
die Bildung von Derivaten an der Carboxy-Gruppe trotz
einiger Vorteile allgemein die antiphlogistisch-analgetisch-
antipyretischen Eigenschaften verschlechtert. Die Substi-
tution des Ringes mit Chlor, Hydroxy, Methoxy, Amino,
Alkyl usw. verminderte entweder die Wirksamkeit oder
erhdhte sowohl die Wirksamkeit als auch die Toxizitdt in
unspezifischer Weise. Ahnliche Ergebnisse lieBen sich leicht
in unseren Versuchen mit iiber 300 Salicylaten einschlie3-
lich vieler neu synthetisierter Derivate erhalten.

Die Aufstellung einer definierten Beziehung zwischen Struk-
tur und Wirkung wurde bei den Salicylsdure-Derivaten
durch die geringe Wirkung vieler Analoga, die aber sehr
empfindlich auf biologische Anderungen reagierten, und
durch das Fehlen additiver Effekte bei wirkungsverstir-
kenden Gruppen kompliziert. Offensichtlich werden die
physikochemischen Eigenschaften und die Stoffwechsel-
eigenschaften bei einem kleinen Molekiil wie Salicylsdure
durch mehrfache Substitutionen leicht beeinfluit. Vorteile
traten manchmal bei der O-Acetylierung von weniger
hydrophoben Salicylsdure-Analoga auf, vermutlich infolge
verbesserter Absorption oder Verteilung. Besser ausgeprégt
war vielleicht der Trend, daBl hydrophobe Substituenten,
z. B. Phenyl, 4-Chlorphenyl und Benzyloxy in 5-Stellung
die Wirksamkeit der Salicylsdure verstirken. Interessanter-
weise wurde eine dhnliche Bevorzugung von 5-Alkyl-1122]
und 5-Halogen-Substituenten!*23 neuerdings bei der Hem-
mung von Enzymsystemen durch Salicylsdure-Derivate
beobachtet.

4.2. Synthese von Flufenisal

Der wirkungsverstirkende Effekt der p-Fluorphenyl-Grup-
pe bei entziindungshemmenden Substanzen lie sich be-
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sonders gut bei den p-Fluorphenylpyrazolo[3,2-c]-Stero-
iden''?# und bei der a-(4-Fluorbiphenylyl)propionsiure
(12) zeigen, die frither in unserem Laboratorium ‘unter-
sucht worden waren. Das 5-(4-Fluorphenyl)-Derivat des
Aspirins, Flufenisal (33), wurde wie in Schema 3 gezeigt
synthetisiert[25],

Schema 3. Synthese von Flufenisal (33).

Andere in 5-Stellung substituierte Aryl- und Heteroaryl-
Analoga!12%) sowie zwei Aza-isostere von Flufenisal, (34)
und (35)1271 wurden ebenfalls untersucht.

CO,H CO,H
~ OH NZ | OH
\N | N

F 1
(34) (35)

4.3. Biologische Eigenschaften von Flufenisal

Flufenisal (33) ist im Carrageenin-FuB6demtest und im
Granulom-Pellet-Test vier- bis fiinfmal wirksamer als
Aspirin. Beim Test auf akute Magenblutungen an der Ratte
betrug die ED,, beim Flufenisal etwa 200 mg/kg; sie lag
damit fast 15-mal hoher als beim Aspirin (14 mg/kg). Der
analgetische Effekt wihrend der ersten zwei bis drei Stun-
den wurde beim Test auf hefe-induzierte Hyperaesthesie
auf doppelt so hoch wie beim Aspirin geschitzt ; interessan-
ter war, daBl die Wirkung wesentlich linger anhielt. Im
Plasma liegt Flufenisal in Form der desacetylierten Ver-
bindung vor, die, wie Gleichgewichtsdialyse-Versuche zeig-
ten, zu 98-99.5% an das Plasmaprotein gebunden ist.
Flufenisal ergibt bei Ratten und Hunden einen hoheren und
linger anhaltenden Plasma-Spiegel als Aspirin. Die ldingere
Dauer der analgetischen Wirkung konnte in der Klinik
bestitigt werden!! 28], Eine einzige Dosis von 300 oder 600
mg Flufenisal schien bei der Aufhebung eines Episiotomie-
schmerzes ebenso wirksam wie die Gabe von 600 bis 1200 mg
Aspirin zu sein; Flufenisal wirkte auch doppelt so lange
wie Aspirin.

Aspirin hat eine Reihe von Nebenwirkungen, die iiberall
bekannt sind, aber als unumgingliche Risiken von Arzt
und Patient hingenommen werden miissen!’2%], Aus einer
neueren pharmakologischen Analyse geht hervor, daB3 die
vielen Wirkungen des Aspirins auf einer Unterdriickung
von Abwehrreaktionen beruhen!!3%. Einige sehr langsam
einsetzende Wirkungen, wie die moglichen Nekrosen an
den Nierenpapillen!!3!! und in vivo die Acetylierung der
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Thrombocyten-Membran!!3?! und der Serumproteine, ha-
ben groBere Aufmerksamkeit erregt. Auch auf die Not-
wendigkeit, die Sicherheit des Aspirins neu zu iiberdenken,
wurde hingewiesen!*2%],

Die Schwierigkeit, den entziindungshemmenden Effekt der
nichtsteroidartigen, aspirindhnlichen Verbindungen quan-
titativ zu erfassen, geht aus der neueren klinischen Literatur
eindeutig hervor. Um die altbewihrte Aspirin-Therapie
durch ein neues Derivat zu iibertreffen, konnten umfang-
reiche und langdauernde vergleichende Untersuchungen
notwendig sein. Der Erfolg von Flufenisal hat uns jedoch
ermutigt und uns auch einen neuen Weg fur weitere Unter-
suchungen auf dem Gebiet dieser groBartigen alten Anti-
arthritica gewiesen.

5. Weitere chemische Verbindungen

5.1. Entziindungshemmende Wirkstoffe

Einige Verbindungen aus der Fenamat-Familie (Mefen-
aminsidure, Flufenaminsidure), z.B. Meclofenaminsiure
(36) und Sch 10304 (37), befinden sich noch in klinischer
Erprobung. Neuerdings wurde bekannt, daB N-Aryl-
anthranilsduren dazu neigen, bei Tieren Nekrosen an den
Nierenpapillen auszuldsen!'33), Das Aza-analogon der
Flufenaminsaure, Nifluril (38), scheint im klinischen Ge-
brauch den Gastrointestinaltrakt mehr zu reizen als die
Fenamate.

@COZH (\/[cozH A~ COH
l Y
NH SN NH SN NH
01\@01 @CHa
CH, Cl
(36) (37) (38)

Zwei Benzophenon-Derivate!'3%, Triflumidat (39) und
Diflumidon (40), die den Fenamaten strukturell etwas
dhnlich sind, zeigten vielversprechende entziindungshem-
mende Wirkungen und geringere Reizungen. Die fluorier-
ten Methansulfonyl-amino-Gruppen sind Alternativen fur
die Carboxy-Gruppe bei den entziindungshemmenden
Arylcarbonséduren.

SO,CFy -
N, N-SO,CHF,
Q7 Q
C=0 C=0
(39) (40)

Ein neuer antiarthritischer Wirkstoff, der Strukturelemente
des Phenylbutazons (oder allgemein der 3,5-Dioxo-pyrazo-
lidine) enthilt, ist das Azapropazon der Firma Siegfried
(MI 85, Apazone®) (41)1'3%] Im allgemeinen 148t es sich
mit Phenylbutazon vergleichen ; im UV-Erythemtest ist es
aber wirksamer. Die tdgliche Dosis beim Menschen liegt
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t “CF,

bei 0.6-1.2 g, d. h. sie ist etwa zwei- bis viermal so hoch wie

beim Phenylbutazon!!?°..
H
o },3;03&,
N.

H,C O
41
\QN)\N/CHS (41)

AN
CH,

Einige Aryl-lactam-Derivate, z. B. Metazamid (42)! 137,
Tesikam (43138 1391 Nimazon (44)!14% und substituierte
Pyridone (45)''%!1 zeigten Wirkungen bei Tieren; ihre
Wirkungsprofile unterscheiden sich anscheinend von denen
der Arylcarbonsiuren. Die weitere Entwicklung dieser Ver-
bindungen wurde jedoch durch ihre unerwartete Toxizitit,
die sich bei der klinischen Erprobung oder in Tierversuchen
ergab, eingeschriankt.

OCH ol
Q s Sc —NH@Cl
HCo x 0
|
Loko

H (42)

N-CH,
X (43)

o
X
HN\t_N m X
I}I/LO N” O
CH,C=N H
(44) (45)

Ein neues Kohlehydrat-Derivat, Tribenosid (Glyvenol®,
Ciba 21401-Ba) (46), wurde als antiallergischer und anti-
exsudativer Wirkstoff beschrieben, der die Antigen-Anti-
korper-Reaktion zu unterdriicken vermag und die Kapillar-
gefiBe stabilisiert!'“?!, Bei der Behandlung von Patienten
mit rheumatoider Arthritis war er nicht sehr wirksam!!43).

CHOR

RO-CH o

OR OC,H;g

OH
(46), R = CH;CgsHs

5.2. Antirheumatische Wirkstoffe

Bei den Rheumatologen in Europa und in den USA ist
neuerdings wieder einiges Interesse an der Behandlung mit
D-Penicillamin (47)'44~1*"1 ynd an der Gold-Therapie
zu bemerken. Beide Medikamente zeigen eine langsam ein-
setzende Wirkung, fiihren aber bei rheumatischen Patien-
ten oft nach drei- bis sechsmonatiger Behandlung zu anhal-
tenden objektiven Besserungen. Ihre klinische Anwendung
wird durch Nebenwirkungen noch immer etwas einge-
schrinkt. Leider ist kein Tierversuch bekannt, mit dessen
Hilfe eine besser geeignete Substanz mit dhnlicher klini-
scher Wirkung entwickelt werden konnte. Die Wirkungs-
weise von D-Penicillamin bleibt spekulativ. Die bisherigen
Ergebnisse gestatten keine Entscheidung, ob irgendeine
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seiner frither angenommenen biochemischen Eigenschaf-
ten, wie Vermehrung der Thiol-Gruppen im Gewebel!45],
Dissoziation von Makroglobulinen!*4°), Chelat-Bildung
mit Metallen, Pyridoxin-Antagonismus und Hemmung der
Kollagen-Biosynthese, eine groBere Rolle bei der antirheu-
matischen Wirkung spielt!!44,

CH,

7/
SCH,CH,CHoN_
Qe
H;C NH
|

D C-CH-CO.H

H,C c=0
SH NH, -
(47) &n (48)

Immunsuppressiv wirkende Substanzen wie z.B. Cyto-
xan'**%1 und Imuran wurden mit Erfolg in schweren Fillen
von rheumatoider Arthritis angewendet, zeigten aber wie
zu erwarten toxische Wirkungen. Die Anwendung des
weniger cytotoxischen Cinanserins (48)!*>!! war von vorn-
herein wegen seiner Lebertoxizitit ausgeschlossen.

Entgegen der allgemeinen Annahme konnte beim Cyclo-
phosphamid keine direkte Beziehung zwischen der klini-
schen Wirksamkeit und der Unterdriickung mehrerer
immunologischer Erscheinungen wie Auftreten des Rheu-
matoid-Faktors, der Serum-Immunglobuline und der
Lymphocyten-Reaktion in vitro usw. gefunden werden! 521,
Die Wirkung der Immunsuppressoren 1d8t sich verstiarken,
wenn man die potentiell antikorperbildenden Zellen zu-
nichst durch Antigene stimuliert. Wird der Wirkstoff mit
dem Antigen zusammen appliziert, so unterdriickt er so-
wohl die priméare Reaktion als auch die spitere Produktion
der Antikorper. Die hierdurch induzierte spezifische Tole-
ranz kann iiber mehrere Monate andauern!*33] Es wiire
duferst interessant, wenn man die Autoimmunkomponente
der rheumatoiden Arthritis durch ein dhnliches Vorgehen
unterdriicken kdnnte.

Neue Untersuchungen iiber die immunologischen Aspekte
der rheumatoiden Arthritis befaBten sich vor allem mit
abnormen Immunglobulinen, der Komplementbindung,
abbauenden Enzymen, Substanzen, die eine verzogerte
Allergie auslosen, und mit gestorten Stoffwechselreaktionen
der Synovialzellen in arthritischen Gelenken!®. Die gegen-
wirtigen Forschungen auf dem Gebiet der Immunologie
konnten vielleicht auch neue Wege weisen, um den patho-
genetischen Prozef3 bei der Arthritis einzuschrinken. Ohne
Zweifel werden in den kommenden Jahren zahlreiche
nichttoxische Inhibitoren oder Immunregulatoren mit
engbegrenztem Wirkungsprofil aus vielen Laboratorien
hervorgehen. Thre klinische Anwendung, allein oder in
Kombination mit einer konventionellen entziindungshem-
menden Therapie, konnte eine neue Ara der antiarthriti-
schen Behandlung einleiten.

6. Wirkstoffkombinationen und Wechselwirkungen

Wie bereits erwidhnt, besteht ein wesentliches Ziel bei der
gegenwirtigen Suche nach neuen antiarthritischen Stoffen
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darin, die Nebenwirkungen auf ein Minimum herabzuset-
zen. Die Brauchbarkeit mancher Substanzen in der Klinik
wird wahrscheinlich weniger durch ihre zu geringe Wir-
kung als durch ihre schlechte Vertréglichkeit begrenzt.
Eine einleuchtende Methode, die iiblichen Nebenwirkun-
gen der Breitspektrum-Antiphlogistica zu umgehen, ware
die Entwicklung einer Gruppe spezifischer Wirkstoffe, von
denen jeder nur auf einen bestimmten Teil im komplexen
Entziindungsgeschehen, z. B. auf lysosomale Enzyme, Ent-
ziindungssubstanzen usw., einwirkt. Die Anwendung eines
Gemisches mehrerer solcher Inhibitoren wurde als best-
mdgliche Behandlung vorgeschlagen!! 341, Diese futuristisch
anmutende Methode einer Kombinationstherapie ist in
dem MaBe weiterer Uberlegungen wert, wie wir die Patho-
genese verschiedener arthritischer Erkrankungen besser
erkennen werden und damit die optimalen Kombinationen
individuell zusammenstellen kénnen.

Allerdings miissen jedoch auch die Wechselwirkungen der
Wirkstoffe miteinander sehr .sorgfaltig erforscht werden.
Ein treffendes Beispiel hierfiir sind vielleicht die m&glichen
Wechselwirkungen zwischen Aspirin und anderen nicht-
steroidartigen entziindungshemmenden Stoffen, die in stei-
gendem Umfang bekannt werden. Aspirin wird oft — be-
absichtigt oder unbeabsichtigt — neben anderen Wirkstof-
fen in der Therapie der Arthritis angewendet. In zwei un-
abhiingigen Tieruntersuchungen!*35-13¢1 wurde kein ku-
mulativer entziindungshemmender Effekt bei Kombinatio-
nen von Aspirin mit anderen Wirkstoffen beobachtet. Bei
manchen Adjuvans-Arthritis-Fillen!!*®1 trat sogar ein
Antagonismus auf: Die Inhibitorwirkung von Indometha-
cin, Phenylbutazon und anderen Prdparaten wurde durch
geringe Dosen von Aspirin deutlich verringert. Wie dieser
Antagonismus zustandekommt, ist nicht bekannt; er er-
innert jedoch an die Beobachtung, daB Aspirin oder Phe-
nylbutazon die Antikoagulantien-Wirkung von Warfarin
infolge einer Storung der Serumprotein-Bindung von War-
farin potenzieren!' 3’ *381 Ein starker EinfluB von Aspirin,
aber nicht von Phenylbutazon, auf den Stoffwechsel und die
Ausscheidung von Indomethacin wurde neuerdings an
Ratten gezeigt!!3°1. Als Faktoren, die mdglicherweise daran
beteiligt sind, kommen Hemmung der intestinalen Absorp-
tion, Anderung der Verteilung im Gewebe und kompetitive
Glucuronid-Konjugation sowie Serumprotein-Bindung in
Frage. Ob diese Laboratoriumsbeobachtungen sich auch
in der Klinik bewahrheiten, bleibt abzuwarten.

7. SchluB

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal die ausgedehn-
ten chemischen Untersuchungen iiber Arylessigsduren,
Fenamate und Salicylsdure-Derivate in den letzten Jahren
allmahlich zu einer kleinen Gruppe von klinisch geeigneten,
antiphlogistisch-analgetisch-antipyretisch wirksamen Pr-
paraten der zweiten Generation gefiihrt haben. Trotzdem
werden auch weiterhin besser vertragliche und wirksamere
Substanzen dieser Art benétigt. Fortschritte im Verstind-
nis der Wirkungsweise bekannter Arzneistoffe und in der
Erkenntnis ihrer moglichen Nebenwirkungen, wie Reizung
des Gastrointestinaltrakts, Lebertoxizitit und Nekrose der
Nierenpapillen, sollten bei der Auswahl eines sichereren
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antiarthritischen Préiparats helfen. Interessant wire es zu
verfolgen, ob neuere aktive Verbindungen, die in vielen
Laboratorien bearbeitet werden, zur Entwicklung iiber-
legener Wirkstoffe mit bestimmten biologischen Profilen
filhren werden. Vom pathogenetischen Gesichtspunkt aus
scheint sich die immunologische Kontrolle als neuer Weg
mit vielversprechenden Mdglichkeiten anzubieten ; um ein
rationales Konzept mit einem hohen MaB an Selektivitit
zu entwickeln, werden jedoch noch genauere Kenntnisse
und iiberzeugendere klinische Uberpriifungen mancher
Vorstellungen notwendig sein. Fortschritte auf dem Gebiet
der Membranchemie, der Immuntoleranz und der Wirts-
resistenz konnen neue Perspektiven eroffnen, die es erlau-
ben, in den vielfach vernetzten chronischen Entziindungs-
prozeB einzugreifen.
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Photochemische Oxygenierung von
2,4,6-Tri-tert.-butyl- A*-phosphorin und
2,4,6-Tri-tert.-butyl-1,1-dimethoxy-2°~phosphorin

Von Karl Dimroth, Anastasios Chatzidakis und
Ortwin Schaffer

Herrn Professor G. Wittig in dankbarer Verehrung zum
75. Geburtstag gewidmet.

Oxygenierungen von Heterocyclen mit durch Photo-
sensibilisierung erzeugtem Singlettsauerstofft! fanden in
der letzten Zeit groBes Interesse'. Wir beobachteten eine

= 0O:, Cyclohexan %)
o . ,

’ “ hv, Sens | Ol
P oens P
(1 (2)

a3

fa), R =H
| ol (b), R = CH,
P
I
O
(4) (3)
. 0>, Cyclohexan
I = hv Sens.
P

H,cO' “OCH, H,cO” “OCH,

7

neuartige Reaktion, bei der im Primérschritt der Sauer-
stoff unter Beteiligung des Heteroatoms in 1,4-Stellung
addiert wird: Bestrahlt man 2,4,6-Tri-tert.-butylphos-
phorin (7)'* in wasserfreiem Cyclohexan mit Eosin als
Sensibilisator unter Durchleiten von Sauerstoff mit einer
Quecksilberhochdrucklampe, dann lassen sich mit je
etwa 15% Ausbeute zwei kristallisierte Verbindungen vom
Fp=167 und 152°C isolieren. Der hoher schmelzende
Stoff ist identisch mit der bereits bekannten, aus (/) durch
HNO,/H,S0,-Oxidation erhaltenen 4-Hydroxyphosphin-
siure (3a)!*! Die Verbindung vom Fp=152°C besitzt

[*] Prof. Dr. K. Dimroth, Dr. A. Chatzidakis und
Dipl. Chem. O. Schaffer
Fachbereich Chemie der Universitét
355 Marburg, Lahnberge
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H,cO” “OCH,
(5) (6) (7)

aufgrund der Elementaranalyse sowie des UV-, IR-,
NMR- und Massenspektrums die Konstitution (4).
Wir nehmen den durch die Formeln (1) bis (4) darge-
legten Reaktionsverlauf an. Das Primérprodukt (2)
wurde nicht in Substanz gefaBt, wie dies auch bei anderen
Oxygenierungsreaktionen meist der Fall ist'®,

2,4,6-Triphenylphosphorin liefert bei der Photooxygenie-
rung eine grofere Zahl von Produkten, die nur schwer zu
trennen sind®l.

Anders verlduft die sensibilisierte Photooxygenierung von
2,4,6-Tri-tert.-butyl-1,1-dimethoxy-A°-phosphorin  (5)"%,
Hier wird der Sauerstoff im Primidrschritt wieder ,,normal“
in 1,4-Stellung an die Kohlenstoffatome 2 und 5 addiert.
Auch hier 1a8t sich das Primdrprodukt (6) nicht fassen.
Unter Spaltung der O—O-Bindung lagert es sich wahr-
scheinlich iiber (7) und (8) in den 2-Hydroxy-phosphin-
sduremethylester (9) um. Dessen Konstitution ergibt sich
aus der Elementaranalyse und den spektroskopischen Da-
ten.

Arbeitsvorschrift :

528 mg (2 mmol) (1) und 15 mg Eosin werden in 60 ml
wasserfreiem Cyclohexan 45 min unter Durchleiten von
wasserfreiem Sauerstoff mit einer Quecksilberhochdruck-

/
,o/ Xé:%%cz )([:4%2( + 15,0, -CILOH o
]
P P Pe O P OH

H;CO” “OCH, HyCO O
(8) (9)

lampe (Hanau NK 6/20; Emissionsmaximum 366 nm)
bestrahlt. Nach Abdestillieren von % des Losungsmittels
fdllt man mit wenig Methanol die Phosphinsdure (3a)
aus, die aus Athanol/Wasser umkristallisiert bei 167°C
schmilzt. Mit Diazomethan bilden sich die beiden durch
Diinnschichtchromatographie trennbaren cis-trans-isome-
ren Methylester (3b) vom Fp=274 und 280°C (Zers.)[.

Durch priparative Schichichromatographie an Kieselgel
mit Benzol/Methanol 5:1 als Laufmittel erhidlt man (4),
das aus Ligroin umkristallisiert bei 152 °C schmilzt.

[**] Nach einem Vorschlag der JIUPAC-Kommission fiir Nomenkla-
tur der organischen Chemie wird die Wertigkeit von Heteroatomen in
heterocyclischen Systemen durch die Zahl A" der von ihnen ausgehen-
den Bindungen (Bindungszahl, connecting number) gekennzeichnet.
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