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Die kovalente Bindung der Antiphlogistika Mefenaminsaure, Flufenamin- 
saure und Indometacin an Eudragitm L 100 gelingt nach Derivatisierung 
mit einem N-tritylgeschutzten Aminoalkohol und anschliel3ender Abspal- 
tung der Schutzgruppe. Die Fixierung der derivatisierten Arzneistoffe er- 
folgt mittels Carbonyldiimidazol. Die quantitative Bestimmung der Arz- 
neistoffe am Polymer wird UV-spektroskopisch durchgefuhrt. 

Synthesis of polymerbound antiphlogistic drugs 

Covalent binding of the antiphlogistic drugs mefenamic acid, flufenamic 
acid and indometacin to Eudragitm was achieved after derivatizing 
these compounds with an N-trityl protected aminoalcoho, followed by de- 
protection. Fixation of the derivatized drugs to the polymer~backbone is 
carried out with carbonyldiimidazol. The drugs bound to the polymer 
were determined quantitatively by UV-spectroscopy. 

Polymergebundene Arzneistoffe (Synonyma: polymere Arzneistoffe, 
pharmakologisch aktive Polymere, polymeric drugs) sind in den letzten 
Jahren immer mehr in den Mittelpunkt des Interesses gelangt2)s3),4),5). Mo- 
tivation fur diese Forschungsrichtung waren Erreichung eines Depoteffek- 
tes, Beeinflussung der Verteilung eines Arzneistoffes im Korper, zielge- 
richtete Applikation, Verringerung der allergenen Wirkung von Arznei- 
stoffen und anderen Haptenen und eine eventuelle Wirkungsverstarkung 
durch Auswahl geeigneter Tragers). 

Ein polymerer Arzneistoff setzt sich zusammen aus dem Polymer- 
grundgerust (Polymerbackbone), einem Spacer (Abstandshalter) zwi- 
schen dem Grundgerust und Arzneistoff und dem Arzneistoff selbst 
(Ringsdorf-Modell)2)~ 4), @. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen uber polymergebun- 
dene Arzneistoffe gelang es, Tetracyclin') und P-Lactamanti- 
biotika" an Polyvinylpyrrolidon (PVP) kovalent zu binden. 
Die Aktivierung des Lactams im PVP erfolgte durch Alkylie- 
rung des Sauerstoffes mit Trimethyloxoniumtetrafluorobo- 
rat, woran sich die Aminolyse des entstandenen Immonium- 
salzes durch Arzneistoffe und Spacer anschlol3. 

Als weiterer Wirkstofftrager (Carrier) bietet sich das in der 
Pharmazeutischen Technologie verwendete Tablettenuber- 
zugsmittel Eudragits L 100 an, das fur magensaftresistente 
Tabletten und Dragees benotigt wird. Eudragits L 100 ist ein 
Copolymerisat aus Methacrylsaure und Methacrylsaureme- 
thylester im Verhaltnis 1: 1 mit einer relativen Molmasse von 
135 000. 

Nach dem Ringsdorf-Modell sollte zwischen Polymerbackbone und 
Arzneistoff ein Abstandshalter vorhanden sein, um eine bessere Interak- 
tion mit den bindungsspaltenden Enzymen zu gewahrleisten. Zur Poly- 
merfixierung von Pharmaka werden diese zunachst mit einem Spacer um- 
gesetzt, wobei die Verknupfungsstelle der beiden eine hydrolysierbare 
Esterfunktion ist. Solche Spacer konnen von ihrer Struktur her bifunktio- 
nelle Verbindungen wie Aminoalkohole, o-Aminosauren oder Oligopep- 
tide sein. 

Fur die nichtsteroidalen Antiphlogistika Mefenaminsaure, 
Flufenaminsaure und Indometacin eignet sich 6-Amino-l- 
hexanol mit dem optimalen Abstand von 6 Atomen zwischen 
Backbone und Arzneistoff? Bei der Veresterung der erwahn- 
ten Arzneistoffe mit dem Aminoalkohol mul3 zunachst ein 
selektiver Schutz der Aminogruppe erfolgen, um spater die 
kovalente Bindung an das Polymer mittels einer Amidbin- 
dung zwischen Spacer und Makromolekul zu ermoglichen. 
Aus der Vielzahl der Aminoschutzgruppen in der Peptidche- 

mie erwies sich bei unserer Problemstellung die Triphenylme- 
thangruppe (Trityl-, TRT-)lo) als gunstigste Schutzgruppe. 

Nach Guttmann"), der die Aminosaure Serin selektiv an 
der Aminogruppe in Chloroform/Triethylamin bei 0 OC tri- 
tylieren konnte, erhalten wir aus 6-Amino- 1-hexanol und 
Tritylchlorid (TRT-Cl) unter denselben Reaktionsbedingun- 
gen den N-tritylgeschutzten Aminoalkohol 1. 

T R T -  Cl  

H 
TRT--N-(CHz ),-OH 

1 

Die Antiphlogistika-Ester 2a-c lassen sich in sehr guten 
Ausbeuten aus den Arzneistoffen Mefenaminsaure, Flufen- 
aminsaure und Indometacin und 1 in absol. Dichlormethan 
mittels der besonders in der Peptidchemie weit verbreiteten 
Dicyclohexylcarbodiimidmethode (DCC-Methode)") her- 
stellen. Als Katalysator dieser Veresterung fungiert 4-Dime- 
thylaminopyridin (DMAP, Steglich-Ba~e)'~! 

1 + Flufenarninsaure TRT-N- (CH?),-O-R 
Mefenarninsaure Dee, H 

2a-c Indorne tacin 

a 
H3 N- (CHz),-O-R 
CH3C0O0 

H 2 N - ( C H2),-O-R 

3a-c 4a,4b 

a b C 
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2 74 Roth und Kallmeyer 

Die Abspaltung der Tritylgruppe am Stickstoff gelingt 
nach Amiard und Goflnet14) in hohen Ausbeuten in einer 
Eisessig-Wasser-Mischung (9: 1) durch 10 min. Erhitzen un- 
ter Ruckflufi, wobei sich wahrend des Abkuhlens schon Tri- 
tylalkohol abscheidet. Es entstehen die detritylierten Verbin- 
dungen 3a-c. Riihrt man die Acetate 3a und 3b in verdunn- 
tem Ammoniak, so entstehen die freien Basen 4a und 4b, die 
sich problemlos aus der wafirigen Phase mit Ethylacetat ex- 
trahieren lassen. Die Extraktion der freien Base des Indome- 
tacinderivates 3c gelingt unter diesen Bedingungen nicht. Zur 
kovalenten Bindung an das Polymerbackbone wird das Ace- 
tat eingesetzt, was aber keine negativen Auswirkungen auf 
den Umsetzungsgrad am Makromolekul hat. 

Mit der Derivatisierung der Fenamate Mefenaminsaure 
und Flufenaminsaure und des Heteroarylessigsaurederivates 
Indometacin (Verbindungen 4a, 4b und 3c) werden Substan- 
Zen mit einer Aminogruppe erhalten, iiber die eine kovalente 
Fixierung an den Carboxylgruppen des Eudragits L 100 
moglich ist. 

Nachdem die Verwendung von DCC zur Knupfung der 
Amidbindung am Polymer zur Quervernetzung des Makro- 
molekiils fuhrt, und somit die entstehende Masse nicht aufge- 
arbeitet werden kann, setzen wir Carbonyldiimidazol (CDI) 
ein, das sich durch seine hohe Reaktivitat fur die Knupfung 
von Amidbindungen auszeichnet 15! 

In absol. Pyridin bildet sich unter C0,-Entwicklung und 
Imidazol-Abspaltung aus Eudragits L 100 und Carbonyldi- 
imidazol intermediar das Carbonsaureimidazolid, das rnit 
den prim. Aminen 4a, 4b und 3c zu den polymeren Arznei- 
stoffen 5a-c weiterreagiert. 

Die auf diese Weise erhaltenen Polymere werden durch 
mehrmaliges Umfallen aus. geeigneten Losungsmitteln in 
Ether und Salzsaure von niedermolekularen Verunreinigun- 
gen befreit (DC-Kontrolle) und der Gehalt durch quantitati- 
ve UV-Spektroskopie bestimmt (Tabelle 1). 

Tab. 1: Gewichtsanteile der Antiphlogistika in den Polymeren 5a-c 

Anteil der Antiphlogistika in Gew. % 
bezogen auf das Gesamtpolymer n:m 

Polymer 5s 20.4 3.59:l 
Polymer 5b 27.1 2.61:l 
Polvmer 5c 25.9 4.04:l 

Der Anwendung der UV-Spektroskopie bei der Polymer- 
analytik liegt die Tatsache zugrunde, dalj das Extinktions- 
maximum und der molare Extinktionskoeffizient einer Ver- 
bindung bei einer Derivatisierung auljerhalb des Chromo- 
phorenbereichs unbeeinfluljt bleiben. Es ist dadurch moglich, 
den Gehalt an gebundenem Arzneistoff in Gewichtsprozent 
zu bestimmen, indem man die UV-Absorption des polymer- 
gebundenen Arzneistoffes bei h,,, bestimmt und auf einer 
Eichgeraden des reinen Arzneistoffes auswertet')' 8)3 ? Aus 
dem Gehalt in Gewichtsprozent laljt sich der Umsetzungs- 
grad (n:m, Tabelle 1) berechnen. 

So gelangten wir zu polymergebundenen Antiphlogistika 
mit einer potentiell topischen Wirkung ohne die bekannten 
Nebenwirkungen auf andere Korperkompartimente. Durch 
die hydrolytisch spaltbare Esterbindung zwischen Arznei- 
stoff und Spacer ist die Moglichkeit einer Depotform gege- 
ben. Da  die wirksame Form der Antiphlogistika die freie 
Carbonsaure darstellt, sind diese polymeren Arzneistoffe als 
,,Prodrug-Form" anzusehen. Untersuchungen zur in-vitro- 
Hemmung der Leukotrien- und Prostaglandinsynthese 
durch die Polymere 5a-c sind derzeit im Gange. Daruber 

L d  c \-I :co, hinaus werden die bisher unbekannten Antiphlogistikaester 
28-c, 3a-c, 4a und 4b auf in-vitro-Hemmung der Arachidon- 
saurekaskade getestet. Durch den Einsatz von Polymeren 
rnit niedriger relativer Molmasse (MR 5000-10 000) verspre- 
chen wir uns eine Verbesserung der Loslichkeitseigenschaf- 
ten von polyrnergebundenen Arzneistoffen. Untersuchungen 
zu dieser Problemstellung werden durchgefiihrt. 

+ N%\ ,NAN P r i d i n  

-GY I I  
0 

H 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Gallenkamp Schmelzpunktapparat (unkorrigiert). - FT-IR- 
Spektren: Perkin-Elmer FT-IR-Spektrometer 1750. - 'H-NMR-Spek 
tren: Bruker AC 80, TMS als int. Standard. - UV-Spektren: Beckman 
DU-50-Spektrometer. - Elementaranalysen: Chemisches Institut der Uni 
versitat Tubingen, Abteilung Elementaranalyse. 
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Polyrnere  5a-c 

R siehe 2a-c 

6-(Triphenylmethyl)amino-6-hexanol( 1) 

11.72 g (0.1 mol) 6-Amino-1-hexanol werden in 60 ml absol. Chloroform 
gelost und mit 15 g Triethylamin versetzt. Unter Eis-Kochsalz-Kuhlung 
tropft man 30.66 g (0.11 mol) Triphenylchlormethan in 90 ml absol. Chlo- 
roform hinzu und ruhrt 4 h unter 0 OC. Die Chloroformphase wird mehr 
mals rnit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
entfernt. Der harzartige Ruckstand wird mit n-Hexan:Ether = 1:l zur 
Kristallisation gebracht und abgesaugt. Das so erhaltene Rohprodukt 
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wird sc gereinigt (Kieselgel Merck Nr. 7734, Elutionsmittel Dichlorme- 
than:Aceton = 9:l): Hellgelbe Kristalle, Ausb. 19.8 g (55.1 % d. Th.). 
Schmp. 102 OC. - C,,H,,NO (359.1) Ber. C 83.5 H 8.29 N 3.9 Gef. 
C 84.1 H 8.13 N 3.9. - IR (KBr): 3440 (br. OH), 3020-3080 (Aromat), 
2850-2920 (CH,), 1590 (Aromat), 1480 (CH,-Def.), 1440 (OH-Def.), 
1020 (C-0-Val.). - 'H-NMR (d,-DMSO): 6 (ppm) = 1.26 (br. m, 8H, 
CH,), 2.0 (m, 2H, CH,-N), 2.49 (m, lH, NH, austauschbar), 3.38 (t, 2H, 
CH,-0), 4.27 (t, lH, OH, austauschbar), 7.0-7.56 (m, 15H, Aromat). 

Allgemeine Vorschrift A zur Darstellung der Ester Za-c 

10 mmol Carbonsaure, 10 mmol der Alkoholkomponente und 0.1 g (0.8 
mmol) 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, Steglich-Base) werden in 50 ml 
absol. Dichlormethan bei 0 OC gelost oder suspendiert. Man tropft inner- 
halb von 30 min bei dieser Temp. 11 mmol Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC, 10 % Uberschulj) in 40 ml absol. Dichlormethan hinzu und riihrt 
noch 1 h bei dieser Temp., anschlieljend 12-16 h bei Raumtemp. Der aus- 
gefallene Dicyclohexylharnstoff (DCH) wird abfiltriert und das Filtrat rnit 
N-HCI, dann mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Danach 
trocknet man die org. Phase rnit Natriumsulfat, engt auf ein Drittel ein und 
filtriert den restlichen ausgefallenen Harnstoff ab. Das Losungsmittel wird 
i. Vak. entfernt und der zuriickbleibende harzartige Ruckstand rnit wenig 
absol. Ether zur Kristallisation gebracht. Nach 2 h Stehen im Kuhl- 
schrank saugt man ab und kristallisiert um oder reinigt das Produkt durch 
Riihren in Ether (DC-Kontrolle, Laufmittel Dich1ormethan:Aceton = 
9:l). 

2-(2,3-Dimethylphenyl))-amino- benzoesaure-(6'-triphenylmethylamino- 
I '-hexyo-ester (Za) 

Nach Vorschrift A aus 2.41 g (10 mmol) Mefenaminsaure und 3.6 g (10 
mmol) 6-Tritylamino-1-hexanol. WeiSe Kristalle, Ausb. 5.02 g (86.1 % 
d. Th.). Schmp. 95 OC (Ethanol). - C,,H,,N,O, (582.8) Ber. C 82.4 
H 7.26 N 4.8 Gef. C 81.9 H 7.35 N 4.9. - IR (KBr): 3330 (NH), 3030, 
3060 (Aromat), 2850, 2930 (CH,, CH,), 1675 (Ester), 1610 (Aromat), 
1575 (NH) cm-l. - 'H-NMR (CDCI,) S (ppm) = 1.1-2.2 (m, 10H, CH,), 
2.17 (s, 3H, CH,), 2.32 (s, 3H, CH,) 4.27 (t, 2H, CH,-0), 6.5-8.06 (m, 
22H, Aromat), 9.25 (s, lH, NH, Anthranilsaure). 

2-(3-TrifluoromethylphenyI)-amino-benzoesaure-(6'-tr~henylmethyl- 
amino-1'-hexyo-ester (Zb) 

Analog Vorschrift A aus 2.95 g (10.5 mmol) Flufenaminsaure und 3.77 g 
(10.5 mmol) 6-Tritylamino-1-hexanol. Gelbes 61, Ausb. 5.39 (82.4 % 
d. Th.). - C,,H,,N,O,F, (622.7). Die Substanz wird direkt detrityliert 
und als 4b charakterisiert. 

I -(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-indol-3-essigsaure-(4~-tr~he- 
nylmethylarnino-l'-hexyl)-ester (24  

Nach Vorschrift A aus 2.86 g (8 mmol) Indometacin und 2.88 g (8 mmol) 
6-Tritylamino-I-hexanol. Gelbes 61, Ausb. 4.94 g (88.3 % d. Th.). - 
C,,H,,CIN,O, (699.3). Das Produkt wird direkt detrityliert und als 3c 
charakterisiert. 

Allgemeine Vorschriyt B zur Abspaltung der TrityIgruppe 

10 mmol der tritylgeschiitzten Verbindungen Za-c werden in 30 ml einer 
Eisessig-Wasser-Mischung (9: 1) gelost und 10 min unter Riickflulj erhitzt. 
Man lafit auf Raumtemp. abkuhlen, wobei sich ein weifier Niederschlag 
bildet. Danach versetzt man rnit 25 ml Wasser und ruhrt 15 min. Der ge- 
bildete Tritylalkohol wird abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. ent- 
fernt. Den Ruckstand bringt man rnit Diethylether zur Kristallisation, 
riihrt kraftig, saugt nach 2 h Stehen im Kiihlschrank ab und kristallisiert 
um oder reinigt das Produkt durch Riihren in Diisopropylether. 

2-(2,3-Dimethylp henyl)-amino-benzoesaure-(6'-amino-l'-hexy~-ester- 
acetat (3a) 

Gemalj Vorschrift B aus 4.87 g (8.36 mmol) 2a. Gelbes 61, Ausb. 2.8 g 
(86.7 % d. Th.). - C,,H,,N,O, (386.5). Die Verbindung wird direkt zur 
Freisetzung der Base aus dem Acetat eingesetzt und als 4a charakterisiert. 

2-(3- Tri~uoromethylphenyl)-amino-benroesaure-(4'-amino-l'-hexyl)- 
ester-acetat (3b) 

Analog Vorschrift B aus 5.1 g (8.19 mmol) Zb. Weil3e Kristalle, Ausb. 
2.65 g (73.5 % d. Th.). Schmp. 92 "C. - C,,H,,F,N,O, (440.4). Die Ver- 
bindung wird direkt zur Freisetzung der Base aus dem Acetat eingesetzt 
und als 4b charakterisiert. 

I (4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-indol-3-essigsaure-(4'-amino- 
I '-hexyo-ester-acetat (3c) 

Aus 4.3 g (6.15 mmol) Zc nach Vorschrift B. Gelbliche Kristalle, Ausb. 
2.65 g (83.3 % d. Th.). Schmp.: 94OC. - C,,H,,CIN,O, (517.0). Ber. 
C 62.7 H 6.43 N 5.4 Gef. C 62.4 H 6.51 N 5.5. - IR (KBr): 2850-2700 
(Ammonium), 1735 (Ester), 1680 (Amid), 1600 (br. Ammon.) cm-I. - 'H- 
NMR (d,-DMSO): 6 (ppm) = 1.29 (m, 8H, 4 CH,), 1.60 (s, 3H, Acetat), 
2.23 (s, 3H, CH,-Aryl), 2.60 (m, 2H, CH,-N), 2.76 (s, 5H, CH,O, CH,), 
4.04 (t, 2H, CH,-0), 4.76 (br, s, Ammonium, austauschbar), 6.68-7.66 
(m, 7H, Aromat). 

2 (2,3-Dimethylphenyl)-amino-benzoesaure-(4'-amino-l'-hexyl)-ester 
( 4 4  
2.6 g (6.7 mmol) 3a werden in 20 ml Wasser gelost und mit 20 ml verd. 
Ammoniak versetzt. Man schiittelt 3 ma1 mit je 50 ml Ethylacetat aus und 
wascht die org. Phase 3 ma1 rnit je 50 ml Wasser. Nach Trocknen iiber 
Natriumsulfat wird das Ethylacetat i. Vak. entfernt. Gelbes 01, Ausb. 2.01 
g (9 1.9 % d. Th.). - IR (KBr): 3320 (NH), 3260 (NH,), 3030,3060 (Aro- 
mat), 2930, 2860 (CH,, CH,), 1680 (Ester), 1605 (Aromat) cm-I. - 'H- 
NMR (d,-DMSO): S(ppm) = 1.37 (br, s, 8H, 4 CH,), 1.74 (m, 2H, 
CH,-N), 2.10 (s, 3H, CH,-Aryl), 2.29 (s, 3H, CH,-Aryl), 2.72 (br.s, 2H, 
NH,), 4.28 (t, 2H, CH,-0), 6.62-7.93 (m, 7H, Aromat), 9.18 (s, IH, NH, 
Anthranilsaure). 

2-(3-Trifluoromethylphenyl)-amino-benzoesaure-(6'-amino-l I -  hexyo- 
ester (4b) 

Analog 4a aus 2.5 g (6.57 mmol) 3b. Gelbes 61, Ausb. 2.13 g (85.2 % 
d. Th.). - C,oH,3F3N,0, (380.4). - IR (KBr): 3290 (br., NH, NH,), 3050, 
3025 (Aromat), 2860-2940 (CH,), 1680 (Ester), 1600 (Aromat) cm-l. - 
'H-NMR (d,-DMSO): 6 (ppm) = 1.34 (br.s, 8H, 4 CH,), 1.69 (m. 2H, 
CH,-N), 3.04 (br.s, 2H, NH,, austauschbar), 4.25 (t, 2H, CH,-O), 
6.85-7.96 (m, 8H, Aromat), 9.3 1 (s, lH, NH, Anthranilsaure). 

Allgemeine Vorschrift C zur Polymerbindung 

1.0 g Eudragitm L 100 (5.38 mmol Carboxylgruppen) werden in 20 ml 
wasserfreiem Pyridin gelost und rnit 0.96 g (5.38 mmol + 10 % uber- 
schu8) Carbonyldiimidazol versetzt (C0,-Entwicklung). Die Losung wird 
noch 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Man tropft eine Losung der Aminkom- 
ponenten 4a, 4b oder 3c in 30 ml wasserfreiem Pyridin zu, riihrt 5 h bei 
40 "C und anschEel3end 15 h bei Raumtemp. Das Polymer wird durch 
Eintropfen der Losung in 1-1.5 I Diethylether gefallt, mit vie1 Ether nach- 
gewaschen und i. Vak. getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt Gllt man 
zur Abtrennung niedermolekularer Verunreinigungen mehrmals um. Die 
jeweiligen Losungs- und Fallungsmittel sind bei den einzelnen Polymeren 
angegeben. Die Reinheit der Polymere wird dc kontrolliert, Laufmittel und 
Detektion sind bei den einzelnen Polymeren zu finden. Nach der Reini- 
gung werden die polymeren Substanzen i. Vak. bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 
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Polymer 5a Polymer Sc 

Analog Vorschrift C aus 1.4 g Eudragita L 100 (7.6 mmol Carboxylgrup- 
pen), 2.48 g (7.6 mmol) 4a (Aminkomponente Mefenaminsaurederivat) 
und 1.36 g (7.6 mmol + 10 %) CDI. 
Das Polymer wird durch Urnfallen gereinigt, zunachst aus Aceton:Metha- 
no1 = 1:l in Ether, dann zweimal aus Aceton:Methanol = 1:l in 0.2-N 
HCI. Man trocknet im Vakuumexsiccator und im Hochvakuum bis zur 
Gewichtskonstanz und erhalt 1.15 g eines hellgelben Pulvers, loslich in 
Methano1:Aceton = 1:1, Alkali, DMSO; unloslich in Wasser und Ether. 
Die DC-Kontrolle auf Verunreinigungen wird mit Dich1ormethan:Ace- 
ton:Triethylamin = 8: 1 : 1 durchgefiihrt (Detektion UV-Loschung und 
Iod-Dampf) und zeigt ein reines Polymer am Startpunkt. 
Quantitative UV-Spektroskopie: Eichgerade Mefenaminslure, gemessen 
in Dich1ormethan:Methanol = 1:1, Lax = 283 nm. Mefenaminsaurege- 
halt: 20.4 Gewichtsprozent, d. h. es haben 21.8 % der Carboxylgruppen 
reagiert. 
IR (KBr): 3430 (COOH), 3070 (Aromat), 2990,2950 (CH,, CH,), 1730 
(COOCH,), 1685 (Anthranilsaureester), 16 10 (Amid I), 1580 (Aromat), 
1515 (Amid 11) cm-I. - IH-NMR (d,-DMSO): 6 (ppm) = 0.90 (CH,, Po- 
lymer), 1.65 (CH,, Polymer), 2.09 (s, CH, Mef.), 2.28 (s, CH, Mef.), 
6.62-7.94 (m, Aromat), 7.63 (NH, Amid), 9.18 (NH, Mef.), 12.23 
(COOH), (Mef. = Mefenaminslure). 

Polymer 5b 

Nach Vorschrift C aus 0.72 g Eudragita L 100 (3.84 mmol Carboxyl- 
gruppen), 1.46 g (3.84 mmol) 4b (Aminkomponente Flufenaminsaurederi- 
vat) und 0.69 g (3.84 mmol + 10 'YO) CDI. Die Reinigung von Polymer 5b 
erfolgt analog Polymer 5a (DC-Reinheitskontrolle s. dort). - WeilJes Pul- 
ver, Ioslich in Methano1:Aceton = 1:1, Methano1:Dichlormethan = l :1, 
Alkali, DMSO; unloslich in Wasser und Ether, Ausb. 0.55 g. 
Quantitative Bestimmung.(UV-Spektroskopie): Eichgerade Flufenamin- 
saure in Dich1ormethan:Methanol = 1: I ,  Lax = 289 nm. Flufenaminslu- 
regehalt 27.1 Gewichtsprozent, d. h. es haben 27.7 % der Carboxylgrup- 
pen reagiert. 
IR (KBr): 3410 (COOH), 2990, 2950, 2860 (CH,, CH,), 1735 
(COOCH,, Polymer), 1685 (Anthranilsaureester), 1605 (Amid I), 1585 
(Aromat), 1525 (Amid 11) cm-I. - 'H-NMR (d,-DMSO): S (ppm) = 0.90 
(CH,, Polymer), 1.33 (CH,, Spacer), 1.65, CH,, Polymer), 3.51 
(COOCH,, Polymer), 4.25 (CH,-0), 6.88-8.00 (m, Aromat), 9.35 (NH, 
Anthranilsaure), 12.19 (COOH). 

GemaD Vorschrift C aus 1.22 g Eudragita L 100, 3.4 g (6.58 mmol) 3c 
(Aminkomponente Indometachdenvat) und 1.17 g (6.58 mmol + 10 %) 
CDI. Die Abtrennung niedermolekularer Verunreinigungen erfolgt wie bei 
den Polymeren 5a und 5b (DC-Kontrolle s. ebenfalls dort). Hellgelbes Pul- 
ver, loslich in Methano1:Aceton = l :  l ,  Methano1:Dichlormethan = 1:1, 
Alkali, DMSO; unloslich in Wasser und Ether, Ausb. 1.65 g. 
Quantitative Bestimmung (UV-Spektroskopie): Eichgerade Indometacin 
in Dich1ormethan:Methanol = 1 : 1, Lax = 320 nm. Indometacingehalt 
25.9 Gewichtsprozent, d. h. 19.8 % der Carboxylgruppen haben reagiert. 
IR (KBr): 3415 (COOH), 2990, 2935, 2860 (CH,, CH,), 1730 
(COOCH,, Polymer), 1690 (Amid I), 1615 (Amid, Indometacin), 1590 
(Aromat), 1525 (Amid 11) cm-I. - 'H-NMR (d,-DMSO): 6(ppm) = 
0.38-2.15 (CH,, Polymer, CH,, Spacer, CH,, Polymer), 2.22 (s, CH,, 
Aryl), 3.5 1 (COOCH,, Polymer), 3.76 (s, CH,O, Aryl), 4.03 (CH,-0), 
6.62-7.65 (m, Aromat), 12.32 (COOH). 

Herrn Dr. K. Lehmann, Rohm GmbH Darmstadt, danken wir fur die 
Uberlassung von Eudragita L 100. 
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