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Verfahren zur Herstellung von Hydantoin-Derivaten.

@ Hydantoinderivate der Formel I werden hergestellt,

indem man eine Verbindung der Formel XI reduziert.
Die Substituenten in den Formeln I und XI haben die im VA
Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen.

Die Hydantoinderivate der Formel I weisen pharma- z-if

kologische Eigenschaften auf, welche mit denen der na-
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Hydantoinderivaten der
Formel I

worin

Z Wasserstoff oder Alkyl; eine der Gruppen

Z!' und Z? die Gruppe -CH2-X-X!-X2, worin

X Phenylen, -C=C-, cis- oder trans-CH = CH- oder
-CH,-CQ,-, worin jedes Q unabhingig Wasserstoff und
Alkyl oder die beiden Q zusammen eine Alkylengruppe mit
4, 5 oder 6 Kohlenstoffatomen darstellen;

X! eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-
kettige Alkylenkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin
gegebenenfalls eine ihrer Methylengruppen durch eine
Oxa(-O-)-gruppe ersetzt ist, vorausgesetzt, dass mindestens
ein Kohlenstoffatom die Oxagruppe von einer -C=C-,
-CH = CH- oder -CO-Gruppe trennt; und

X2 5-Tetrazolyl, Carboxyl, Carboxamid, Hydroxymethylen
oder Alkoxycarbonyl

bedeuten, und die andere der Gruppen

Z! und Z? die Gruppe -Y-Y.-Y2Y3, worin

Y -CR,CH,-, wobei jedes R unabhingig Wasserstoff und
Methyl ist; :

Y! Carbonyl, Methylen, eine durch Hydroxy oder durch
Hydroxy und Alkyl substituierte Methylengruppe;

Y? eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-

kettige Alkylengruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,

welche gegebenenfalls an dem Y! benachbarten Kohlenstoff-
atom durch ein oder zwei voneinander unabhéngigen

Alkyl-, Bicycloalkyl- oder Cycloalkylgruppen substituiert

sein kann;

Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 7 Kohlenstoff-

atomen, Cycloalkyl, Bicycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phen-

oxy oder Benzyloxy, worin jede der Gruppen Phenyl,

Benzyl, Phenoxy und Benzyloxy im Benzolring durch eine

oder mehrere der Gruppen Hydroxy, Halogen, Nitro,

Amino, Acylamino, Alkenyl, Alkoxy, Phenyl und Alkyl

substituiert sein konnen, welche wiederum durch eine oder

mehrere Halogene substituiert sein konnen; oder

Y eine Bindung, -CH»- oder -CH.CH>-; und

Y!, Y2 und Y? zusammen eine durch eine Hydroxygruppe
substituierte Cycloalkylgruppe bilden, die sie von dem
Hydantoinring trennt,

bedeuten, und von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass

man eine Verbindung der Formel XI

Y3

XD

@

worin

Z? = CR-CH,-Y!-Y2-Y3; und
74 -CH2-X-X!-X2; oder

7} =CH-X-X!-X?% und

s ZF Y-YLYRY3
bedeuten, mit einem entsprechenden Reduktionsmittel reduziert
und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Formel I
in ein anderes gewiinschtes Salz der Formel I iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

10 dass man die Reduktion mittels katalytischer Hydrierung
durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion unter Verwendung von Wasserstoff in
Gegenwart von Raney-Nickel, Platin, Palladium, Ruthenium

15 oder Rhodium durchfiihrt.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Reduktionsmittel Zinn-(I1I)-chlorid verwendet.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I her-

20 stellt, worin

Z Wasserstoff;

X2 Carboxyl oder Alkoxycarbonyl bedeuten, und, wenn Y2
und Y3 zusammengenommen sind, sie eine Cycloalkyl-
gruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen bilden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I her-
stellt, worin
Z Wasserstoff;

X Phenylen, cis -CH = CH- oder -CH,-CH,-;

10 X? Carboxyl oder Alkoxycarbonyl; und

R Wasserstoff
bedeuten, und worin Y? und Y? zusammen keine Cycloalkyl-
gruppe bilden.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch

35 gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I her-

stellt, worin

Z Wasserstoff;

X cis -CH=CH- oder -CH,-CH,-;

X! eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-
kettige Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen;

X2 Carbonyl oder Alkoxycarbonyl;

Y -CH,-CH;-

bedeuten und Y2 und Y® zusammen keine Cycloalkylgruppe

bilden und Y3 Wasserstoff bedeutet.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man die folgenden Verbindungen her-
stellt:
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxyoctyl)-hydantoin;
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-

5o -hydantoin;
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxynonyl)-hydantoin;
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethyloctyl)-hydantoin;
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-3-cyclobutylpropyl)-

-hydantoin;
ss 5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-3-cyclopentylpropyl)-

-hydantoin;

5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-3-cyclohexylpropyl)-

-hydantoin;

5-(6-Carboxyhexyl)-3-methyl-1-(3-hydantoinoxooctyl);

0 und deren Salze und Ester.
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Die Erfindung betrifft die Herstellung von Hydantoin-
s Derivaten.
Die Hydantoin-Derivate, welche nachfolgend genauer als
Verbindungen der Formel I definiert werden, weisen pharma-
kologische Eigenschaften auf, welche mit denen der natiirlichen



Prostaglandine verwandt wind. Dies zeigt sich in ihrer Fahig-
keit, die physiologischen Wirkungen der natiirlichen Prosta-
glandine in verschiedenen biologischen Préiparaten nachzunah-
men oder ihnen entgegenzuwirken. Insbesondere hat es sich
herausgestellt, dass bestimmte Verbindungen der Formel 1
ebenso wirksam die Aggregation von Thrombozyten hemmen
wie das Prostaglandin E,.

Bei den Verbindungen der Formel I

0 N
Z=-N
YN\ZZ

bedeuten 0

Z Wasserstoff oder Alkyl; eine der Gruppen

Z! und Z? die Gruppe -CH;-X-X!-X?, worin

X Phenylen, -C=C-, cis- oder trans-CH = CH- oder

-CH,-CQ,-, worin jedes Q unabhéingig Wasserstoff und

Alkyl, wie beispielsweise Athyl, oder die beiden Q zusam-

men eine Alkylengruppe mit 4, 5 oder 6 Kohlenstoffatomen

darstellen;

eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-

kettige Alkylenkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin

gegebenenfalls eine ihrer Methylengruppen durch eine

Oxa(-O-)-gruppe ersetzt ist, vorausgesetzt, dass mindestens

ein Kohlenstoffatom die Oxagruppe von einer -C=C-,

-CH = CH- oder -CO-Gruppe trennt; und

X? 5-Tetrazolyl, Carboxyl, Carboxamid, Hydroxymethylen
oder Alkoxycarbonyl

bedeuten, und die andere der Gruppen

Z! und Z? die Gruppe -Y-Y!-Y2-Y?, worin

Y -CR,CH,-, wobei jedes R unabhéngig Wasserstoff und

Methyl ist;

Y! Carbonyl, Methylen, eine durch Hydroxy oder durch

Hydroxy und Alkyl substituierte Methylengruppe;

Y? eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-

kettige Alkylengruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,

welche gegebenenfalls an dem Y' benachbarten Kohlenstoff-

atom durch ein oder zwei voneinander unabhéngigen

Alkyl-, Bicycloalkyl- oder Cycloalkylgruppen substituiert

sein kann;

Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 7, vorzugsweise

1 bis 4, Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Bicycloalkyl, Phe-

nyl, Benzyl, Phenoxy oder Benzyloxy, worin jede der Grup-

pen Phenyl, Benzyl, Phenoxy und Benzyloxy im Benzolring

durch eine oder mehrere der Gruppen Hydroxy, Halogen,

Nitro, Amino, Acylamino, Alkenyl, Alkoxy, Phenyl und

Alkyl substituiert sein konnen, welche wiederum durch eine

oder mehrere Halogene substituiert sein konnen; oder

Y eine Bindung, -CH»- oder -CH,.CH,-; und

Y%, Y2 und Y? zusammen eine durch eine Hydroxygruppe
substituierte Cycloalkylgruppe bilden, die vorzugsweise

3 Kohlenstoffatome aufweist, die sie von dem Hydantoin-

ring trennt,
bedeuten.

Wenn nichts anderes angegeben ist, bedeuten in der vorlie-
genden Beschreibung in den Verbindungen der Formel I und in
Verbindungen der anderen Formeln die Alkylgruppen vorzugs-
weise Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl, ein-
schliesslich all ihrer Isomere. So bedeuten beispielsweise in den
Definitionen von Y! und Y2 die Alkylgruppen insbesondere
Methyl und der Alkylanteil der Alkoxycarbonylgruppe insbe-
sondere Methyl oder Athyl. So sind gleicherweise Alkenyl-

Y

-

X

w

Y
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gruppen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Vinyl,
bevorzugt.

In der Verbindungen der Formel I besitzen die Cycloalkyl-
gruppen vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoffatome und die Bi-

s cycloalkylgruppen vorzugsweise 4 bis 10 Kohlenstoffatome, bei-
spielsweise Adamantyl.

In einer Verbindung der Formel I kann die Bindung der di-
valenten Phenylgruppe ortho, meta oder para sein und die Oxa-
gruppe steht vorzugsweise in Nachbarstellung zum Phenylen

10 oder, wenn X etwas anderes als Phenylen bedeutet, ist X! be-
vorzugt -CH,-O-CH;-.

Die Verbindungen der Formel I umfassen auch die Salze der
entsprechenden Carbonsiuren und Tetrazole, wenn X* Carb-
oxyl oder Tetrazolyl bedeutet, sowie die Salze, welche auch ge-

15 bildet werden konnen, wenn Z Wasserstoff bedeutet. Besonders
wertvolle Salze fiir medizinische Zwecke sind Salze, welche ein
pharmazeutisch annehmbares Kation aufweisen, wie beispiels-
weise Ammonium, oder ein Kation eines Alkalimetalls, wie bei-
spielsweise Natrium oder Kalium, eines Erdalkalimetalles, wie

5 beispielsweise Calcium und Magnesium, oder einer organischen
Base, insbesondere eines Amins, wie beispielsweise Athanol-
amin. Salze ohne pharmazeutisch annehmbares Kation fallen
auch in den Rahmen der vorliegenden Erfindung, da sie als
Zwischenprodukte fiir pharmazeutisch annehmbare Salze oder

,5 Sauren oder Ester der Verbindung der Formel I von Nutzen
sind.

Wenn nichts anderes ausdriicklich erwahnt ist, so sind bei
den Verbindungen der Formel I und allen anderen in der Be-
schreibung genannten Verbindungsformeln sdmtliche Stereoiso-

3 mere miteingeschlossen. Im besonderen umfassen diese For-
meln die enantiomeren Formen, diese Gemische werden als Ra-
cemate bezeichnet, und die Diastereoisomere.

Man hat gefunden, dass die Verbindungen der Formel I,
worin

35 Z Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, bei-
spielsweise Methyl oder Butyl; eine der Gruppen
Z! und 7% -CH,-X-X!-X?, worin
X und X! zusammen ein Alkylen mit 3 bis 7, vorzugsweise

5, Kohlenstoffatomen; und

10 X? Alkoxycarbonyl, Carboxyl oder ein Salz davon, darstellen,

und die andere der Gruppen

Z' und Z? -Y-Y-Y2Y?, worin

Y, Y! und Y? die Bedeutung wie oben aufweisen; und

Y? Wasserstoff, Cycloalkyl, mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen,

Phenyl oder Benzyl darstellt,

bedeuten, Verbindungen sind, welche besonders interessante

prostaglandinverwandte Eigenschaften besitzen. Von dieser De-

finition wird eine Unterklasse, worin Z Wasserstoff und Z!

-CH,-X-X!-X2- bedeuten, eingeschlossen.

Die Verbindungen der Formel I kénnen auf die fiir Verbin-
dungen analoger Struktur bekannten Weisen hergestellt werden.

Erfindungsgemiss werden die Verbindungen der Formel I
hergestellt durch Reduktion einer entsprechenden ungeséttigten

Verbindung der Formel XI

45
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worin entweder
7} =CR-CH,-Y'-Y%Y? und
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Z* -CHz-X-X!-X2; oder

73 =CH-X-X1-X?; und

74 -Y-YLyys .

bedeuten, mit einem geeigneten Reduktionsmittel.

Ein geeignetes Reduktionsmittel ist beispielsweise Zinn-
chlorid, das als wissrige Losung, gegebenenfalls in Gegenwart
von verdiinnter Mineralséure, verwendet werden kann. Weiter
kann z.B. auch eine katalytische Hydrierung in Gegenwart von
beispielsweise Raney-Nickel, Platin, Palladium, Ruthenium
oder Rhodium, vorgenommen werden. Die Wahl des Reduk-
tionsmittels in einer gegebenen Situation wird natiirlich von der
Gegenwart der anderen aktiven Gruppen im Molekiil bestimmt,
die selbst eventuell reduziert werden kénnen.

Die Zwischenprodukte der Formel XI konnen nach folgen-
dem Reaktionsschema hergestellt werden:

G
Cl

CH(OG§)2

NH2

N

10

//ﬂ\\r,cucoc3)2

(X1V)
+ ph3P=z3

X

In den Formeln des obigen Reaktionsschemas haben Z, Z3
und Z* dieselben Bedeutungen wie in Formel XI, G bedeutet
Carboxyl oder eines seiner funktionellen Derivate, z.B. ein
Amid oder ein Ester, insbesondere ein Alkylester, oder ein Ni-
tril, G? bedeutet Alkyl, beispielsweise n-Butyl, und G* bedeutet
Halogen, wie z.B. Brom.

Die Bildung der Verbindung der Formel XIII kann z.B. un-
ter sauren Bedingungen oder durch alleiniges Erhitzen erfolgen.
Die Umsetzung kann in Abwesenheit eines Ldsungsmittels
durchgefiihrt werden, jedoch kann bei Bedarf ein inertes Lo-
sungsmittel, beispielsweise ein Kohlenwasserstoff, z.B. Benzin,
verwendet werden. Andererseits kann, wenn G Alkoxycarbonyl
bedeutet, die Cyclisierung in Gegenwart einer geeigneten Base,
beispielsweise eines Alkoxyds, wie Natriumdthoxyd, durchge-
fiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel XIV werden bevorzugt unter
Verwendung von konzentrierter Mineralsdure, wie beispielswei-
se Salzsdure, hergestellt.

Bei der Herstellung der Hydantoine der Formel I mit einer
Hydroxylgruppe in einer Seitenkette kann es wiinschenswert

ZN N
N\
YN

xIin

sein, diese wiihrend des Reaktionsverlaufes zu schiitzen. Dies

so kann einfach auf bekannte Weise durch eine Schutzgruppe
erfolgen, z.B. durch Acyl, Aroyl, Tetrahydropyran-2-yl,
1-Athoxyithyl oder Aralkyl, z.B. Benzyl.

Das Entfernen der Schutzgruppen kann durch geeignete be-

kannte Methoden geschehen, so kann beispielsweise eine Acyl-

ss gruppe durch Séure- oder Basenhydrolyse entfernt werden und
eine Benzylgruppe durch reduzierende Spaltung.

Dariiberhinaus kann ein Keton der Formel I, worin Y! Car-

bonyl bedeutet, in den entsprechenden sekundéren Alkohol
durch Reduktion mit einem geeigneten Reduktionsmittel, z.B.

s Natriumborhydrid, iibergefithrt werden. Auch kann ein Alko-
hol der Formel I, worin Y! -CH,OH- bedeutet, zu dem entspre-
chenden Keton unter Verwendung von Jones Reagens, Sdure-
dichromat oder einem anderen geeigneten Reagens oxydiert
werden. '

6s  Auf gleiche Weise konnen die Verbindungen der Formel 1,
welche eine -C=C- oder -CH = CH-Bindung aufweisen, mittels
herk6mmlicher Hydrierungsverfahren, beispielsweise nach
Lindlar oder mit einem Adams-Katalysator, in die entsprechen-



den Athylen- oder geséttigten Verbindungen iibergefiihrt wer-
den. )

Die Hydantoinderivate der Formel I weisen ein asymmetri-
sches 5-Kohlenstoffatom auf und in den Verbindungen der For-
mel I, worin Y! eine Hydroxylgruppe enthélt, liegt ein weiteres
asymmetrisches Zentrum vor. Diese Alkohole existieren deshalb
als vier Isomere, welche mittels Dinnschichtchromatographie
oder Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (HPLC) in
zwei Diastereomere trennbar sind, von denen jedes ein racemi-
sches Gemisch aus zwei Isomeren ist. Bei der Trennung der
Diastereomere kann ein Diastereomer in ein Gemisch der vier
Isomere durch Versetzen mit einer Base, beispielsweise einem
Alkalimetallhydroxyd, iibergefiihrt werden und anschliessend
wieder zu zwei Diastereomeren «resepariert» werden. Wieder-
holte Anwendung dieser Technik ermdglicht die tatséchliche
Umwandlung eines Diastereomers in das andere. Dies kann
dann wiinschenswert sein, wenn ein Diastereomer eine gegen-
iiber dem anderen bevorzugte biologische Wirksamkeit besitzt.

Bei all den vorhergegangenen chemischen Vorgéngen ist es
natiirlich klar, dass die Wahl des Reaktionsteilnehmers zum
Teil von den in dem Material vorliegenden funktionelien Grup-
pen bestimmt wird und dass bei Bedarf Reaktionsteilnehmer
verwendet werden miissen, welche eine geeignete selektive Wir-
kungsweise besitzen.

Die Hydantoinderivate der Formel I weisen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften auf, die mit denen natiirlichen
Prostaglandine verwandt sind. Dies bedeutet, dass die Hydan-
toinderivate die biologischen Wirkungen der Prostaglandine
(PG) «A», «B», «C», «D», «E» und «F»-Reihen nachahmen
oder aber ihnen entgegenwirken. Es hat sich herausgestellt, dass
die Hydantoinderivate der Formel I dieselbe Hemmwirkung auf
die Aggregation von Thrombozyten wie das PGE haben und
dass sie der durch PGE, oder PGF, induzierten Kontraktion an
der glatten Muskulatur aus Rattenmagen, Rattendarm, dem
Rectum von Hiihnern und der Luftrohre von Meerschweinchen
entgegenwirken, Im allgemeinen wurden die antagonistischen
Eigenschaften, im Gegensatz zu den nachahmenden, dann be-
obachtet, wenn grossere Dosen der Hydantoinderivate verwen-
det wurden. Das pharmakologische «Profil», unter dem man
die relativen Wirkungsweisen versteht, nédmlich die nachahmen-
den oder die antagonistischen, verglichen mit den natiirlichen
Prostaglandinen, variiert natiirlich je nach dem in Betracht
kommenden spezifischen Hydantoinderivat.

Aufgrund ihrer prostaglandin-verwandten Eigenschaften
sind die Hydantoinderivate der Formel I bei der pharmakologi-
schen Charakterisierung und Differenzierung der biologischen
Wirkungsweisen der natiirlichen Prostaglandine und ihrer Re-
zeptoren von Nutzen. Das weitere Verstehen der physiologi-
schen Wirkung der Prostaglandine ist natiirlich bei der Suche
nach neuen und verbesserten therapeutischen Substanzen von
grossem Wert. ’

Die Hydantoinderivate der Formel I sind auch als thera-
peutische Wirkstoffe von grossem Nutzen. Insbesondere sind

die obenbeschriebenen Hydantoinderivate mit einer Hemmwir-
kung auf die Aggregation von Thrombozyten dann von Nutzen,
wenn die Thrombozyten-Aggregation gehemmt werden soll
oder um die Verklebbarkeit der Thrombozyten zu reduzieren.
Sie konnen zur Behandlung oder zur Vorbeugung der Throm-
bosebildung bei Séugtieren einschliesslich beim Menschen ver-
wendet werden. So sind die vorliegenden Verbindungen bei der
Behandlung und Verhiitung von Myocardinfarkten, zur Be-
handlung und Verhiitung von Thrombosen sowie zur Verbesse-
rung der Durchgingigkeit von Gefisstransplantaten nach chi-
rurgischen Eingriffen von Nutzen. Ferner eignen sie sich zur
Behandlung von Arteriosklerose und Zusténden wie Athero-

sklerose, Storungen der Blutgerinnung in Folge von Lipami und

anderen klinischen Zustdnden, bei denen die Krankheitsursache
im Zusammenhang mit einem gestorten Lipidhaushalt oder mit
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Hyperlipidamie steht. Weiter kénnen diese Verbindungen als
Zusitze zu Blut und anderen Fliissigkeiten, welche zur kiinstli-
chen Aufrechterhaltung eines Kreislaufes ausserhalb des Kor-
pers oder zur Durchspiilung isolierter Korperteile verwendet

s werden.

Eine Gruppe von Verbindungen, welche sich besonders
wertvoll als Hemmer der Aggregation von Thrombozyten her-
ausgestellt haben, sind die Verbindungen der Formel I, worin Z
Wasserstoff, Z! Carboxyalkylen, worin der Alkylenteil 3 bis 9

10 Kohlenstoffatome aufweist, und Z? eine Gruppe -(CHy),.CH.
JH.Y2.Y3, worin Y2 ein verzweigtkettiges Alkylen mit einem ter-
tidgren Kohlenstoffatom, benachbart an dem Hydroxy-
substituierten Kohlenstoff, aufweist und Y? die Bedeutung wie
in der Formel I hat, bedeuten. Als besonders wirksam haben

15 sich in dieser Gruppe die Verbindungen erwiesen, bei denen Z!
Carboxyhexyl und Y3 ein Cycloalkyl mit 4 bis 7 Kohlenstoff-
atomen bedeuten.

Ferner hat man gefunden, dass die Hydantoinderivate der
Formel I eine Erschlaffung der vasculdren glatten Muskulatur

50 auf dhnliche Weise bewirken, wie die Prostaglandine der Grup-
pen «A» und «E». Beispiele fiir diese Verbindungen sind das
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethyloctyl)-hydantoin
und das 5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethyl-5-phe-
nylpentyl)-hydantoin. Die Verbindungen, welche die vasculire

,5 glatte Muskulatur entspannen, weisen deshalb eine vasodilatori-
sche Wirkung und somit antihypertensive Eigenschaften auf
und konnen deshalb zur Blutdrucksenkung bei Séugetieren so-
wie am Menschen verwendet werden. Dabei kdnnen sie entwe-
der allein oder mit einem die Adrenalin-8-Rezeptoren blockie-

30 renden Mittel oder einem anderen blutdrucksenkenden Wirk-
stoff zur Behandlung aller Arten und Stérken des erhohten
Blutdrucks einschliesslich der essentiellen, malignen und sekun-
diren Hypertension verabreicht werden.

Die Verbindung 5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-di-

35 methyloctyl)-hydantoin besitzt auch die gleiche Wirkung wie
PGE, namlich der durch Histamin hervorgerufenen Bronchial-
verengung entgegenzuwirken. Die Hydantoinderivate der For-
mel I, welche diese Eigenschaft besitzen, konnen zur Behand-
lung oder zur Prophylaxe von Bronchialasthma und Bronchitis

s verwendet werden, indem sie die Bronchialverengung, die mit
diesen Krankheitsbildern verbunden ist, aufheben.

Die Hydantoinderivate der Formel I, wie beispielsweise das
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxyoctyl)-hydantoin, das 5-(6-
-Carboxyhexyl)-3-methyl-1-(3-oxooctyl)-hydantoin, das 5-(6-

45 -Carboxyhexyl)-1-(3-oxooctyl)-hydantoin und das 5-(6-Carb-
oxyhexyl)-1-(4-phenoxybutyl)-hydantoin, welche die durch Pen-
tagastrin verursachte Magensiuresekretion hemmen und die
Bildung von Aspirin bedingten Magengeschwiiren bei Ratten
verringern, konnen dazu dienen, iiberschiissige Magensekretion

so zu reduzieren, ferner die Bildung von gastrointestinalen Ge-
schwiiren zu verringern oder zu verhindern oder aber die Hei-
lung derartiger Geschwiire und Schéden, die bereits im Gastro-
intestinaltrakt vorhanden sind, zu beschleunigen. Dies kann
entweder bei spontanen Geschwiiren oder bei Geschwiiren, wel-

ss che als Begleiterscheinung eines Polyglandulédren Adenom-Syn-
droms auftreten, erfolgen.

Ferner hat sich herausgestellt, dass intravenoses Infusionen
bestimmter Hydantoinderivate der Formel I, beispielsweise des
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxyoctyl)-hydantoins, bei Hunden

0 das Urinvolumen erhdhen, was auf eine mogliche Verwendung

dieser Derivate als Diuretica hinweist. Diese Anwendung er-

moglicht eine Behandlung von Oedemen, wie sie beispielsweise
bei Herzfehlern, Leber- oder Nierenschiden bei Menschen oder

Saugetieren auftreten.

Eine weitere Verwendung der Hydantoinderivate der Formel

1, wobei ihre Wirkung der Wirkung auf die glatte Muskulatur

des Uterus von PGE, und PGF,, gleicht, ist die Wirkung als

Antifertilitits-Mittel, insbesondere als Abortivum.

65
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Die fiir die Erzielung der gewiinschten biologischen Wir-
kung erforderliche Menge einer Verbindung der Formel I hingt
natiirlich von einer Vielzahl von Faktoren, beispielsweise von
der Art der gewéhlten Verbindung, der jeweiligen Verwendung,
der Darreichungsform und dem Empfinger, ab. Im allge-
meinen konnen die Tagesdosen in dem Bereich von 1 pg bis zu
20 mg/kg Korpergewicht liegen. So kann beispielsweise eine in-
travendse Dosis im Bereich von 5 ug bis zu 1 mg/kg Korperge-
wicht liegen, die im allgemeinen als Infusion von 0,01 bis 50
pe/kg und pro Minute verabreicht werden kann. Die fiir diesen
Zweck geeigneten Infusionslosungen konnen im allgemeinen
0,001 bis 100, beispielsweise 0,01 bis 10 pg/ml enthalten. Ein-
zeldosen enthalten im allgemeinen 10 pg bis 100 mg einer Ver-
bindung der Formel I. Ampullen zur Injektion kdnnen z.B.
0,01 bis 1 mg und oral verabreichbare Einzeldosenzubereitun-
gen, wie beispielsweise Tabletten oder Kapseln, konnen im all-
gemeinen 0,1 bis 50 mg, z.B. 2 bis 20 mg, des Wirkstoffes ent-
halten.

Soll eine Verbindung der Formel I dazu verwendet werden,
die Aggregation der Thrombozyten zu hemmen, so ist es im all-
gemeinen angezeigt, eine Konzentration in der entsprechenden
Fliissigkeit, entweder im Blut des Patienten oder in einer Perfu-
sionsfliissigkeit, von etwa 1 ug bis 10 mg, beispielsweise 10 ug
bis 1 mg, pro Liter, zu erzielen.

Die obengenannten Dosen beziehen sich auf die Siuren,
Amide, Ester, Alkohole und Tetrazole der Formel I. Wird ein
Salz verwendet, so sollte die Dosis bezogen auf das entspre-
chende Anion gewahlt werden.

Fiir die Behandlung oder Prophylaxe der obenbeschriebenen
Zustinde konnen die Hydantoinderivate als Rohprodukt verab-
reicht werden, jedoch ist ihre Verabreichung in Form von phar-
mazeutischen Zubereitungen mit einem geeigneten Tréigerstoff
bevorzugt. Der Tragerstoff muss natiirlich in dem-Sinne «an-
nehmbary sein, dass er mit den anderen Bestandteilen der Zu-
bereitung vertrédglich und fiir den Empfénger nicht schidlich
ist. Der Trégerstoff kann etnweder fest oder fliissig sein und
wird mit einem Hydantoinderivat, vorzugsweise als Einzeldosis-
Zubereitung, beispielsweise als Tablette, die vorzugsweise 0,05
bis 95 Gew.-% des Hydantoinderivates enthalten kann, herge-
stellt. Andere pharmakologisch wirksame Substanzen kénnen
in den vorliegenden Zubereitungen ebenfalls enthalten sein. Die
Hydantoinderivate konnen in den Zubereitungen entweder in
ihrer Sdureform oder als Salz oder Ester verarbeitet werden.
Die Zubereitungen kénnen auf alle in der Pharmacie bekannten
Weisen hergestellt werden, wobei im wesentlichen die Kompo-
nenten der Zubereitungen zusammengemischt werden.

Geeignete Zubereitungen sind beispielsweise solche fiir die
orale, rectale, lokale (z.B. buccale, wie sub-linguale), parentera-
le (das bedeutet die subcutane, intramuskuldre und intravendse)
Verabreichung, wobei die jeweils geeignete Darreichungsform
von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankheit und
von der Art des Hydantoinderivates abhéngt.

Zubereitungen fiir die orale Darreichung kénnen in abgeteil-
ten Einzeldosen, wie beispielsweise Kapseln, Cachets, Pastillen
oder Tabletten vorliegen, wobei jede Einheit eine vorherbe-
stimmte Menge des Hydantoinderivates enthilt. Ferner konnen
die Zubereitungen in Form von Pulvern oder Granulaten, als
Losung oder Suspension in einer wéssrigen oder nicht-wissrigen
Fliissigkeit vorliegen, ferner als Ol-in-Wasser-Emulsion oder als
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Formulierungen kénnen auf jede
in der Pharmacie bekannte Weise hergestellt werden, wobei das
Hydantoinderivat mit dem Trigerstoff, der aus einem oder
mehreren Ingredienten besteht, vermischt wird. Im allgemeinen
werden sie durch einheitliches und inniges Vermischen des Hyd-

oder Granulats des Hydantoinderivates, gegebenenfalls mit ei-
nem oder mehreren Hilfsstoffen, hergestellt werden. Gepresste
Tabletten konnen durch Pressen der aktiven Komponente in -
frei fliessender Form, z.B. als Pulver oder in Form eines Gra-
nulats, gegebenenfalls vermischt und mit einem Bindemittel,
Gleitmittel, inerten Verdiinnungsmittel, oberflachenaktiven
Mittel oder Dispergiermittel unter Verwendung einer geeigneten
Maschine verpresst werden. Geformte Tabletten kénnen durch
Formen des gepulverten Hydantoinderivates, welches mit einem

10 inerten fliissigen Verdiinnungsmittel angefeuchtet ist, unter

Verwendung einer geeigneten Maschine ausgeformt werden.
Zubereitungen zur buccalen (sub-lingualen) Darreichung

sind zumeist Lutschtabletten, welche ein Hydantoinderivat in

einer Geschmacksgrundlage, fiir gewohnlich Sacharose, Gum-

1s miarabicum oder Tragacanth, enthalten. Ferner kénnen fiir die-

se Darreichung auch Pastillen vorliegen, welche das Hydantoin-

derivat in einer inerten Grundlage, wie beispielsweise Gelatine

und Glycerin, oder Sacharose und Gummiarabicum, enthalten.
Die fiir die parenterale Darreichungsform bestimmten Zube-

20 reitungen enthalten sterile wissrige Priparate einer Hydantoin-

verbindung, welche vorzugsweise mit dem Blut des Empfingers
isotonisch sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise in-
travends verabreicht, obwohl die Darreichung ebenso als subcu-
tane oder intramuskulére Injektion erfolgen kann. Diese Zube-

25 reitungen konnen fiir gewohnlich durch Mischen des Hydan-

toinderivates mit Wasser und Sterilisieren und durch Herstel-

lung der Isotonie mit dem Blut zubereitet werden.
Zubereitungen fiir die rectale Verabreichung liegen vorzugs-

weise in Einzeldosis-Suppositorien vor. Diese koénnen durch

30 Vermischen des Hydantoinderivates mit einem oder mehreren

der herkdmmlichen festen Tragerstoffe, wie beispielsweise Ka-
kaobutter, und Ausformen des resulticrenden Gemisches herge-
stellt werden.

Zusammenfassend seien an dieser Stelle noch einmal die we-

35 sentlichen Wirkungen der neuen Verbindungen der Formel I

aufgefiihrt:

Blutdrucksenkung bei Sdugern einschliesslich beim Men-
schen, Behandlung oder Prophylaxe von Thrombosen bei Men-
schen und Sdugetieren oder Sdugetiergeweben, Gefisserweite-

40 rung bei Menschen und Siugetieren, Behandlung und Prophy-

laxe von Lasionen im Magen/Darmtrakt bei Menschen und
Séugetieren, Erweiterung der Bronchien bei Menschen und Siu-
getieren, Behandlung und Prophylaxe von allergischen Zustéin-
den bei Menschen und Siugetieren, Abireibung eines Fotus bei

4s Menschen und Saugetieren, Unfruchibarmachung von Men-

schen und Séugetieren, bei Verabreichung einer nicht-toxischen,
wirksamen Menge einer Verbindung der Formel I.

Das nachfolgende Beispiel dient zur Erlduterung der Erfin-
dung, ohne diese zu beschrianken.

Beispiel
A. 2-(Dibut oxymethyl)-glycin-dthylester

N-Formylglycin-dthylester wurde auf die von Harman and

ss Hutchinson in J. Org. Chem., 40 (1975), 3474, C-formyliert

und die resultierend Verbindung in den 2-(Dibutoxymethyl)-
-glycin-dthylester unter Verwendung der in Chemistry of Peni-
cillin, Eds. H.T. Clarke, ver6ffentlicht von Princetown Univer-
sity Press, New Jersey, 1949, Seite 517, iibergefiihrt.

0pg, 1-(6-Carboxyhexyl)-hydantoin-5-carboxaldehyd

Eine Mischur_l_g aus 2,0 g 2-(Dibutoxymethyl)-glycinithyl-
ester mit 1,82 g Athyl-7-bromheptanoat wurde unter Stickstoff
in einem Wasserbad bei 100°C 3 Stunden lang erhitzt und ergab

antoinderivates mit dem fliissigen oder feinverteilten festen Tri- ¢s das rohe Athyl-7-[(2,2-dibutoxy-1-athoxycarbonylithyl)-

‘gerstoff oder mit beiden hergestellt und sodann je nach Bedarf
in die gewiinschte Darreichungsform gebracht. Beispielsweise
konnen Tabletten durch Pressen oder Ausformen eines Pulvers

-amino]-heptanoat-hydrobromid. Eine geriihrte Lésung von
3,28 g dieses Hydrobromids in 13 ml Athanol wurde in Eiswas-
ser gekiihlt und mit einer Losung von 1,34 g Kaliumcyanat in 4
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ml Wasser, gefolgt von 3,63 ml 2n-wissriger Salzsdure, ver- -5-carboxaldehyd mit 59 mg 2-Oxoheptyliden-triphenyl-

setzt. Das Kiihlbad wurde entfernt und bei Zimmertemperatur phosphoran [siche J. Org. Chem. 37 (1972), 1818] und einem
22 Stunden lang weitergeriihrt. Sodann wurde das Athanol im Tropfen Benzol wurde unter Stickstoff bei 100°C 35 Minuten
Vakuum abgedampft, der Riickstand mit Wasser und Ather Jang erhitzt und der resultierende kautschuckartige Stoff in
ausgeschiittelt und die dtherische Losung abgetrennt, mit Was- 5 Athylacetat aufgenommen. Das Produkt wurde in verdiinnter
ser ausgewaschen und iiber Magnesiumsulfat (MgSO,) getrock-  wassriger Natriumdicarbonatlosung extrahiert, der Extrakt mit
net. Nach dem Entfernen des Athers resultierte ein Ol, welches Athylacetat ausgewaschen und gegeniiber Congorot mit wissri-
unter Stickstoff bei 100°C 3 Stunden lang erhitzt wurde und ger n-Salzsiure angesauert und die freigesetzte Carbonséure mit
2,94 g 5-Dibutoxymethyl-1-(6-athoxycarbonylhexyl)-hydantoin Ather extrahiert. Die dtherische Losung wurde mit Wasser aus-
ergab. Dies wurde in 6 ml Ather mit 48 ml Wasser und 24,9 ml ,, gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und abgedampft

n-wissriger Natriumhydroxydlosung bei Zimmertemperatur und es resultierten 25 mg eines kautschuckartigen Stoffes, der
11/2 Stunden lang geriihrt und nach Zugabe von 50 ml Ather mittels H.N.M.R.-Spektroskopie als 1-(6-Carboxy-
die wissrige Phase abgetrennt, in Eiswasser gekithlt, mit fri- hexyl)-5-[(E)-3-oxooctyliden]-hydantoin identifiziert wurde

schem Ather geriihrt, mit wéssriger n-Salzsdure und Congorot [charakteristische Signale bei 6 5,72 (1H, Triplett, = CH-) und
als Indikator angesiuert. Die #therische Losung der Carbonsiu- ;5 3,93 (2H, Dublett, = CH-CH,-CO) mit J 7,1 Hz, in Deutero-

re wurde 3mal mit Wasser ausgewaschen, iiber Magnesiumsul- chloroform].
fat getrocknet und emggdampft. Es resultlertqn L15¢ D. 1_(6_Carboxyhexy[)-5.[(E).3-hydroxyoctyliden]-hydantoin
1-(6-Carboxyhexyl)-5-dibutoxymethylhydantoin als kaut-
schuckartiger Stoff. Nach dem Kiihlen von 1,89 g der letzteren Eine gerithrte Lésung von 20 mg 1-(6-Carboxyhexyl)-5-
Substanz und Riihren mit 8,5 ml konzentrierter wissriger Salz- 5 -[(B)-3-oxooctyliden]-hydantoin in 1,5 ml H,O, welches einen
sdure machte die resultierende Losung spontan einer Suspen- leichten Uberschuss an Natriumbicarbonat enthielt, wurde mit
sion von farblosen Kristallen Platz. Die Suspension wurde bei 5 mg Natriumborhydrid versetzt. nach 60 Minuten wurde die
Zimmertemperatur 11/2Stunden beiseite gestellt, mit 10 ml Losung gegen Congorot mit wissriger n-Salzséure angeséuert,
Wasser verdiinnt und erneut 15 Minuten stehengelassen. So- die freigesetzte Carbonsdure in Athylacetat extrahiert und die
dann wurden die Kristalle gesammelt, mit Wasser ausgewa- 2 Athylacetatlosung 3mal mit Wasser ausgewaschen und tiber
schen, im Vakuum getrocknet, in 3 ml Ather suspendiert und Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athyl-
erneut gesammelt. Es resultierten 0,74 g 1-(6-Carboxyhexyl)- acetats verblieb ein schwach-gelber kautschuckartiger Stoff (14
-hydantoin-5-carboxaldehyd, Schmelzpunkt 223,5 bis 225°C. mg), der mittels H.N.M.R.-Spektroskopie als 1-(6-Carboxy-
Elementaranalyse fiir C;H;¢N2Os: hexyl)-5-[(E)-3-hydroxyoctyliden)-hydantoin identifiziert wurde
ber.. C 51,56 H 6,29 N 10,93 50 (charakteristische Signale bei 85,61 (1H, Triplett =CH-, J 7,1
gef.: C 51,86 H 6,66 N 10,62 Hz) in Deuterochloroform.

In Dimethylsulfoxyd-d existierte vorwiegend als maskiertes e s /3. i ,

Aldehyd, 1-(6-Carboxyhexyl)-5-hydroxymethylen-hydantoin. E. I(6-Carboxyhexyl)-5-(3-hydroxyoctyl)-hydantoin
Das in Absatz C beschriebene Produkt wurde anschliessend

C. I-(6-Carboxyhexyl)-5-[(E)-3-oxo-octyliden]-hydantoin 35 Zu 1-(6-Carboxyhexyl)-5-(3-oxooctyl)-hydantoin und der Titel-

Ein Gemisch von 20 mg 1-(6-Carboxyhexyl)-hydantoin- verbindung reduziert.
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