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Verfahren zur Herstellung neuer Furylverbindungen.

@ Zur Herstellung von Furylverbindungen der For-
mel (I)
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werden Verbindungen der Formel (II)
Lo
(1r)

—(IJ-NH—C-NHZ
s
in einem organischen Ldsungsmittel mit den entspre-
chenden 4-Halogenalkanoylessigsdureestern umgesetzt.
Die Umsetzung geschieht in einem organischen L&-
sungsmittel in Anwesenheit einer katalytischen Sdure-
menge,

RZ

Die Reste der oben genannten Verbindungen sind
im Patentanspruch 1 spezifiziert.

Die Verbindungen der Formel (I) weisen antihyper-
tensive Aktivititen auf. Spezielle Verbindungen zeigen
zusitzlich noch herbizide Aktivitit. Sie k6nnen ferner
zur Verzdgerung des Wachstums von Nutzpflanzen ein-
gesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Furylverbindungen der
Formel (I)

T
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| | | \X-O/
Ry H H -

worin R;, R, und R, ein C,-C, Alkyl, C,-C,-Alkenyl, C,-C,-
Alkinyl darstellt, unter der Voraussetzung, dass die Gesamt-
zahl der Kohlenstoffatome von R, + R, + R, 6 nicht iiber-
steigt und dass nicht mehr als ein R;, R, oder R; Alkinyl be-
deutet und dass zwei der Reste R, R, und R, zusammen die
Ergénzung zu einer Cycloalkyl- oder eine Cycloalkenylgrup-
pe bilden kénnen,

X eine gegebenenfalls durch Methyl, Athyl, Propyl oder
Butyl substituierte Methylengruppe bedeutet und

R, Wasserstoff oder Methyl ist, wobei, wenn R, Methyl
ist, X Methylen darstellt und — wenn X eine gegebenenfalls
durch Methyl oder Athyl substituierte Methylengruppe dar-
stellt — deren Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel II

R,
| |

R, — C—NH — C— NH,
i
R,

0]

worin R, R, und R, die obige Bedeutung besitzen, in einem
organischen Losungsmittel mit einem entsprechenden 4-Ha-
logenalkanoylessigsdureester umsetzt.

2. Verwendung der nach dem Verfahren gemiss Patent-
anspruch 1 hergestellten Verbindungen als wachstumsverzo-
gernde Mittel fiir Pflanzen. :

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
einer Klasse neuer 1-tert.-Alkyl-3-(substituierte furyl)harn-
stoffe, die wertvolle Arzneimittel zur Behandlung von Hyper-
tension in Warmbliitern sind. Eine représentative Verbin-
dung ist der 1-tert.-Butyl-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-fury)harn-
stoff, der zusitzlich noch eine herbizide Aktivitit besitzt.

Gewisse Guanidinderivate von tert.-Carbinaminen besit-
zen antihypertensive (hypotensive) Wirksamkeit. Besondere
Beispiele hierfiir sind die tert.-Alkylcyanoguanidine, wie 1-
-tert.-Amyl-3-cyanoguanidin, das von S. M. Gadekar, S. Nibi
und E. Cohen in J. Med. Chem., 11, 811 (1968) beschrie-
ben worden ist, und verschiedene Derivate von tert.-Butyl-
guanidinen, wie sie von J. H. Short, C. W. Ours, W. J. Ra-
nus jr. in J. Med. Chem., 11, 1129 (1968) ebenfalls beschrie-
ben wurden.

Harnstoffderivate sind jedoch bisher nicht in den Sach-
verstindigen-Diskussionen iiber antihypertensive Mittel er-
wihnt worden. Diese Diskussionen schliessen die Publikation
von W. T. Comer und A. W. Gomol! in Medicinal Chemi-
stry, 3. Auflage, A. Burger, Wiley-Interscience, New York,
1970, Seite 1019 bis 1064 und Medicinal Chemistry, Band 7,
«Antihypertensive Agentss, E. Schlittler, Academic Press,
New York, 1967, ein.

Die erfindungsgemaiss hergestellten Harnstoffderivate ge-
statten eine wirksame Behandlung der Hypertension und un-
terscheiden sich schon strukturell und chemisch gegeniiber

@

an so

den iiblicherweise bekannten antihypertensiven Mitteln. Eine
reprisentative Verbindung ist der 1-tert.-Butyl-3-(2,5-dihy-
dro-5-oxo-3-furyl)harnstoff, der zusétzlich eine herbizide
Wirksamkeit besitzt, als Wachstumsverzdgerer bei gewissen
5 Pflanzen.
Die Erfindung betrifft die Herstellung von Verbindungen
der allgemeinen Formel (I)
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worin R,, R, und R; - C;-C,-Alkyl-, C,-C,-Alkenyl-, C,-C,-
-Alkinylgruppen darstellen unter der Voraussetzung, dass die
Gesamtzahl an Kohlenstoffatomen von R, + R, + R; — 6
nicht iibersteigt, und dass nicht mehr als eine der Gruppen
R,, R, oder R, Alkinyl bedeutet und dass zwei der Grup-
pen R;, R, und R; verbunden sein kénnen, um eine Cyclo-
alkyl- oder eine Cycloalkenylgruppe zu bilden; X - -CH,-, ein
Methyl-substituiertes Methylen, ein Athyl-substituiertes Me-
thylen, ein Propyl-substituiertes Methylen oder ein Butyl-
substituiertes Methylen darstellt und R, Wasserstoff oder
Methyl ist, unter der Voraussetzung dass, wenn R, Methyl
ist, X Methylen darstellt, und deren Natrium-Kalium- oder
Calciumsalze, worin X Methylen Methyl-substituiertes Me-
thylen oder Athyl-substituiertes Methylen bedeutet.
Bevorzugte Verbindungen innerhalb der angegebenen Klas-

se sind solche, worin R,, R, und R, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen darstellen und X-CH,- oder -CH(CHj,)- darstellt.

Die erfindungsgemiss hergesteliten Verbindungen sind
wirksam als antihypertonische Mittel, wenn sie an Warm-
bliiter verabreicht werden. Ausserdem ist der 1-tert.-Butyl-3-
-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)-harnstoff ein Herbizid, das bei
Pflanzen eine Wachstumsverzgerung bewirkt.

Wie oben erwihnt, entsprechen die erfindungsgemass
40 hergestellten Verbindungen der Formel

2
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50 worin R;, R, R, R, und X die oben angegebene Bedeu-
tung besitzen.

Es ist auch klar, dass gewisse Metallsalze der oben ange-
gebenen Verbindungen in den Schutzumfang der vorliegen-
den Erfindung fallen. Diese Metalle sind Natrium, Kalium

ss und Calcium.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist im Patentanspruch 1
spezifiziert.

Die Furylverbindungen (I) knnen also gemiss einer Aus-
fiihrungsform vorliegender Erfindung durch Erhitzen von

60 Aquimolaren Mengen der gewiinschten tertiiren Alkylhamn-
stoffe und der entsprechenden 4-Halogenalkanoylessigsdure-
ester, z.B. Athyl-4-bromacetoacetat, mit einer katalytischen
Sauremenge in riickfliessendem Benzol und mit einem Was-
serabscheider hergestellt werden.

65 In vielen Fillen ist die Wasserentfernung nicht notwen-
dig. Eine katalytische Menge einer starken Siure, z.B. p-To-
luolsulfonsdure, wird iiblicherweise zugegeben, um die Re-
aktion zu beschleunigen. Obwohl Benzol ein bevorzugtes



Losungsmittel ist, konnen auch andere Lésungsmittel verwen-
det werden, wie beispielsweise Toluol. Das Riickfliessen wird
durchgefiihrt, bis kein Wasser mehr in der Dean-Stark-Falle
kondensiert. Oft fillt das Produkt im Laufe der Reaktion

aus und kann anschliessend durch Filtration entfernt werden.
Sonst wird es durch Chromatographie und/oder Kristallisa-
tion isoliert.

Beispiel 1
I-tert.-Butyl-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)harnstoff

Eine geriihrte Mischung von 20,9 g (0,1 Mol) Athyl-4-
-bromacetoacetat und 11,6 g (0,1 Mol) tert.-Butylharnstoff in
200 ml Benzol wird in einem Kolben mit einem Dean-Stark-
Wasserabscheider am Riickfluss gehalten, bis sich kein Was-
ser mehr scheidet. Dann wird der Kolben auf Raumtempe-
ratur abgekiihlt. Der Feststoff wird durch Filtration gesam-
melt, entweder mit Ather oder mit Benzol gewaschen und
getrocknet und so 6,9 g (35 %) Kristalle mit einem Schmelz-
punkt von 189 - 192°C erhalten. Zwei oder drei Umkristalli-
sationen aus Wasser-Alkohol, wie in Beispiel 1a ergeben
3,9 g (20%) 1-tert.-Butyl-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)-harn-
stoff mit einem Schmelzpunkt von 196-197°C. Das Infrarot-
spektrum ist identisch mit dem aus Beispiel 1a und der
Mischschmelzpunkt nicht herabgesetzt. Das Kernresonanz-
spektrum stimmt mit der angenommenen Struktur iiberein.

Beispiel 2 -
1-(1,1-Dimethylbutyl)-3-(2,5-dikydro-5-oxo-3-furyl)harnsto ff

Zu einer Losung von 22 g Methyl-4-bromacetoacetat in
200 ml Benzol werden 14,4 g 1,1-Dimethylbutylharnstoff
und 100 mg p-Toluolsulfonsiure zugegeben. Die Losung
wird unter Riickfluss in einer Stickstoffatmosphire 4 Stun-
den unter Wasserentfernung erhitzt. Danach wird die L&-
sung gekiihlt und konzentriert. Der Riickstand wird auf 400 g
Kieselsdure chromatographiert. Das Eluieren mit einer L6-
sung von Benzol (60%), Athylacetat (30%) und Methanol
(10%) ergibt kristallines Material. Das Umkristallisieren die-
ses Materials aus Athylacetat ergibt 1,8 g 1-(1,1-Dimethyl-
butyl)-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)harnstoff mit einem
Schmelzpunkt von 130-132°C.

Verwendung A

Ligusterstraucher (Ligustrum sp.), ungefihr 40 cm hoch,
werden mit der Testverbindung in Form eines Blattsprays in
einem nichtphytotoxischen Lésungsmittel geldst, behandelt.
Die behandelten Pflanzen und die entsprechenden Vergleichs-
pflanzen werden in einem Gewichshaus 8 Wochen gehalten,
wonach das Wachstum, wie unten angegeben, visuell bewer-
tet wird.

Aufwandmenge, kg/ha Empfindlichkeit der Pflanzen

0 0

1,1 3 W

4,4 4 W

0 0
Wachstumsverzégerung

w
0

i

kein Ansprechen; 10 = maximale Empfindlichkeit

Verwendung B
Das Blattwerk von 5 Wochen alter Baumwolle mit 5
Blittern wird mit einer Testsubstanz in einem nicht-phyto-
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toxischen Losungsmittel behandelt. Die behandelten Pflan-
zen und Kontrollpflanzen werden in einem Gewichshaus
fiir 16 Tage gelialten und beobachtet und dann auf die Emp-
findlichkeit hin gepriift. Die Tabelle unten zeigt die Ergeb-
nisse:

Aufwandmenge, kg/ha Empfindlichkeit der Pflanzen

0 0

1,1 5W, 1C

5,5 8W, 1C
W = Wachstumsverzégerung; C = Chlorose, Nekrose
0 = kein Ansprechen; 10 = maximale Empfindlichkeit

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen der Pro-
dukte kdnnen bei der Behandlung von Hypertension, verab-
reicht werden, in jeglicher Weise, die den Kontakt des Wirk-
stoffes mit der Wirkungsfliche im Korper des Warmbliiters in
Beriihrung bringt. Die Verabreichung kann beispielsweise par-
enteral sein, d.h. subkutan, intravends, intramuskulir oder
intraperitoneal. Andererseits kann auch daneben die Verab-
reichung oral erfolgen.

Zu Definitionszwecken sei noch ergéinzt, dass ein Warm-
bliiter ein Mitglied der Tierwelt ist, das einen homéostati-
schen Mechanismus besitzt und Siugetiere und Vogel ein-
schliesst.

Die verabreichte Dosierung hingt von dem Alter, dem
Gesundheitszustand und dem Gewicht des Empfingers ab,
von der Schwere der Krankheit und der Art der anderen
gleichzeitig erfolgenden Behandlungen, von der Hiufigkeit
der Behandlung und von dem gewiinschten Ergebnis ab. Im
allgemeinen kann die téigliche Dosis an Wirkstoff von unge-
fihr 0,1 bis 50 mg pro kg Kérpergewicht betragen. Im allge-
meinen betrigt sie 0,5 bis 40 und vorzugsweise 1,0 bis 20 mg
pro kg Korpergewicht pro Tag, verabreicht in einer oder
mehreren Dosen tiglich, um zu den gewiinschten Ergebnis-
sen zu kommen. Fiir die wirksameren erfindungsgemassen
Verbindungen, z.B. 1-tert.-Butyl-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-
-furyl)harnstoff liegt die tigliche Dosierung zwischen unge-
fibr 0,1 und 20 mg/kg, vorzugsweise 0,5 und 15 mg/kg und
insbesondere zwischen 1,0 und 10 mg/kg.

Die antihypertonische Wirksamkeit der erfindungsgemiss
erhiltlichen Verbindungen ersieht man aus Tests, die an hy-
pertonischen Ratten durchgefiihrt wurden und durch weitere
Tests, die einen blutdrucksenkenden Effekt bei normoten-
siven Hunden zeigen.

In diesen Tests werden Ratten hypertensiv gemacht durch
wiederholte Injektionen von Desoxycorticosteronacetat
(DOCA) und durch Verabreichung einer physiologischen
Kochsalzldsung, die von diesen Ratten getrunken wird, im
wesentlichen nach der von Stanton und White in Arch. In-
tern. Pharmacodyn., 154, 351 (1965) beschriebenen Weise.
Jede Verbindung wird genau dosiert einer Gruppe von acht
hypertensiven Ratten oral verabreicht. Die Verbindung wird
in einem wisserigen Polyvinylalkohol/Gummi arabicum-
Tréger hergestellt und mit 5,0 ml/kg Korpergewicht verab-
reicht. 16 hypertensive Ratten erhalten den fliissigen Triger
in der gleichen Weise und dienen als Kontrolle. In verschie-
denen Zeitintervallen nach der Behandlung, im allgemeinen
90 Minuten, wird der systolische Blutdruck jeder Ratte be-
stimmt nach einer Modifikation der Mikrophon-Manometer-
Technik, die beschrieben wird in Friedman, M. und Freed,
S.C., Proc. Soc. Exp. Biol. und Med., 70, 670 (1959). Be-
stimmt wird jene Dosis der Verbindung, die eine Senkung des
Blutdrucks um 30 mm Hg hervorruft, verglichen mit dem
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mittleren systolischen Blutdruck der Kontrolltiere (ED,,).
Beispielsweise wird ein EDy, von 2,5 mg/kg oral mit 1-tert.-
-Butyl-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)harnstoff erhalten. EDy,
von 4,2, 4,9, 2,0 und 2,5 werden mit 1-(1-Methylcyclopen-
tyl)-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)harnstoff, 1-(1,1-Dimethyl-
propargyl)-3-(2,5-dihydro-4-oxo-3-furyl)harnstoff und 1-tert.-
-Amyl-3-(2,5dihydro-5-ox0-3-furyhharnstoff und 1-(1,1-Di-
methylbutyl)-3-(2,5-dihydro-5-oxo-3-furyl)harnstoff erhalten.

Bei den Hundeversuchen werden diese Verbindungen
intravends (i.v.) an 8 aniisthesierte normotensive Hunde nach
einem kumulativen Dosistahrplan verabreicht. Der Arterien-
blutdruck wird direkt durch eine Arterienkaniile und einen
Polygraph festgehalten, wonach bestimmt wird, dass die Ver-
bindungen einen statistisch bedeutsamen Blutdruck ernied-
rigenden Effekt zeigen im Vergleich zu dem vordosierten
Kontrollwert und der Wirkung des Triigers bei den Ver-
gleichstieren.

Die erfindungsgemiiss hergestellten Verbindungen kon-
nen in wertvollen pharmazeutischen Priiparaten in solchen
Dosierungsformen eingesetzt werden, wie Tabletten, Kap-
seln, Pulverbriefchen, flissigen Ldsungen, Suspensionen oder
Elixieren fiir orale Verabreichung, Fliissigkeiten fiir parente-
ralen Einsatz und in gewissen Suspensionen, ebenfalls fiir
parenterale Verwendung. In derartigen Priiparaten wird der

Wirkstoff im allgemeinen in einer Menge von mindestens 0,5
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Préparates und
nicht mehr als 95 Gew.-% vorliegen.

Neben dem erfindungsgemiss hergestellten Wirkstoff

s kann das antihypertonische Mittel einen festen oder fliissigen
nichttoxischen pharmazeutischen Tréger fiir den Wirkstoff
enthalten.

Der pharmazeutische Tréger kann eine sterile Fliissigkeit,
wie Wasser sein oder ein geeignetes Ol, einschliesslich Erdol,

10 tierisches oder pflanzliches Ol synthetischen Ursprungs, bei-

spielsweise Erdniissol, Sojabohnendl, Mineraldl, Sesam&l und

dergleichen. Im allgemeinen sind Wasser, Salzlésungen, wis-
serige Dextrose (Glucose) und damit verwandte Zuckerlo-
sungen und Glycole, wie Propylenglycol oder Polyithylen-
glycole bevorzugte fliissige Triiger, insbesondere fiir Injek-
tionsldsungen. Sterile injizierbare Losungen enthalten im all-
gemeinen von ungefiihr 0,5 bis ungefiihr 25% und vorzugs-
weise ungefihr 1 bis ungefiihr 10 Gew.-% Wirkstoff.

Die orale Verabreichung kann in einer geeigneten Sus-

20 pension oder in einem Sirup, in dem der Wirkstoff iiblicher-
weise ungefiihr 0,7 bis 109, vorzugsweise ungefihr 1 bis 5
Gew.-% ausmachen wird, erfolgen. Der pharmazeutische
Triiger in diesem Priiparat kann ein fliissiger Triger sein, wie
aromatisiertes Wasser, ein Sirup oder ein pharmazeutischer

25 Schleim.
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