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5-(2-alkoxyphenyl)hydantoin-forbindelser med formlen

()

hvori X er F, C1, alkyl eller nitro, Y er F, C1 eller
alkyl, og Z er alkoxy, eller salte deraf fremstilles
ved omsetning af et 2-alkoxybenzaldehyd-derivat med

formlen

{X1I)

med (NH4)ZCO3 og KCN eller NaCN.

forbindelserne I er aldosereduktase-inhibitorer og er
nyttige til forebyggelse eller behandling af komplika-
tioner ved kronisk diabetes.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte 5-(2-alkoxyphenyl )hyd-
antoinderivater eller farmaceutisk acceptable salte der-
af. De omhandlede, hidtil ukendte hydantoinforbindelser
er anvendelige som inhibitorer for aldosereduktase og som
terapeutiske midler ved behandling af komplikationer hid-

r¢orende fra kronisk diabetes.

Man forsker stadig efter hypoglykemiske midler til trods
for den udbredte anvendelse af insulin og til trods for
tilgangeligheden af et stort antal syntetiske hypoglyke-
miske midler, sésom sulfonylurinstofferne (f.eks. chlor-
propamid, tolbutamid og acetohexamid) og biguaniderne
(f.eks. phenformin). I den seneste tid har man rettet
sine anstrengelser imod en beherskelse af visse kroniske
komplikationer knyttet til diabetes, sdésom diabetiske
katarakter, neuropati og retinopati. Disse anstrengelser
har fert til udviklingen af aldosereduktase-inhibitorer,
forbindelser som inhiberer aktiviteten af enzymet aldose-
reduktase, som i f¢rste rakke er ansvarligt for regule-
ringen af reduktionen af aldoser til de tilsvarende poly-
oler. Man forhindrer eller reducerer pd denne mdde ugns-
ket akkumulering af galactitol i ¢jelinsen hos patienter,
der er galactosazmiske, og af sorbitol i ¢jelinsen, nyren
eller den perifere nervestreng hos forskellige diabetiske
patienter. Aldosereduktase-inhibitorer er navnt i den
folgende litteratur: USA patentskrift nr. 3 821 383 -
1,3-dioxo-1H~-benz[d,elisoquinolin-2-(3H)-eddikesyre og
beslazgtede forbindelser; USA patentskrift nr. 4 200 642 -
spiro-oxazolidin-2,4-dioner; USA patentskrift nr.

4 117 230; 4 130 714; 4 147 797; 4 210 756; 4 235 911 og
4 282 229, hvoraf hver enkelt beskriver visse spiro-
hydantoiner. Endvidere henvises til dansk patentans¢gning
nr. 4999/83 af Rizzi et al. med benzvnelsen "fremgangs-
made til fremstilling af 5-phenylhydantoin-forbindelser

eller farmaceutisk acceptable salte deraf".
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I USA patenskrift nr. 4 281 009 omtales en rakke 5,5-
disubstituerede hydantoin-forbindelser, hvori den ene
substituent er en substitueret phenylgruppe, 0Og den anden
en alkylgruppe eller en heterocyklisk gruppe, hvilke
forbindelser er anvendelige ved behandling af sygdomstil-

stande forarsaget af stress.

Henze et al., J. Am. Chem. Soc. 64, 522-23 (1942 beskri-
ver 5-phenylhydantoin og visse 5-(mono- og disubstituer-
ede phenyl)hydantoin-forbindelser, hvori substituenterne
er hydroxy, alkoxy, formyl, methyl, chlor eller dimethyl-

- amino. Andre i 5-stillingen med phenylsubstituerede hyd-

antoin-forbindelser er omtalt i USA patenskrift nr.

3 410 865 og i britisk patentansggning nr. 2 063 206A.
Ingen af disse kendte 5—(phenyl)-hydantoin—forbindelser
rapporteres som vaerende inhibitorer for aldosereduktase.

Man har nu overraskende fundet, at visse 5-(2-alkoxy~-3-
substitueret-phenyl )hydantoinderivater med den nedenfor
anforte formel (I) samt farmaceutisk acceptable salte
deraf er anvendelige som inhibitorer for aldosereduktase
og som terapeutiske midler til forhindring eller lettelse

af komplikationer ved kronisk diabetes.

(1)

I ovenstaende formel (I).betegner X chlor, fluor, Cl_4al-
kyl eller nitro;
Y betegner chlor, fluor eller Cl_4alky1; og
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Z betegner C alkoxy.

1-4
De foretrukne forbindelser er sddanne, hvori X betegner
fluor eller chlor, Y betegner fluor, chlor eller methyl,

og Z betegner methoxy eller ethoxy.

Man kan pad grund af det sure hydrogenatom i hydantoinrin-
gen i forbindelserne med formlen (I) danne salte med
farmaceutisk acceptable kationer under anvendelse af kon-
ventionelle fremgangsmader. Disse salte kan séledes let
fremstilles ved behandling af forbindelsen med formlen
(I) med en vandig opl¢sning af den ¢nskede, farmaceutisk
acceptable kation og inddampning af den derved fremkomne
oplgsning til te¢rhed, fortrinsvis under reduceret tryk.
Alternativt kan en opl¢sning af forbindelsen med formlen
(I) i en lavere alkylalkohol blandes med et alkoxid af
det ¢nskede metal, hvorpd opl¢sningen inddampes til
tgorhed. Egnede farmaceutiske acceptable kationer til
dette formal inkluderer, men er ikke begranset til,
kalium, natrium, ammonium, calcium, magnesium, aluminium,

benzathin, piperazin, N-methylglucamin og procain.

De omhandlede forbindelser indgdr i farmaceutiske prapa-
rater, som bestdr af et farmaceutisk acceptabelt bzrestof
og en forbindelse med formlen (I) i en mengde, som er
effektiv ved behandlingen af komplikationer Kknyttet til
diabetestilstande, inklusive diabetiske katarakter, neu-
ropati og retinopati. Foretrukne forbindelser til anven-
delse i sddanne farmaceutiske praparater er saddanne, som

har de ovennavnte foretrukne substituenter.

De omhandlede forbindelser kan anvendes ved en fremgangs-
madde til behandling af komplikationer knyttet til diabe-
tes, herunder diabetiske katarakter, neuropati og retino-
pati, som bestdr i, at et individ, som behgver behandlin-
gen, indgives en effektiv mazngde af en forbindelse med
formlen (I), fortrinsvis en forbindelse, som har de
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ovennavnte foretrukne substituenter for X.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det
i krav 1's kendetegnende del anfo¢rte.

De omhandlede forbindelser fremstilles ved hjalp af reak-

tionsfelgen:

-t

X KCN (eller
C12CH00H3 X cEO NaCN)
— 10 >
TiCl, NH,),CO,
| z 1 z
¥ Y
i1 _ II1I
37F-N—H
H-N x
o
X
H
7
Y

Bekvemme udgangsmaterialer er de tilsvarende phenylalkyl-
ethere med formlen (II), eller 2-alkoxybenzaldehyderne
med formlen (III). Mange af de ng¢dvendige phenylalkyl-
ethere eller benzaldehyd-derivater er velkendte forbin-
delser. S&danne, som ikke er omtalt i litteraturen, lader
sig let fremstille ved for fagmanden kendte fremgangsma-

der.

I det forste trin i denne reaktionsfglge formylerer man
udgangs-phenylalkyletheren med formlen (II) til dannelse
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af det tilsvarende aldehyddefivat ved direkte formylering
af benzenringen under anvendelse af a, a-dichlormethylme-
thylether og titantetrachlorid. Reaktionen gennemfgres i
et reaktionsinert oplgsningsmiddel, sdsom et halogeneret
carbonhydrid, f.eks. dichlormethan, chloroform, dichlor-
ethan og carbontetrachlorid, ved en temperatur pa fra ca.
-10 til ca. 30 °C. Man tilsatter i almindelighed den for-
bindelse, der skal formyleres, til en opl¢sning af titan-
tetrachlorid-reagenset. Sadvanligvis anvendes et overskud
af reagenset p& op til 100% overskud til sikring af en
fuldstendig reduktion. Formyleringsmidlet, dichlormethyl-
methylether, tilszttes derpd drabevis til denne reak-
tionsblanding. De ikke omsatte reaktionskomponenter og/-
eller overskud af reaktionskomponenter ¢delazgges ved til-
setning af et stort overskud af vand. Reaktionsproduktet

isoleres ved velkendte fremgangsmader.

Alternativt fremstilles de ¢nskede benzaldehydreaktanter
(III) ud fra den tilsvarende phenol ved hjzlp af den sa-
kaldte Duff-reaktion, som bestdr i en formylering af en
phenol med hexamethylentetramin i narver af en sur kata-
lysator. Det sdledes fremstillede 2-hydroxybenzaldehyd-
derivat alkyleres derpd ved hjzlp af den sdkaldte
Williamson-reaktion til dannelse af den ¢nskede 2-alko-
xybenzaldehyd-reaktant (III).

En anden fremgangsmdde til fremstilling af 2-hydroxyben-
zaldehyd-reaktanterne bestdr i reaktionen mellem den til-
svarende phenolforbindelse, f.eks. en 2-Y-4-X-disubsti-
tueret-hydroxybenzen, med chloroform i vandig NaOH
(Reimer-Tiemann-reaktionen) til dannelse af det ¢gnskede
2-hydroxy-3-Y-5-X-benzaldehyd (IV), hvor X og Y er som
defineret for formel (I), som derpd alkyleres ved hjalp

af de ovenfor beskrevne fremgangsmader.

Benzaldehyd-derivatet (III) omdannes til hydantoin-for-
bindelsen (I) ved omsztning med ammoniumcarbonat og
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kaliumcyanid eller natriumcyanid i vandig alkoholisk op-
lgsning ved en temperatur pa 50-60 °C i fra 2 til 24 ti-
mer. Molzre forhold mellem benzaldehyd-reaktanten og ka-
liumcyanid eller natriumcyanid og ammoniumcarbonat pa
1:2:4 forer til tilfredsstillende udbytter af den ¢nskede _
hydantoin-forbindelse. Reaktionsproduktet udvides ved, at
man g¢r reaktionsblandingen sur og ekstraherer den med et
oplgsningsmiddel, der ikke er blandbart med vand, sdsom

ethylacetat.

De hidtil ukendte forbindelser med formlen (I) og de far-
maceutisk acceptable salte deraf er anvendelige som inhi-
bitorer for enzymet aldosereduktase ved behandling af
kroniske komplikationer knyttet til diabetes, sdsom dia-
betiske katarakter, retinopati og neuropati. I denne for-
bindelse skal der ved behandling forstds savel fore-
byggelse som lettelse af sadanne tilstande. De omhandlede
forbindelser kan indgives et individ, som behg¢ver behand-
ling, ad en razkke forskellige konventionelle indgivnings-
veje, herunder peroralt, parenteralt og topisk. De om-
handlede forbindelser vil i almindelighed blive indgivet
peroralt eller parenteralt i doseringer pd mellem 0,25 og
25 mg/kg legemsvagt af det individ, der skal behandles,
pr. dag, fortrinsvis pad fra 1,0 til 10 mg/kg. Imidlertid
vil der, afhangigt af det behandlede individs tilstand,
ngdvendigvis forekomme nogen variation i dosering. Den
person, som er ansvarlig for indgiften, vil i hvert
tilfzlde bestemme den passende dosis for det enkelte

individ.

De omhandlede hidtil ukendte forbindelser kan indgives
alene eller i kombination med farmaceutisk acceptable
barestoffer, i enten enkelte eller multiple doser. Egnede
farmaceutiske barestoffer inkluderer inerte faste fortyn-
dingsmidler eller fyldstoffer, steril vandig opl¢sning og
forskellige organiske opl¢sningsmidler. De farmaceutiske

praparater, som er dannet ved kombinering af de hidtil



10

15

20

25

30

35

DK 157996B

ukendte forbindelser med formlen (I) og de farmaceutisk
acceptable barestoffer, kan derpd let indgives i en rzkke
forskellige doseringsformer, sdsom tabletter, pulvere,
sugetabletter, sirupper, oplg¢sninger til injektion og
lignende. Disse farmaceutiske praparater kan, om ¢nsket,
indeholde yderligere bestanddele sasom smagsstoffer, bin-
demidler, excipienser og lignende. Man kan sdledes til
peroral indgift anvende tabletter indeholdende forskelli-
ge excipienser, sdsom natriumcitrat, calciumcarbonat og
calciumphosphat, sammen med forskellige spraengmidler,
sasom stivelse, alginsyre og visse komplekse silicater,
sammen med bindemidler, séasom polyvinylpyrrolidon, sac-
charose, gelatine og acaciagummi. Derudover er smgre-
midler sdsom magnesiumstearat, natriumlaurylsulfat og
talkum ofte nyttige med henblik pa tabletteringen. Man
kan anvende faste prazparater af tilsvarende type som
fyldning i bl¢de og hérde fyldte gelatinekapsler. Fore-
trukne materialer hertil inkluderer lactose eller malke-
sukker og polyethylenglycoler med hgj molekylvagt. Nar
man ¢nsker vandige suspensioner eller eliksirer til per-
oral indgift kan den vasentlige aktive bestanddel deri
kombineres med forskellige sgde- eller aromamidler sammen
med fortyndingsmidler sé&som vand, ethanol, propylen-

glycol, glycerol og kombinationer deraf.

Til parenteral indgift kan man anvende oplgsninger af de
hidtil ukendte forbindelser med formlen (I) i sesamolie
eller jordngddeolie, i vandig propylenglycol, eller i
sterile vandige opl¢sninger. Sadanne vandige opl¢sninger
bpr pad passende méde vaere forsynet med puffer, om
ngdvendigt, og det vandige fortyndingsmiddel be¢r forst
gores isotonisk med tilstrazkkeligt salt eller glucose.
Disse szrlige vandige opl¢sninger er isar egnede til in-
travengs, intramuskular, subcutan og intraperitoneal ind-
gift. De i denne forbindelse anvendte sterile vandige
medier er alle let tilgzngelige ved standardteknik kendt
af fagfolk.
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Den hgpjere oplgselighed af de omhandlede forbindelser med
formlen (I) og af farmaceutisk acceptable salte deraf i
vandige opl¢sninger, i sammenligning med andre tilsvaren-
de forbindelser, frembyder en fordel ikke alene ved frem-
stilling af vandige farmaceutiske praparater til parente-
ral indgift, som ovenfor beskrevet, men is&®r ved frem-
stillingen af farmaceutiske praparater, der er egnede til
anvendelse som oftalmiske oplgsninger. Sadanne oftalmiske
oplgsninger er af principiel interesse for behandlingen
af diabetiske katarakter ved topisk paf¢ring, oOg behand-
lingen af sd&danne tilstande pd denne m&de er sarligt
foretrukken. Til behandling af diabetiske katarakter ind-
giver man sdledes de omhandlede forbindelser til ¢jet hos
det individ, som har brug for behandling, i form af et
oftalmisk praparat, som er fremstillet i overensstemmelse

med konventionel farmaceutisk praksis, se f.eks. "Reming-

" ton's Pharmaceutical Sciences" 15th Edition, side 1488-

1501 (Mack Publishing Co., Easton, PA). Det oftalmiske
praparat vil indeholde en forbindelse med formlen (I)
eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf i en koncen-
tration pa fra ca. 0,1 til ca. 5 vagt%¥, fortrinsvis fra
ca. 0,5 til ca. 2 vaegt¥ i en farmaceutisk acceptabel op-
l¢sning, suspension eller salve. Der vil ngdvendigvis
forekomme nogen variation i koncentrationen afhangigt af
den szrlige forbindelse, der anvendes, tilstanden af det
individ, der skal behandles, og lignende, og den person,
der er ansvarlig for behandlingen vil bestemme den mest
egnede koncentration for det enkelte individ. Det oftal-
miske praparat vil fortrinsvis vare i form af en steril,
vandig opl¢sning, der om ¢nsket, indeholder vyderligere
bestanddele, f.eks. konserveringsmidler, puffere, tonici-
tetsmidler, antioxidanter og stabilisatorer, ikke-ioniske
befugtningsmidler eller klaringsmidler, viskositetsforgg-
ende midler og lignende. Egnede konserveringsmidler in-
kluderer benzalkoniumchlorid, benzethoniumchlorid, chlor-
butanol, thimerosal og lignende. Egnede puffere inklude-
rer borsyre, natrium- og kaliumhydrogencarbonat, natrium-

(@)
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og kaliumborat, natrium- og kaliumcarbinat, natriumace-
tat, natriumhydrogenphosphat og lignende i mengder, som
er tilstrazkkelige til at holde pH-vardien mellem ca. 6 og
ca. 8, fortrinsvis mellem 7 og 7,5. Egnede tonicitets-
midler er dextran 40, dextran 70, dextrose, glycerol,
kaliumchlorid, propylenglycol, natriumchlorid og lignen-
de, sdledes at den pagazldende opl¢snings natriumchlorid-
zkvivalent er i omradet 0,9 ¥ 0,2%. Egnede antioxidanter
og stabilisatorer inkluderer natriumhydrogensulfit, na-
triumdisulfit, natriumthiosulfit, thiourinstof og lignen-
de. Egnede befugtningsmidler og klaringsmidler inkluderer
polysorbat 80, polysorbat 20, poloxamer 282 og ‘tyloxapol.
Egnede viskositetsforggende midler inkluderer dextran 40,
dextran 70, gelatine, glyderol, hydroxyethylcellulose,
hydroxymethylpropylcellulose, lanolin, methylcellulose,
vaseline,, polyethylenglycol, polyvinylalkohol, polyvi-
nylpyrrolidon, carboxymethylcellulose og lignende. Det
oftalmiske praparat vil blive indgivet topisk til ojet
hos det individ, som har behov for behandling, ved kon-
ventionelle fremgangsmdder, f.eks. i form af draber eller
ved badning af ¢jet med den oftalmiske opl¢sning.

Aktiviteten af de omhandlede forbindelser som midler til
regulering af komplikationer ved kronisk diabetes, kan
bestemmes ved et antal biologiske eller farmakologiske
standardprgvninger. Egnede pro¢vninger inkluderer (1) ma-
ling af forbindelsernes evne til at inhibere enzymaktivi-
teten af isoleret aldosereduktase; (2) maling af forbin-
delsernes evne til at reducere eller inhibere akkumule-
ring af sorbitol i ischiasnerven hos akut streptozotoci-
nerede (dvs. diabetiske) rotter; (3) maling af forbindel-
sernes evne til at reversere allerede forh¢jede niveauer
af sorbitol i ischiasnerven og linsen hos kronisk strep-
tozotocin-induceret diabetiske rotter; (4) maling af
forbindelsernes evne til at forhindre dannelsen af galac-
titol i linsen hos akut galactosazmiske rotter; og (5)
maling af forbindelsernes evne til at forsinke dannelsen
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af katarakt og reducere alvorligheden af uklarheder i
linsen hos kronisk galactoszmiske rotter. Egnede fors¢gs-
procedurer er beskrevet i USA patentskrift nr. 3 821 383

og de deri anfgrte referencer.

Data for biologisk aktivitet

0.

r 1
*
| $ inhibering af aldosereduktase ved de anforte |
| koncentrationer af pr¢veforbindelser |
- |
I Koncentration af |
| proveforbindelse |
1 ]
| p 1
| Eksempel X Y / 10~ 10°°m |
1 1
r 1
| - Cl H OCH,4 56 19 |
| 1 CL CH; OCH, 84 46 |
| 2 F cl OCHg4 85 51 |
| 3 ClL CH; OCH,CHg 85 69 |
| 4 F cl OCH,,CH, 83 36 |
| - F H OCH, 66 15 |
| - F cl OCH(CHg), 79 67 |
[ 1

* Isoleret human placental aldosereduktase.
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I de efterfglgende eksempler har man ikke gjort sig nogen
umage for at optimere udbyttet af en given reaktion. Alle
data for magnetisk Kkerneresonans (NMR) er anfgrt i
standardnotation og er rapporteret som dele pr. million
(ppm) nedad fra trimethylsilan. I samtlige eksempler an-
vendtes deutereret dimethylsulfoxid (DMSO-dG) som oplps-

ningsniddel.
EKSEMPEL 1

5-(5~-chlor-2-methoxy-3-methylphenyl )hydantoin

En blanding af 5-chlor-2-methoxy-3-methylbenzaldehyd
(1,22 g, 0,0066 mol), kaliumcyanid (0,86 g, 0,014 mol),
ammoniumcarbonat (2,53 g, 0,0264 mol) og 50% vandig
ethanol (150 ml) blev opvarmet til 60 °C i 5 timer.

Ca. halvdelen af oplgsningsmidlet blev afdampet under
reduceret tryk, og inddampningsresten blev afk¢let og
forsigtigt gjort sur med 1N saltsyre. De udfzldede lyse-
gule krystaller blev skilt fra ved filtering, vasket med
vand og te¢rret i luften. Udbytte = 1,27 g (76%). Omkry-
stallisation fra ethanol-vand (5:40) gav 2,03 g hvide
krystaller; 0,86 g (51%). Smp. 182-184 °C.

1

Infrargd (KBr, c™ ~): 3299 (m, s), 1771 (s), 1729 (s).

EKSEMPEL 2-4

De fgplgende forbindelser blev fremstillet ifglge procedu-
ren fra eksempel 1 ud fra tilsvarende 2-methoxybenzalde-

hyder:



10

15

20

25

30

>4

12

.. DK 157996 B

A
Y

I 1
| Eksempel X Y yA Smp. (°C) IR (cm_l) |
I (kBr) |
1 ]
1 1
| 2 F cl OCH, 199-201 1778, 1771
| 3 cl CH, OC,Hg  173-175 1769, 1731]|
| 4 F cl OC,H, 181-184 1771, 1720]
L ]
EKSEMPEL 5

Gentagelse af proceduren fra eksempel 1, men under an-
vendelse af azkvimolare mazngder af den tilsvarende 2-alko-
xybenzaldehyd-reakant i stedet for 5-chlor-2-methoxy-3-
methylbenzaldehyd, giver de fglgende forbindelser:
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r 1 !
| x Y / | x Y / |
| : }
jc1 CHgy 0-n-C,H, | -cH,4 F OC,H; |
|-F Cl 0-n-V, Hy | -CHy CH, OCH, |
|ci C,H OCH,4 | C,Hg C,H;  OCHg |
|ci n-C,Hy OCH, | -cH, n-C,Hy  OCH, |
|-F CH, OCHg | cug n-C,Hy  0-n-CgH, |
|-F CH, 0-n-C4H, | -c1 cl OCH, |
Ino, CH, OCH, | -c1 F OC,Hg |
[no, cl OCHg | -F F OCH,4 |
HNo2 F OC,H, | CH, CH, OCH, |
Ino, cl 0-n-C,Hg | cHg CHgy 0C,Hg |
|-CH3 Cl OCH, | i-CgH, i-CgH,  OCHg |
|-c,H, cCl OCH, | i-CgH, i-CgH,  0-n-C,Hg !

PREPARATION A

3-Chlor-5-fluor-2-methylbenzaldehyd

Til en oplgsning af natriumhydroxid (50 g, 1,25 mol) i
vand (70 ml) sattes 2-chlor-4-fluorphenol (10 g, 0,068
mol) og chloroform (30 ml), og blandingen blev opvarmet
under tilbagesvaling i 2 timer. Der tilsattes yderligere
30 ml chloroform, og tilbagesvalingen fortsattes i yder-
ligere 2 timer. Dette trin blev gentaget en gang til,
hvorefter blandingen blev afk¢let til stuetemperatur. Det
dannede brune bundfald blev fjernet ved filtrering, og
derpd bragt i suspension i vand, og suspensionen blev
gjort sur med 3N saltsyre. Det dannede lysebrune faste
stof, 3-chlor-5-fluor-2-hydroxybenzaldehyd, blev frafil-
treret, vasket med vand og t¢rret; 4,03 g (34%). Smp.:
81-83 °C.

Den i overskriften navnte forbindelse blev fremstillet
ved oplgsning af 3-chlor-5-fluor-2-hydroxybenzaldehyd
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(1,25 g, 7,2 mmol) i acetone (25 ml) og tilsaztning af
kaliumcarbonat (1,27 g, 9,2 mmol). Blandingen blev holdt
under omr¢ring natten over ved stuetemperatur og derpd
filtereret. Filterkagen blev vasket med acetone, Og det
kombinerede filtrat og vaskevaske blev koncentreret under
reduceret tryk til dannelse af gummiagtigt fast stof. Det
faste stof blev fordelt imellem methylenchlorid og vand.
Methylenchloridfasen blev skilt fra, vasket successivt
med vand, 1N NaOH og saltvand, og derpa te¢rret (MgSO4) og
koncentreret under reduceret tryk. Det opndede lysegule
faste stof (710 mg, 52% udbytte) smeltede ved 59-61 °C.

De fgplgende forbindelser fremstilles pd lignende made ud
fra tilsvarende reaktanter:

X _CHO
/
Y
i 1
| X Y Z |
- 1
| F c1 0-n-C,Hgy |
| F CH, 0-n-CgH, |
| CH, CHgy OCH, |
| CHgy n-C,Hgy OCHg |
| cl cl OCH,4 |
| Cc1 F oC,H |
| F F OCHg4 |
| c,Hg C,Hg OCH,4 |
| i-cgH, 1-CgH, OCHg4 |
! i-C4H, i-C4H, 0-n-C,Hy !
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PREPARATION B

5-Chlor-2-methoxy-3-methylbenzaldehyd

Til en oplgsning af 4-chlor-2-methylanisol (10 g, 0,064
mol) i methylenchlorid (150 ml) ved 0 °C satte man titan-
tetrachlorid (24,3 g, 0,128 mol), hvorpd man drdbevis
tilsatte a,a-dichlormethylmethylether (8,04 g, 0,070 mol)
under omr¢ring i lgbet af 3 minutter ved 0 °C. Blandingen
blev omr¢rt i 30 minutter ved O °C og derpd hzldt ud i en
mettet vandig oplgsning af natriumhydrogencarbonat (700
ml). Det organiske lag blev derpad skilt fra, og den
vandige fase blev ekstraheret med methylenchlorid. De
samlede organiske ekstrakter blev vasket med saltvand,
torret (MgSO4) og koncentreret under vakuum. Ind-
dampningsresten blev chromatograferet pd en s¢jle af
silicagel (300 g) under anvendelse af hexan-ether (6:1)
som elueringsmiddel. Man opsamlede fraktioner pa hver 15
ml. Fraktionerne 21-50 blev forenet og inddampet under
vakuum til dannelse af et hvidt fast stof (8,9 g). Dette
faste stof blev atter chromatograferet pd silicagel (300
g), idet man eluerede med hexan (fraktioner pa 15 ml).
Fraktionerne 174-215 blev forenet og inddampet under
vakuum, hvilket gav 2,1 g af den i overskriften navnte
forbindelse som et hvidt fast stof.

NMR: 2,3 (s, H), 3,9 (s, 3H), 7,4 (4, 1H), 7,6 (4, 1H),
10,4 (CHO).

De fglgende forbindelser fremstilles pa lignende made ud
fra tilsvarende reaktanter:

X CHO

O

<
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1 ]
| x Y zZ |
l 1
| c1 CHg 0-n-C,Hg |
| c C Hg OCHg |
| F CHg OCH,4 |
| cHy cl OCH,4 |
|  CcHg cl OCH,4 |
! CH, F OC,Hy !

Patentkrav:

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 5-(2-alkoxy-
phenyl )hydantoinderivater med den almene formel:

0 N-H
\7‘”
B-N
(1)

hvori X betyder fluor, chlor, Cl_4alkyl eller nitro, Y
betyder fluor, chlor eller Cl_4alkyl, og Z betyder Cl_4—
alkoxy, eller farmaceutisk acceptable salte deraf,
kendetegnet ved, at man omsatter et 2-alkoxy-

benzaldehydderivat med formlen:

X CHO
' (I1I)
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hvori X, Y og Z har den ovenstdende betydning, med ammo-
niumcarbonat og kaliumcyanid eller natriumcyanid i vandig
alkoholisk oplgsning ved en temperatur pa 50-60 °C i 2-24
timer, hvorpd den dannede forbindelse, om ¢nsket, omdan-
nes til et farmaceutisk acceptabelt salt pa& konventionel

made.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k end e tegnet
ved, at reaktionen gennemfgres i et indbyrdes molforhold
mellem benzaldehyd:kaliumcyanid eller natriumcyanid:ammo-

niumcarbonat 1:2:4.
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