D. 50.114

Brevet N .......... 8 ..... 0 ...... 4

du ..26..0ctobre. 1978

Titre délivré }?M}g‘,} H 88

Monsieur le Ministre
de PEconomie Nationale et des Classes Moyennes

Service de la Propriété Industrielle

LUXEMBOURG

[
:

2/ £ fo Demande de Brevet d’Invention

I. Requéte

...... La..societé. dite: F. HOFFMANN-LA_ROCEE & CO,. AKTIRIGESELI,- N
- SCHAFT, 34002 BALE,-Suisse, représentée.par Monsienr. Jacpues. .
de-Muysexr,..agtssant..en. qualité.de mandataire Y
dépose........ cevingt=six..octobre 18o0.soixante~dix-huit (3

- R b TS heures, au Ministére de I'Economie Nationale et des Classes Moyennes, a Luxembourg :

1. Ja présente requéte pour Vobtention d’un brevet d’invention concernant ;
"Verfahren.zur.Herstellung.von.pharnazentizchan Brézaratent.. @

déclare, en assumant la responsabilité de cetie déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont) :

VOLL B NIBE B O it s et (5)
2. la délégation de pouvoir, datée de . I AT.T le27 sanlalne 1578
3. la description en langue ...allaemanda de Tinvention en deux exemplaires ;
4. // .............. planches de dessin, en deux exemplaires ;

H
5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregisiremnent & Luxembourg,
le 26. octohre. 1978
revendique pour la susdite démande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de
(6) brzvek déposée(s) en (7) ...Suizaa
le .19 mai . 1978.. (4Q..3455/73) 2£.12 19 . mal 1978 (¥o..5%66/78) @
-Z%..le. 7. .septembre 1978 .. (Ho. S407/78)

au nom de 13 r’s:‘ipﬂc-::n{-p -

€lit domicile pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, & Luxembourg
bld. Ioyal {10)

35

¥

solljeite la délivrance d'un brevet d'invention pour l'objet décrit et représenté dzns les anneses

susmentionnées, — avec ajournement de cette délivrance a

v;,:ua.:"ﬁ:‘!‘?%l‘aﬁ Q (\
0 )

e}
AN

ANV N
II. Proc2s-verbal de Dépot

La susdite demande de brevet d'invention a &té déposée au Ministére de PBeonomie Nationzle
et des Classes Moyennes, Service de la Propriété Industrielle & Luxembourg, en date du:

25 _cobohre 13978

Pr. le Ministre
de I'Economie Nationzle et -des Clzszes Msyennes,

p. 4. 3_ /
» x L




enbergstrasse, a OBERWIL, Suisse

~1.- Karl BERNAUER, 30 Wart
" 9.~ Helmut LINK, 70 pammerkirchstrasse,
12 Im Katzenwadel, & BINNINGEN, Suisse

a BALE, Suisse

3,- Harro STOHLER,
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_ : D. 50.114
' , BEANSPRUCHUNG DER PRIORITAT

goi Patent/G¥nl. - Anmeldung

IN: DER SCHWEIZ
- L Vom:. 19, MAI 1978

Vom: 19, MAI 1978

Vom: 7, SEPTEMBER 1978

AAARI

PATENTANMELDUNG

in

Luxemburg

Anmelder: F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AKTIENGESELLSCHAFT

Betr.: "Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Pradparaten".



Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeut:i sche

Préparate gekennzeichnet durch einen Gehalt an einen

Harnstoffderivat der allgemeinen Formel

10
Mn/1.9.78

K4

LN

in der Rl Halogen, Trifluormethyl, Nitro oder
niederes Alkoxy, R2 Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyl, Nitro oder niederes Alkoxy wyns

R8 Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl g=

wobei Rl, R2 und R8 in meta- oder para-Stellu-.

zum Rest R stehen; und worin ferner R eine Gru -

stellt,

Wy



O —

der Formel

I O
.__-NH———CO——NH—T——-COORS % NH

oder —_—
4
CHg R
(a) 7 X ‘ Ré

darstellt, worin R3 niederes Alkyl, X Sauerstoff
oder Imino, R4 niederes Alkyl und R5 Wasser-~
5 stoff'oder niederes Alkyl darstellt, unter der
Voraussetzung, dass
(a) falls R8 Wasserstoff und R die Gruppe (b) mit
R4 und R5 = Methyl bedeutet,

Rl Halogen, Trifluormethyl oder niederes Rlkoxy und

10 R2 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder niederes
Alkoxy darstellt: Al
(B) falls R die Gruppe (b) und der Rest )
R

Ra
eine der Gruppen

. ; > ; ) ; : ; )
F4C
15 bedeutet,
R5 Wascserstoff oder C2-C4 Alkvl darstellt.
Der Ausdruck "niederes Alkyl" sowie der Ausdruck
"nieceres Alkoxy" beziehen sich auf geradkettige oder ver-
zweigte Kohlenwasserstoffreste mit vorzugsweise bis zu 4
20 Rohlenstcffatomen, wie Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl,
rn-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, t-Butyl; Methoxy, Aethoxy,
rn-Prcooxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sec-Butoxy,

t-Butoxy. "Halogen" bedeutet alle vier Halogenatome, d.h.
rLuor, Chlor, Brom oder Jod.
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Der -Substituent Rl bzw. R2 steht vorzugsweise in 3-

oder 4-Stellung, der Substituent R8 bevorzugt in 5-Stellung.

Die neuen erfindungsgemdssen Pridparate sind antiandro-

. gen wirksam; sie kOnnen demnach als Arzneimittel Verwendung

finden, insbesondere zur Behandlung von Krankheiten, die mit
einer erhShten androgenen Aktivitidt in Verbindung stehen,

wie z.B. Akne, Seborrhcoe, Hirsutismus und Prostata-adenom.

Bevorzugte antiandrogen wirksame Prdparate enthalten
eine Verbindung dex Formel I, worin R eine Gruppe (b) dar-
stellt, insbesondere eine solche mit X = Sauerstoff, d.h.
ein Hydantoinderivat der Formel I. Bevorzugt sind ebenfalls
solche antiandrogen wirksame Priparate mit einem Gehalt an.vérbindungen
der Formel I, in der R; Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R? Wasserstoff,
Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R3 Methyl, R8 Wasserstoff,

Chlor, Fluor oder Trifluormethyl und R 5,5-Dimethyl-3-
hydantoyl bedeutet.

Bevorzugt wegen ihrer antiandrogenen Wirkungen sind insbesondere:

3-(3,4-Dichlor-phenyl)-5,5~-dimethyl-hydantoinj
N-[(3-Trifluormethyl-4-chlorphenyl)-2-carbamoyl]-2-
methylalanin-methylester.

Ein Teil der erfindungsgemdssen Prdparate ist
schistosomicid  wirksam und kann demnach als Arznei-
mittel zur Verhlitung und Therapie der Bilharziose Verwen-
dung finden. Es sind dies diejenigen Prédparate, welche
als Wirkstoff ein Harnstoffderivat der Formel I enthalten,
in aer Rl Halogen, Trifluormethyl, oder Nitro, R2 Wasser-
stoff, Halogen, Trifluormethyl oder Nitro, R4 und R5

Methyl und R8 Wasserstoff darstellt.

Bevorzugte schistosomicid wirksame Prédparate enthal-
ten eine Verbindung der Formel I, worin R eine Gruppe (b)
darstellt, insbesondere eine solche mit X = Sauverstoff, d.h.

ein Hydantoinderivat der Formel I. Bevorzugt sind ebenfalls
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solche schistémjnicid wirksame PrZparate mit einem Gehalt an Verbindun-
gen der Formel t, in der Rl Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R? Wasser-
stoff, Chlor, Muor oder Trifluor—ethyl, 33 Methyl, Rs Wasserstoff

und R 5,5-Dimethyl—3—hydantoyl bedeutet.

Bevorzuagi- wegen inrer schistosomiciden Wirkung sind insbesondere:

3—(4~F1uor—Phenyl)—5,5—dimethyl—hydantoin;

3-(3,4--pichlor-phenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin;

3~ (4-Chlor-phenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin;

N-[ (3-%'rifluormethyl-4-chlor-phenyl)-carbamoyl] -2~
methyl—alanin-methy;ester.

Die er! jndungssemdssen Priparate kdnnen durch Ver-
wendung von in der Fharmazie iiblichen Herstellungsmethoden
erhalten werdan., fu diesem Zweck wird der Wirkstoff der
Formel I mit ecinem Fir die enterale oder parenterale Appli-
kation geeigrgten vharmazeutischen organischen oder anorga-
nischen Tr8g.ymaterizl, wie Gelatine, Milchzucker, Stirke,
Gummi arabic:mq jaconesiumstearat, Talcum, pflanzliche Oele,
Polyalkylengiykole, vaseline oder dergleichen vermischt.
Die Prdparat.: kgnmen in fester Form, z.B. als Tabletten,
Dragées, ode~ in Ilissiger Form, z.B. als LOsungen, Suspen-
sionen oder l“wylgionsn vorliegen. Sie k&nnen Hilfsstoffe,
wie Konservi: ;ungs-, Stabilisierungs~, Netz~- oder Emulgier-
mittel, Salze zur varinderung des osmotischen Druckes oder
Pﬁffer entha™ ten. 2uch andere therapeutisch wirksame Stoffe
kdnnen beige: :gchz warden.

Zweckm?: =

rty

sigs rharmazeutische Dosieruncsformen enthal-
ten etwa 10->.0 m: siner Verbindung der Formel I.
Die Dcseruysns wird entsprechend den individuellen Er-

fordernissen -gwzil-. Zum Beispiel kdnnen diese Verbindungen

in Dosierung: - yex czwa 0,1 mg/kg bis etwa 50 mg/kg pro Tag
p.0., verabrs < cht -=rden.

1ty

Als ant :gp@grorzne Mittel verwendbare Dosierun gsformen
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enthalten zweckmdssig etwa 10-500 mg, vorzugsweise etwa
100 mg einer Verbindung der Formel I. Die Dosierung ist
beispielsweise etwa 0,1 mg/kg bis etwa 10 mg/kg pro Tag
p.o., vorzugsweise etwa 1 mg/kg pro Tag p.o. Zweckmissiger-
welse wird diese Dosis in Anpassung an den Zustand des Pa-

tienten etwa 3-8 Monate t#glich verabreicht.

Als schistosomicide Mittel verwendbare Dosierungs—
formen enthalten zweckmissig etwa 100-500 mg, vorzugsweise
etwa 250 mg einer Verbindung der Formel I. Die Dosierung
ist beispielsweise etwa 5 mg/kg bis etwa 50 mg/kg pro Tag
pP.0., vorzugsweise 25 mg/kg p.o. pro Tag. Diese Menge kann
in einer einzelnen Dosierung oder in mehreren unterteilten
Dosierungen verabreicht werden, je nach Bediirfnis des
Patienten und Vorschrift des Fachmannes. Zweckmédssigerweise
wird diese Dosis in Anpassung an den Zustand des Patienten

an einem oder an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen ver-
abreicht.

Die antiandrogene Wirkung der erfindungsgemissen

Prdparate kann durch folgenden Versuch nachgewiesen
werden:

Einer Gruppe von 5 minnlichen, sterilisierten Ratten
werden tdglich wdhrend 7 Tagen jeweils 10 mg des zu unter-
suchenden Priparates pro kg zusammen mit 0,5 mg Testosteron-
propionat pro kg s.c. verabreicht. 2 Kontrollgruppen zu je-
weils 5 Ratten erhalten jeweils keine Behandlung bzw.
nur Testosteronpropionat. Die Gewichts-
abnahme der ventralen Prostata und der Samenblase gibt ein

Mass fir die antiandrogene Wirkung.



Die nachstehende Tabelle I gibt iiber einige Versuchs~

ergebnisse Aufschluss.

Tabelle I

Ventrale - Samenblase
Verbindung Prostata

mg - ng
Kontrolle 17+2 2542
Testosteronpropionat 140+11 88+5
3-(3,4-Dichlorphenyl) -5, 5~
dimethyl-hydantoin +
Testosteronpropionat 36+4 29+2
Rontrolle . 14+1 24+2
Testosteronpropionat 121+13 100+9
N—[(3—Trifluormethyl—4—chlor—
phenyl)-carbamoyl]-2-methylalanin-
methylester + Testosteronpropionat 61+6 47+11
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Die schistosomicide Wirkung der erfindungsgemissen

Prdparate ergibt sich z.B. aus folgendem Versuch:

Mduse werden subcutan mit 60 Cercarien von Schistosoma
mansoni infiziert. 42 Tage nach der Infektion werden die
Tiere einmal bzw. (in einem weiteren Versuch) an 5 aufein-
anderfolgenden Tagen mit den zu priifenden Prdparaten peroral
behandelt. Pro Préparat und Dosierung (mg/kg) werden 5-10
Tiere eingesetzt. Als Kontrolle dienen 10 unbehandelte
Tiere. Die Sektion erfolgt 6 Tage bzw. 2-3 Wochen nach BRe-
handlungsabschluss. Wurmpaare in Mesenterialvenen, Pfort-
ader und Leber werden herauspridpariert und gezihlt. Die
prozentuale Verteilung der Wurmpaare in Mesenterialvenen,
Pfortader und Leber wird berechnet und der Zustand der
Wirmer (lebend, tot) registriert. Die Prdparatwirkung zeigt
sich in einem erhdhten Anteil der Wiirmer in den Gefissen

der Leber und im Auftreten toter Wiirmer.

Zur Auswertung vergleicht man den prozentualen Anteil
lebender und toter Wurmpaare in den Gefissen der Leber so-
wohl bei infizierten behandelten Tieren als auch bei infi-
zierten aber unbehandelten Kontrolltieren. Die Bestimmung
der VD;, (Vermizide Dosis 50%: Die Dosis, die 50% der
Wurmpaare abtdtet) erfolgt nach der Probitmethode.

Einige Versuchsergebnisse sind in der nachstehenden

Tabelle II zusammengefasst:
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Tabelle II

Verbindung VD50

mg/kg p.o.
(5 mal dosiert)

3-(4-Fluor-phenyl)-5,5-dimethyl-
hydantoin 69

N-[ (3~-Trifluormethyl-4~chlor—-phenyl)-
carbamoyl]-2-methylalanin-methylester 74

3-(3,4-Dichlor-phenyl)-5,5-dimethyl-
hydantoin ' 58

3~ (4-Chlor-phenyl)~5,5-dimethyl-
hydantoin 77

Die toxische Wirkung an der Maus (Beobachtung nach
24 stunden) wurde ebenfalls ermittelt und geht aus der nach-
stehenden Tabelle III hervor:

.
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Tabelle III

Verbindung LDSO

mg/kg p.o.

3~ (4-Fluor-phenyl)-5,5-dimethyl-
hydantoin 600-1200

N-[(3-Trifluormethyl—4—chlor—phenyl)—
carbamoyl]-2-methylalanin-methylester > 5000

3—(3,4—Dichlor—phenyl)—5,5—dimethyl—
hydantoin : 2500-5000

3—(4-Chlor—phenyl)—5,5—dimethyl—
hydantoin _ 1250-2500

3~ (3-Trifluormethyl-phenyl)-5, 5~
dimethyl-hydantoin 625-1250

Einige der Harnstoffderivate der Formel I sind ne-=s
Verbindungen und sind ebenfalls Gegenstand der Erfindun:.
Es handelt sich um die neuen Harnstoffderivate der allcs-

meinen Formel

R1a

\ i la
R4

RB&

in der Rla Halogen, Trifluormethyl, Nitro oder
. 2

niederes Alkoxy, R a Wasserstoff, Halogen,

Trifluormethyl, Nitro oder niederes Alkoxy und

R8a Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl darszz=_:
. 1 2 .

wobei R a, R a und Rsa in meta- oder para-Stellur:

zum Rest RZ stehen; und worin ferner R? eine Gruzzz

der Formel .




—~—

BN

10

15

CHgs
I 3 NH
——NH——CO——NH——T——COOR

(n)

(B)

(c)y

ode;
CHsg

a a
(a) xR (b3)

darstellt, worin R> niederes Alkyl, X2 Saverstoff
oder Imino, R4a niederes Alkvl ung RSa Wasser-
stoff oder niederes Alkyl darstellt

Voraussetzung, dass

r unter der

falls RS2 Wasserstoff und R® die Gr
R4a und RS = Methyl bedeutet,

ZR:l Halogen, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy und R
Wasserstoff, Halogen,

Alkoxy darstellt;

uppe(h3) mit

Trifluormethyl oder niederes
R'Ia
falls R? die Gruppe (b%) und ger Rest

eine der Gruppen

‘ Ci
: F
F4C ) F3C & 4

bedeutet,

R°? Wasserstoff oder C,~C, Allyl darstellt;
falls R die Gruppe (p% ) mit X = Sauerstoff bedeutet,
der Rest '

R1a
RZ%
Rea

eine der nachfolgenden Gruppen ist:
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) F3C
F5C 3
Cl
c

Cl

Wegen ihrer antiandrogenen und schistosomiciden
Wirkung bevorzugt sind diejenigen der neuen Harn-—
stoffderivate der Formel Ia, worin R? eine Gruppe (b?) dar-
stellt, insbesondere eine solche mit X°= Sauerstoff, d.h.

ein Hydantoinderivat der Formel Ia.

Wegen ihrer antiandrogenen Wirkung bevorzugt sind die
neuen Harnstoffderivate der Formel Ta, in der

Rla Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R2a Wasserstoff, Chlor,

Fluor oder Trifluormethyl -, R3 Methyl, R8a Wasserstoff,
Chlor, Fluor oder Trifluormethyl und rR? 5,5-Dimethyl~-3-
hydantoyl bedeutet. Eine, wegen ihrer antiandrogenen Wirkung
bevorzugte neue Verbindung der Formel Ia ist N-[ (3~

Trifluormethyl—4—chlorphenyl)—carbamoyl]—2—methy1a1anin—
methylester.

Schistosomicid wirksam sind diejenigen der neuen
Harnstoffderivate der Formel I%,worin rta Halogen, Trifluor-
methyl oder Nitro, R2a Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl
oder Nitro, R4a und R5a Methyl und R8a Wasserstoff darstellt
Darunter sind diejenigen wegen ihrer schistosomiciden
Wirkung bevorzugt, worin R a Chlor, Fluor oder Trifluor-
methyl, R2a Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Trifluormethyl,
R’ Methyl, %3 Wasserstoffund R® 5,5-Dimethyl-3-hydantoyl be-
deutet. Bevorzugte, schistosomicid wirksame neue Verbin-

dungen der Formel Ia sind N-[(3-Trifluormethyl-4-chlor-
phenyl) - carbamoyl]-2-methylalanin-methylester und 3-(4-
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Fluor-phenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin.

Die ncuen Harnstoffderivate der Formel Ia kOnnen

erfindungsgemiss dadurch hergestellt werden, dass man

a) ‘zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in

5 der R%die Gruppe (a) darstellt, eine Verbindung der allge-
meinen Formel

13
X4 i

unter wasserfreien Bedingungen mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel

CHg
X —C—COOR3 11
10 CHs °
in deren Rla,Rza,RBalnﬂ R3 die obige Bedeutung

haben und eines der Symbole Xl und X, Amino und

das andere die Isocyanatgruppe -NCO darstellt,
umsetzt, oder dass man

15 b) ° zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ta, in
der R? gie Gruppe (a) darstellt, eine Verbindung der all-
gemeinen Formel

R1€: CH3
AR

NH-—CO—NH—C—CONRSR’ v

CHg
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in der Rla,R2a 8a

und R""die oben gegebene Bedeutung
haben, und R6 und R7 beide niederes Alkyl darstellen,
einer Alkoholyse unter Verwendung eines Alkohols der Formel

R3OH, worin R3 die obige Bedeutung hat, unterwirft, oder

5 dass man

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ta, in

der R?'dkaGruppe (6% mit Xa; Sauerstoff bedeutet, eine

‘Verbindung der allgemeinen Formel

R4a
NH—CO—NH—C—COY V
R4
R8a
10 in der Rla,Rza,R4a,R5aund R8a die obige Bedeutung
haben und Y die Gruppe ~OR3O oder —NR6R7 darstellt,
6 7 30

worin R° und R’ die obige Bedeutung haben und R
Wasserstoff oder niederes Alkyl darstellt,

cyclisiert, oder dass man
4

15 4d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, ir
der R? die Gruppe (ba)xmﬁ; X%= Imino bedeutet, eine Ver-

bindung der allgemeinen Formel

R1a
NCO Vi
R%2
RS2
in der Rla,Rzaund R8adie obige Bedeutung haben,

20 unter wasserfreien Bedingungen mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel



_.14..

R4a

2N——?——CN Vil |

Ro3

: a _
in der R4a1uﬁ RS die obige Bedeutung haben,

umsetzt, oder dass man

e) zur Herstellung elner Verbindung der Formel Ia, in
5 der R die Gruppe (b%) mit x%= Saverstoff bedeutet, eine
Verbindung der allgemeinen Formel

R \ %NH

R22A -

5a
R82  HN R

a _2a a a " 5a . - -
in deL,Rl :R2 :R8 :R4 und R5 dieobige Bedeutung
haben,

10 einer Hydrolyse unterwirft, oder dass man

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in
der R? die Gruppe (a) darstellt, eine Verbindung der allge-
meinen Formel

CHg
NH——GO~—NH——T-COOH fc:
CHj
. la _2a 8a .. N
15 in der R ,R” upd R"° die oben gegebene Bedeutung

haben,

mit niedere Alkylgruppen abgebenden Verbindungen verestert,
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_15_
oder dass man

q) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in

der Rlalu@/(xmr RzaNitnp darstellt, eine Verbindung der
Formel

. .
\\ Ra |d

in der Ra‘umiR8a<ﬁe oben gegebene Bedeutung haben

10 20 1 2a

und R~ und R“Y die oben fiir R-Zund R gegebenen

Bedeutungen besitzen, wobei jedoch mindestens eines

der Symbole R1O und RZO Wasserstoff darstellt,

nitriert.

Die neuen Ausgangsverbindungen der Formeln IV und

V sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Nachstehend werden die verschiedenen Ausfithrungs-
formen des erfindungsgemissen Verfahrens zur Herstellung

der neuen Harnstoffderivaté der Formel Ta ndher erl3utert.

Die erfindungsgemisse wasserfreie Umsetzung der Aus-—
gangsverbindungen der Formeln II und III fithrt zu Verbin-
dungen der Formel Ia,in der R die Gruppe (a) darstellt.
Diese Additionsreaktion kann ohne L&sungsmittelzusatz,
d.h. mittels einer Schmelze, oder auch durch Erwdrmung in
einem inerten, wasserfreien L&sungsmittel, z.B. Tetra-
hydrofuran, Aether, Dioxan, Benzol oder Toluol, durchge-
fihrt werden. Die Temperatur fiir die Umsetzung liegt vor-
zugsweise im Bereiche von etwa 0°-120°C. Beim Arbeiten
mit einer Schmelze ist darauf zu achten, dass hohere
Temperaturen bzw. ldngere Reaktionszeiten zur Cyclisation
unter Bildung des entsprechenden Hydantoins fiihrt (vgl.
nachstehend). Die Reaktion soll deshalb rechtzeitig unter-

brochen werden, was beispielsweise durch diinnschichtchro-
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U -
matographische Kontrolle bewerkstelligt werden kann.

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formel
IV kann durch Umsetzung einer substituierten Benzhydroxam-
sdure der allgemeinen Formel

-

R1a
CONHOH Vil
2a
5 R
R82
in der Rla P R2a und Rr82 die obige Beudeutung haben,
mit einem Azirinderivat der allgemeinen Formel
N R®
\ s
H3C7Z_A_‘N\R7 , | X
H3C
- in der R6 und R’ die oben gegebene Bedeutung haben,
10

erfolgen. Die Reaktion gelingt in einem inerten L®sungs-
mittel, wie Tetrahydrofuran, -Aether oder Dioxan, bei

Zimmertemperatur oder unter leichtem Erwérmen, z.B. auf
50°C

Die erfindungsgemisse Alkoholyse der Ausgangsamide
15 der Formel IV erfolgt unter Zuhilfenahme eines niederen
Alkanols, vorzugsweise Methanol oder Aethanol, und fihrt
zu Carbonsdureestern der Formel Ia, worinR? die Gruppe (a)
darstellt. Vorzugsweise wird unter sauren, z.B. mineral-
sauren Bedingungen gearbeitet, beispielsweise in methano-
20 lischer bzw. Zthanolischer Salzs3ure. Die Reaktionstempera-
tur liegt vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur, sie kann
jedoch erwlinschtenfalls bis auf die Siedetemperatur des

Reaktionsgemisches erh8ht werden.

Die Herstellung der Ausgangsamide bzw. -ester der
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Formel V kann in Analogie zur Herstellung der Amide der
Formel IV bzw. der Ester der Formel Ia aus den Verbindungen
IT und III erfolgen. Zur Berstellung einer Carbonsdure der

Formel V kann man ein Amid der Formel V in einem inerten

organischen Losungsmittel, wie z.B. Methanol oder Aethanol,

16sen und mit wdssrigem Alkali, z.B. Natron- oder Kali-
lavge, bei einer Temperatur zwischen der Raumtemperatur und
dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches behandeln. Die ent-
sprechende Carbonsiure der Formel Ta wird in Giblicher W
durch Neutralisation des gebildeten Carbonsduresalzes,

beispielsweise mit einer MineralsZure, erhalten.

eise

Die erfindungsgemisse Cyclisation der Ausgangsamide
bzw. -ester der Formel V fithrt zu Hydantoinderivaten der
Formel Ta, und zwar solchen, worin R2 die Gruppe (b%) mit
X%= Sauerstoff bedeutet. Diese Cyclisation erfolgt z.B.
unter den Bedingungen einer sauren Hydrolyse, vorzugsweise
durch Behandeln mit einer wdssrigen Mineralsidure, wie
wdssriger Salzsiure. Die saure Hydrolyse von Amiden der
Formel V erfolgt vorteilhaft in einem inerten organischen
LOsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, und bei

etwa Raumtemperatur, wobei auch bei hdheren Temperaturen,
Zz.B. bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gear-
beitet werden kann. Der Ringschluss von Estern der Formel V
erfolgt bevorzugt mit einem mit Wasser mischbaren Losungs-—
mittel, wie Aceton, Methyldthylketon, Tetrahydrofuran,
Dimethoxydthan oder Dioxan. Ein bevorzugtes Cyclisierungs-
mittel besteht aus 6-n wdssriger SalzsZure und Aceton in
einem Gewichtsverhiltnis von etwa 1:1. Die Reaktionstempe-
ratur liegt vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reak-
tionsgemisches, wobei auch niedrigere Reaktionstemperaturen,
z.B. bis Rauﬁtemperatur, mit entsprechend l3@ngeren Reak-
tionszeiten angewendet werden k&nnen. rusgangsester der
Formel V k&nnen ebenfalls durch Erw&rmen ohne LOsungsmittel,
d.h. mittels einer Schmelze, cyclisiert werden. Die Tempera-
tur fiir diese Schmelzreaktion liegt vorzugsweise im Bereich
von etwa 100- ZOOOC' insbesondere im Bereiche von etwa 120-

160°C. Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird diese
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Cyclisierung durch Einsatz der fiir die Herstellung der
Ausgangsester der Formel V verwendbaren Verbindungen der
obigen Formeln II und III durchgefithrt, wobei die Reaktion
durch Wahl gentigender Reaktionszeit bzw. Reaktionstempera-
tur ohne Isolierung der intermedifr gebildeten Ester der
Formel V bis zum gewiinschten Cyclisationsprodukt, d.h.
Hydantoin der Formel Ia, lduft. Die Reaktion kann beispiels—-

weise dilinnschichtchromatographisch verfolgt werden.

Die erfindungsgemdsse wasserfreie Umsetzung der Aus-
gangsverbindungen der Formeln VI und VII fiihrt zu Imino-
imidazolidinonderivaten der Formel Ia,d,h.mmrthacﬁe Gruppe
%) mit X*= Imino bedeutet. Die Reaktion kann unter den
gleichen Bedingungen durchgefiihrt werden wie die oben
beschriebene Cyclisation unter Verwendung von Ausgangsver-
bindungen der Formeln II und III, d.h. mittels einer Schmel-
ze. Es ist auch moglich, die Ausgangsverbindungen der
Formeln II und III mit einem &therischen Losungsmittel zu

erhitzen, z.B. mit Dioxan oder Dimethoxy&dthan.

Die erfindungsgemisse Hydrolyse der Iminc-imi-
dazolidinonderivate der Formel Ib fiihrt zu entsprechenden
Hydantoinen der Formel Ia, d.h. worin Ra die
Gruppe (b%) mit X®= Sauerstoff bedeutet. Die Hydrolyse kann,
gegebenenfalls unter Zusatz eines inerten LOsungsmittels,
durch Behandeln =z.B. mit einer Mineralsiure, wie Salz-
sdure, bei einer Temperatur zwischen der Raumtemperatur
und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefiihrt

werden,

Die erfindungsgemisse Veresterung der Carbonsiure
der Formel Ic fiithrt zu Estern der Formel Ia, worin R? die
Gruppe (a) darstellt. Die Veresterung erfolgt in an sich
bekannter Weise durch Behandeln mit einer niederalkano-
lischen Mineralsiure, z.B. methanolischer Salzsdure, mit
einem niederen Alkylhalogenid, z.B. Methyvljodid, und einem
Alkalimetallcarbonat oder —~bicarbonat in einem L8sungs-

mittel, wie Dimethylformamid, oder mit Diazomethan in
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einem dtherischen LOsungsmittel, wie Aether, Tetrahydro-
furan oder Dioxan. Die Veresterungstemperatur liegt im all-

gemeinen im Bereiche von etwa 0-50°C.

Die erfindungsgemdsse Nitrierung der Verbindungen
der Formel Id fihrt zu Nitroderivaten der Formel Ia, worin
Rla und/oder R2a Nitro darstellen. Zu diesem Zweck .wird
die Verbindung der Formel Id in an sich bekannter Weise
nitriert, z.B. durch Behandeln mit Salpetersdure, mit
Salpetersdure und Schwefelsdure, mit Salpetersiure und
Eisessig oder Essigsdureanhydrid oder auch mit einem Alkali-
metallnitrat und Schwefelsdure. Die Nitrierung wird vorzugs-
weilse bei niedriger Temperatur durchgefiihrt, beispielsweise

bei etwa 0°C bis Raumtemperatur.

Diejenigen der Verbindungen der Formel I, welche
nicht unter Formel Ia fallen, werden in ganz analoger

Weise wie oben fiir die neuen Verbindungen der Formel Ia
beschrieben hergestellt.

Die Verbindungen der Formel I sind zum Teil kristal-
line, feste Substanzen, die in niederen Alkanolen, wie
Methanol oder Aethanol, in Dimethylsulfoxid, Dimethylforma-
mid und Hexamethylphosphorsduretriamid und z.T. auch in
chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Chloroform, Methylen-
chlorid und Tetrachlorkohlenstoff, relativ gut 18slich und

in Aether, Benzol, und Wasser relativ schwerlSslich sind.

Die nachstehenden Beispiele illustrieren die Erfin-

dung. Die Temperaturen sind in °C angegeben.
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Beispiel 1

Herstellung von Tabletten nachstehender Zusammen-—
setzung:

Wirkstoff der Formel I 100,0 mg
Milchzucker 40,0 mg
Maisstirke . 34,0 mg
Aethylcellulose 4,0 mg
Talcum 1,8 mg
Magnesiumstearat 0,2 ng

180,0 mg

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais-

- stidrke vermischt und mit einer L&sung der Aethylcellulose

in 16 ml Methylenchlorid granuliert. Das Granulat wird bei

40° getrocknet, mit dem Talcum und Magnesiums

mischt und zu Tabletten gepresst.

Gewicht einer Tablette 180 m

tearat ver-

g

Wirkstoffgehalt einer Tablette 100 mg

‘Beispiel 2

Herstellung von Tabletten nachstehender

setzung:

Wirkstoff der Formel I 250,0
Milchzucker 100,0
Maisstédrke 85,0
Aethylcellulose 10,0
Talcum - 4,5
Magnesiumstearat 0,5

450,0

Zusammen-—

mg
mg
mg
mg
mng
mg
mg

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais-—

stdrke vermischt und mit einer Ldsung der Aethylcellulose

in 40 ml Methylenchlorid granuliert. Das Granulat wird bei
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40° getrocknet, mit dem Talcum und Magnesiumstearat ver-—

mischt und zu Tabletten gepresst.

Gewicht einer Tablette 450 mg
Wirkstoffgehalt einer Tablette 250 mg

Beispiel 3

Herstellung von Kapseln nachstehender Zusammensetzung:

Wirkstoff der Formel I 100,0 mg
Milchzucker 62,0 mg
Maisstdrke 12,0 mg
Talcum . 6,0 mg

180,0 mg

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais-
stdrke homogen vermischt, durch eine Siebmaschine passiert

"und nach Untermischen des Talcums in Gelatinekapseln abge-
fillt

Kapselfiillgewicht 180 mg
Wirkstoffgehalt 100 mg

Beispiel 4
Herstellung von Kapseln nachstehender Zusammensetzung:

Wirkstoff der Formel I 250,0 mg
Milchzucker 155,0 mg
Maisstédrke 30,0 mg
Talcum 15,0 mg

450,0 mg

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker und der Mais-
stdrke homogen vermischt, durch eine Siebmaschine passiert

und nach Untermischen des Talcums in Gelatinekapseln akge-
fillt.

Kapselfiillgewicht 450 mg
Wirkstoffgehalt 250 mg
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Beispiel 5

23,5 g (83 mMol) l—(4~Chlorphenyl)—3—[l—(dimethyl—
carbamoyl)~-1-methyl&dthyl]-harnstoff werden in 1000 ml ab-
solutem Methanol geldst und mit 7,5 ml (83 mMol) methano-
lischer Salzsdure zwei Tage bei Zimmertemperatur geriihrt.
Das Gemisch wird eingedampft und der Riickstand nach Zugabe
von 50 ml Wasser mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die
Chloroformldsung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Der Rlickstand wird aus Chloroform-Hexan kristal-
lisiert: man erhilt N—[(4—Chlorphenyl)—carbamoyl]—2—methyl—
alanin-methylester, der bei 148-150° schmilzt.

Analyse:
Berechnet fiir ClZHlSClNZOB (270,72) :

C 53, 24, H 5,58, N 10,35, Cl 13,10%
Gefunden: C 53,40, H 5,69, N 10,30, C1 13,19%

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte 1-(4-Chlor-
phenyl)-3-[1-(dimethylcarbamoyl)-1l-methyldthyl]-harnstoff
kann wie folgt hergestellt werden:

43,7 g (0,255 Mol) é—chlorbenzhydroxamséure werden
in 1300 ml absolutem Tetrahvdrofuran geldst und in einer
Argonatmosphdre mit 33 ml (0,255 Mol) 3-Dimethylamino-
2,2-dimethyl-2H-azirin versetzt. Nach viertdgigem Riithren
bei Zimmertemperatur wird das ausgefallene Produkt abfil-
triert und aus Tetrahydrofuran umkristallisiert. Man erhilt
l—(4—Chlorphenyl)-3—[l—(dimethylcarbamoyl)-l—methyléthyl]—
harnstoff vom Schmelzpunkt 216-218°,

Analyse:
Berechnet fiir C13H18C1N302:

C 55,03, H 6,39, N 14,81, C1 12,49%
Gefunden: ¢ 55,07, H 6,53, N 14,74, C1 12,67%

In der gleichen Weise erhdlt man 1-(4-Nitrophenyl)-
3~[l—(dimethylcarbamoyl)—l—methyléthyl]—harnstoff, der bei
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2157 (Zers.) schmilzt.

Beispiel 6

Eine Suspension von 33,8 g (115 mMol) 1-(4-Nitro-
phenyl)-3-[1- (dimethylcarbamoyl)~1-methyl&dthyl]~harnstoff
in 1000 ml Tetrahydrofuran wird unter Eiskithlung tropfen-
weise mit 300 ml konzentrierter Salzsiure versetzt. Die
erhaltene L&sung wird zwei Tage bei Zimmertemperatur ge-
rilhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Natriumcarbonat neutra-
lisiert und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die Chloro-
forml8sung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und einge~
dampft. Das Rohprodukt wird aus Aether umkristallisiert.
Man erhdlt 3-(4-Nitrophenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin, das
bei 176-177° schmilzt.

Die gleiche Verbindung wird durch Nitrierung von 3~
Phenyl-5,5-dimethylhydantoin (17,0 g) mit Natriumnitrat

(7,1 g) und konzentrierter Schwefelsiure (160 ml) erhalten.
Beispiel 7

15,1 g (119 mMol) p~Chloranilin werden in 300 ml
absolutem Tetrahydrofuran geldst und 15 Minuten mit einer
L6sung von 17,0 g (119 mMol) 2-Isocyanato-2-methylpro-
pionsduremethylester in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran
versetzt. Nach dreitdgigem Kochen unter Riickflussbedin-
gungen wird die LOsung zur Trockene eingedampft. Dés ver—
bleibende Produkt wird zweimal aus Methylenchlorid kristal-
lisiert. Nach 6-stiindigem Trocknen unter stark vermindertem
Druck bei 40° erhilt man N- [ (4~Chlorphenyl)~carbamoyl] -2~
methylalanin-methylester, der bei 147-148° schmilzt.

In der gleichen Weise k&nnen hergestellt werden:

N—[(3—Chlorphenyl)—carbamoyl]—2—methylalanin—methyl—
ester (2 Tage unter Riickflussbedingungen); Smp. 135-136°.
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N-[(3,4-Dichlorphenyl)~-carbamoyl]-2-methylalanin-
methylester (2 Tage unter Riickflussbedingungen); Smp.
153-154°.

N-[ (4-Bromphenyl)-carbamoyl]-2-methylalanin-methyl-
ester (2 Tage unter Rickflussbedingungen); Smp. 143-145°.

N-[ (4-Fluorphenyl)~-carbamoyl]~2-methylalanin-methyl-
ester (1 Tag unter Rﬁckflussbedingungen); Smp. 132°.

Beispiel 8

9,75 g (50 mMol) 5-Amino-2-chlorbenzotrifluorid und
7,15 g (50 mMol) 2-Isocyanato-2-methylpropionsdure-methyl-
ester werden bei 80° geschmolzen und 30 Minuten bei dieser
Temperatur gehalten. Das dabei auskristallisiexrte Produkt
wird aus Isopropanol/Methylenchlorid umkristallisiert und
20 Stunden unter stark vermindertem Druck bei 50° getrock-
net. Man erhdlt N-[(3-Trifluormethyl-4-chlorphenyl)-carba-

moyl]-2-methylalanin-methylester, der bei 141-142° schmilzt .

Analyse:

Berechnet fiir C13H14C1F3N503 (338,71):
C 46,10, H 4,17, N 8,27%

Gefunden: C 46,17, H 4,14, N 8,26%

In der gleichen Weise erhdlt man:

N-[ (4-Chlorphenyl)-carbamoyl]-2-methylalanin-methyl-
ester (Schmelze 10 Minuten bhei 1400); Smp. 148-150°.

N- [ (4-Trifluormethylphenyl)-carbamoyl]-2-methyl-
alanin-methylester (Schmelze 60 Minuten bei 120°); Smp.
156O (Sinterung) 220° (Zers.).

N-[ (4-Jodphenyl)-carbamoyl]-2-methyvlalanin-methyl-
ester (Schmelze 30 Minuten bei 90°); Smp. 148-149°.
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N-[(3-Nitro-4-chlorphenyl)~-carbamoyl]-2-methylalanin-
methylester (Schmelze 30 Minuten bei 1000); Smp. 142-143°,

N-[ (3-Trifluormethylphenyl)-carbamoyl]-2-methylalanin-

'methylester (Schmelze 120 Minuten bei 1300).

Beispiel 9

Eine Losung von 17,2 g (67,5 mMol) N-[(4-Fluorphenyl)-
carbamoyl]—2—methylalanin—methylester in 150 ml 6-n wissriger
Salzsdure und 50 ml Aceton werden 2 Stunden auf dem Dampfbad
erwdrmt und anschliessend eingeengt. Das ausgefallene Pro-
dukt wird zuerst bei 400/15 Torr getrocknet und anschlies—
send aus foluol umkristallisiert. Nach 20-stlindigem Trocknen
unter stark vermindertem Druck bei 50° erh#lt man 3~ (4~-Fluor-
phenyl)-5,5-dimethylhydantoin vom Schmelzpunkt 166-167°.

In der gleichen Weise erhilt man:
3~ (4-Bromphenyl)-5,5-dimethylhydantoin; Smp. 172-173°,

3- (4-Trifluormethylphenyl)-5,5-dimethylhydantoin;
Smp. 175-176°.

3-(3-Nitro-4-chlorphenyl)-5,5-dimethylhydantoin;
Smp. 165-166°.

3-(3,4-Dichlorphenyl)-5,5-dimethyvlhydantoins;,
Smp 193-194°. -

3~ (4-Chlorphenyl)-5,5-dimethylhydantoin; Smp. 136-137°.

Beispiel 10

17,0 g (83 mMol) 3-Phenyl-5,5-dimethylhydantoin
werden in 160 ml konzentrierter Schwefelsiure geldst. Bei
0° werden wihrend 40 Minuten 7,07 g (83 mMol) Natrium-
nitrat eingeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten
bei 0° und anschliessend 4 Stunden bei Zimmertemperatur
gerthrt. Der Ansatz wird auf Eis gegossen, mit Methylen-
chlorid extrahiert und der Extrakt {iber Natriumsulfat ge-

trocknet. Nach Abdampfen des L&sungsmittels wird das ver-
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bleibende Produkt aus Methylenchlorid/Petrolither kristal-
lisiert. Man erhdlt nach l6-stiindigem Trocknen unter stark
vermindertem Druck 3-(4-Nitrophenyl)-5,5~dimethylhydantoin
vom Schmelzpunkt 176-177°.

Analyse:
Berechnet fiir CllHllN3O4 (249,23):

C 53,01, H 4,45, N 16,86%
Gefunden C 53,08, H 4,38, N 16,82%.

Beispiel 11

Ein Gemisch von 2,91 g (20 mMol) 3~Chlor-4-fluoranilin

und 3,01 g (21 mMol) 2-Isocyanato-propionsiuredthylester
wird 9 1/2 Stunden bei 130-140° gehalten. Nach Kristalli-
sation aus Chloroform/Methanol erhilt man 3-{(3-Chlor-4-

fluorphenyl)-5-methyvl-hydantoin vom Smp. 174-175,5°.

Analyse:
Berechnet fiir ClOHSClFNZOZ (242,64):

C 49,50, H 3,32, N 11,55, Cl 14,61%
Gefunden: C 49,49, H 3,18, N 11,51, Cl 14,82%

[

Beispiel 12

6,65 g (30 mMol) 4-Chlor-3-trifluormethylphenyl-
isocyanat und 4,4 g (30 mMol) 2-Amino-2-dthyl-buttersiure-
methylesﬁer werden 5 Minuten auf 100° geheizt. Das Roh-
produkt 2—(N—[(4—Chlor—3—trifluormethylphenyl)—carbamoyl]~
amino—2-éthyl—butterséuremethylester) wird in 200 ml Aceton
und 200 ml 6N HC1 auf dem Dampfbad 8 Stunden geheizt. Nach
dem Abkiihlen wird mit Methylenchlorid extrahiert, der
Extrakt iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Kach
Kristallisation aus PetrolZther und aus Methylenchlorid/
Hexan erhdlt man 3—(4—Chlor—3—trifluormethylphenyl)—5,5—
didthylhydantoin vom Schmelzpunkt 86-87°.
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Analyse:
Berechnet fiir Cl4Hl4ClF3N202 (334,72):
C 50,24, H 4,22, N 8,37%
5 Gefunden: C 50,40, H 4,34, N 8,27%

A
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutisches Prédparat gekennzeichnet durch
einen Gehalt an einem Harnstoffderivat der allgemeinen

Formel

5 in der Rl Halogen, Trifluormethyl, Nitro oder
niederes Alkoxy, R2 Wasserstoff, Halogen,
- Trifluormethyl, Nitro oder niederes Alkoxy und
R8 Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl darstellt,
wobei Rl, R2 und R8 in meta- oder para-Stellung
10 zum Rest R stehen; und worin ferner R eine Gruppe

der Formel.

" -
—NH—CO*NH—f——COORS NH

oder R4
CHg .

(a) | X RO (b)

darstellt, worin R3 niederes Alkyl, X Sauerstoff
oder Imino, R4 niederes Alkyl und R5 Wasser-
15 stoff oder niederes Alkyl darstellt, unter der
Voraussetzung, dass
() falls R8 Wasserstoff und R die Gruppe (b) mit

R4 und R5 = Methyl bedeutet,

Rl Halogen, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy und R2

20 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethvl oder niederes

Alkoxy darstellt; Rl
(B) falls R die Gruppe (b) und der Rest ;Zg::>>——
R
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ein: der Gruppen

Cl

‘§;>_ y _ FBQ F

Cl

bedanitet,

R5 Vasserstoff oder CZ—C4 Alkyl darstellt.

2. Erdparat nach Anspruch 1, dadurch
_»kennzelc*net dass R1 Chlor, Fluor oder Trifluormethyl,
"~ Wassers:off, Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R3 Methyl
R° Wassers:off, Chlor, Fluor oder Trifluormethyl und R
5,5-Dimetkr1l-3-hydantoyl bedeutet.

3. Frdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Rl Hzlogen, Trifluormethyl oder Nitro, R2 Wasserstoff,
Halogen, Trifluormethvl oder Nitro, R4 und R5 Methvl und
R8 Wassers:off darstellt.

4, Prdparat nach Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet, dass Rl Chlor, Fluor oder Trifluormethyl,
R2 Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R3

Methyl, R® Wasserstoff und R 5,5-Dimethyl-3-hydantoyl bedeutet.

5. Prdparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass es 3-(3,4~-Dichlor-phenyl)-5,5-dimethyl~hvdantoin ent-
halt.

6. Prdparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass es N-{(3-Trifluormethyl-4-chlorphenyl)-carbamoyl]-
2-methylalsnin-methylester enthilt.

7. EBrdparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

25 dess es 3~ (*-Fluor-phenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin enth&lt.

L4
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8. Prdparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass es 3-(4-Chlor-phenyl)-5,5-dimethyl-hydantoin enthilt.

9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen
Prédparaten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Harnstoff-

5 derivat der allgemeinen Formel

in der Rl Halogen, Trifluormethyl, Nitro oder
niederes Alkoxy, R2 Wasserstoff, Halogen,
Trifluormethyl, Nitro oder niederes Alkoxy und
10 - R8 Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl darstellt,
' wobei Rl, R> und R8 in meta- oder para-Stellung

zum Rest R stehen; und worin ferner R eine Gruppe

der Formel:

I )
- —NH—CO—N H—T—-—-COOh 3 >\NH

CHa oder R4

(a) X '

15 darstellt, worin R3 niederes Alkyl, X Sauerstoff
oder Imino, R4 niederes Alkyl und R5 Wasser-—
stoff oder niederes Alkyl darstellt, unter der

Voraussetzung, dass

(a) falls R8 Wasserstoff und R die Gruppe (b) mit

20 R4 und R5 = Methyl bedeutet,

1
R Ha1ogen, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy

und R Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder
niederes Alkoxy darstellt;



SO R S a2
{ F3C ., FaC FaC Ci "¢

-31-

(B) falls R die Gruppe (b) und der Rest

2
eine der Gruppen R

bedeutet,

5
R Wasserstoff oder C2~C4 Alkyl darstellt,
als wirksamen Bestandteil mit zur therapeutischen Verab-
reichung geeigneten, nicht—toxiéchen, inerten, an sich in

solchen Prdparaten iiblichen festen und fliissigen Trdgern

. und/oder Excipientien vermischt.

10: Verfahren zur Herstellung von Harnstoffderivaten
fier allgemeinen Formel

22 #— la



CHy
| NH
_. ~—NH~—CO~—NH~—T—~COOR3

F.

f Rr82
' "o
g Ny
N\ . F
F3C F3C i FaC i 4

(a)

(B)

{c)

der Formel:

in der Rla Halogen, Trifluormethyl, Nitro oder

niederes Alkoxy, R2a Wasscrstoff,

Halogen,
Trlfluormethyl, Nitro oder niederes Alkoxy und
RBa Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl darstellt,
la 24 '

wobei R™° ,R urxiRBa.inmeta— oder para-Stellung

zum Rest R2 stehen; upd worin ferner g2 eine Gruppe

oder R4a
CH3

. Sa
(a) l X R (ba)

‘ a
darstellt, worin R3 niederes Alkyl, Xx Saverstoff

a
oder Imino, Rdanjakﬂes Alkyl undg R5 Wasser-

stoff oder niederes_alkyl darstellt, unter der
Voraussetzung, dass

a, -,
falls RSaVbs&ﬂSUﬁflnﬁ R%die Gruppe (b7) mit
R4a1xkiR5a= Methyl bedeutet,

1 .
R’a Halogen, Trifluormethyl oder nied

eéres Alkoxy und
R“2

asserstoff, Halogen, Trifluormethyl oder niederes
Alkoxy darstellt; | R

a a- a ; —
falls g die Gruppe (b") ung dexr Rest X 22
eine der Gruppen

bedeutet,
5a
R Wasserstoff oderxr CZ—C4 Alkvl darstellt;

falls r? gie Gruppe (b%) mit Xa=Sauerstoff bedeutet,



g
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der Rest

1a

eine der nachfolgenden

Gruppen ist:

1

C“Q
: F3C
o}
F F\@\.
Cl . Ci .

dadurch gekennzeichnet, dass man

e
O

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ta, ir Z--

R® die Gruppe (a) darstellt, eine Verbindung der allgeme:----
Formel

i

RBa

unter wasserfreien Bedingungen mit einer Verbindunc der

allgemeinen Formel

CHg
., X;—G—CO0RS. 11

CHg
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1 .
in denen R a,Rza.RBaxnﬁ R3 die obige Bedeutung
haben und eines der Symbole Xl und X, Amino ungd

das andere die Isocyanatgruppe -NCO darstellt,
umsetzt, oder dass man

5 b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in der
. a .
- R die Gruppe (a) darstellt, eine Verbindung der allgemeinen
| Formel
| .
; ) CH
, - Rla \\ 3
7
NH—CO—NH-—C—CONRER IV
R |-
CHgz
RBa
1
: . la _2a 8a .. .- -
) in der R™;, R"% und R “die oben gegebene Bedeutung
10.; haben und R6 und R7 beide niederes Alkyl darstellen,

einer Alkoholvse unter Verwendung eines Alkohols der Formel

RBOH, worin R3 die obige Bedeutung hat, unterwirft, oder

dass man

+
.

c) zur Herstellung einer Verbinduﬁg der Formel Ta, in der

15 {R® die Gruppe (b?) mit X* = Sauverstoff bedeutet, eine Verbin-

l

"dung der allgemeinen Formel

4a
rla \\ R
NH—CO-—NH —C-—COY vV

R22X _I_

R°2

i
1 R8a
|
I

in der Rla,R2a,R4aJ§aund R8? die obige Bedeutung

haben und Y die Gruppe ~or>0 oder —-NRGR7 darstellt,

30

20 worin R6 und R7 die obige Bedeutung haben und R

1
’ Wasserstoff oder niederes Alkyl darstellt,
i
I

cyclisiert, oder dass man

:f(‘/\
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zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in der
R? die Gruppe (ba) mit x? =

Imino bedeutet, eine Verbindung

NCO Vi

5 in der Rla,R2a und RSadje obige Bedeutung haben,
unter wasserfreien Bedingungen mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel

R4a
HQN--C>-—CN VI
R>d
. 4a 5a _. . -
in der R™% ypg R79g4e obige Bedeutung haben,
10 ' umsetzt, oder dass man -
| . |
'e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in der
R? gie Gruppe (b%) mit x2= Saverstoff bedeutet, eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel '
@)
1a
R \ NH
N ss b
—R
R2EX -
RB2  HN  RS®
15 in der Rla, Rza,RBa,Réa und R5a die ocbige Bedeutung
i haben, '

‘einer Hydrolyse unterwirft, oder dass man
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1) zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ia, in der

R? die Gruppe (a) darstellt, eine Verbindung der allgemeinen

Formel
CH3

NH—CO—NH—LC-—COOH le
CHg
5 . -Jla _2a 8a _. '
in der R"7,R “und R ° die oben gegebene Bedeutung

haben,

mit niedere Alkylgruppen abgebenden Verbindungen verestert,
oder dass man

g) zur Herstellun

g einer Verbindung der Formel Ja, in
10 " ger r2

und/oder R%3 Nitro darstellt eine Verbindung der

D

Rréa

Formel

. a
in der R- unaRB die oben gegebene Bedeutung haben- und

Rlo, 20 die oben fiir R1a umiRza gegebenen Bedeutungen
15 besitzen, wobei jedoch mindestens eines der Symbole
Rlo und R20 Wasserstoff darstellt,
nitriert.
!
11 . Verfahren nach Anspruch 10 zur
'Herstellung von Harnstoffderivaten der Formel Ia, in der
20 1a Chlor, Fluor oder Trifluormethyl, R2 Vasserstoff, Chlor,

. Fluor oder Trifluormethyl, K rethyl, R®2 Wasserstoff; Chlor,
Fluor oder Trifluormethyl und R 5,5-Dimethyl-3-hydantovl
beaeutet dadurch gekennzelchnet dass man entsprechend

'substltulerte Ausgangsverbindungen einsetzt.

/L~
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12.Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von
' : a

(Jarnstoffderivaten der Formel Ia,in der R: Balogen, Tri-
flvormethyl .oder Nitro ' R2 a ‘Wasserstoff,

Balogen, Trifluor-
methyl oder Nitro, ®r32

Sa 8a
und R Methyl -und R -Wasserstoff

S darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend
! substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt.
"13Nerfaﬁren nach Anspruch 12 zur
Hirstellung von Harnstoffderivaten der Formel Ia, in der
a
R Chlor, Fluor oder Trifluormethyvl, R2a Wasserstoff, Chlor,
10

Fluor oder Trifluorméthyl, R3 Methyl, RBaltmsenﬁxif und

a .
R 5,5—D1methyl—3—hydantoyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet,

dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen
einsetzt.

14 Verfahren nach Anspruch 12 zur Herstellung von

15 N—[(3~Trif1uormethyl—4—chlorphény

1)~carbamoy1]~2—
methylalanin—methylester,

dadurch gekennzeichnet, dass mzn
Ier;sprechend substituierte Ausg

angsverbindungen einscizt.

15Verfahren nach Anspruch 313 zur Berstellung von

3—(4—F1uor~phenyl)—5,SLdimethyl—hydantoin, dadurch gekenr-

20 !zeichnet, dass man entsprechend substituierte kusgangs—

verbindungen einsetzt.

]
’ l6 Harnstoffderivate der allgemeinen Formel

R41
c-coyP Va
51

l
Rb—‘NH-C0~NH— i
R
. 41 . 51 . .
in der R niederes Alkyl und R vasserstoff

oder niederes Alkyl und o die Gruppe —OR3 oder

“RR'R° darstellt, worin R3, ﬁe und R7 niederes
Alkyl bedeuten, und worin ferner R eine der

nachstehenden Gruppen ist:

25

/Q//\

-
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‘Y die Gruppe -NR ist. o

i

F-——-{ls :>____ CIQ Q\ FQ
é F4C i FaC N F4C

Cl

; wobei
Ci

falls RP ecine der ersten Iunf Gruppen darstellt,
g1 C,-C, ARlkyl und/oder R '.asserstoff oder

CZ—C4 Alkyl bedeutet;

falls R® Qie Gruppe F 7Ny und R una

51 beide Methyl darstellen,

6.7

17.. Harnstoffderivate der allgemeinen Formel

la

in der Rladﬂﬂcgen, Trifluormethyl, Nitro oder

niederes Alkoxy, R2a Wasserstoff, Halogen,
Trlfluormethyl, Nitro oder niederes Zlkoxy und

R™? Vasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl darstellt,

wobei Rla 2a umiRaatulmeta~ oder para Stellung

zum Rest R stehen; und worin ferner R
der Formeln

eine Gruppe



. (iH3 ‘ :9&\\
H
—NH—CO~—NH—G—COOR3 N
oder R4a
CHj
. (a) Xa Rsa

A uy

darstellt, worin R3 niederes Alkyl, X2 Sauerstoff
3 niederes alkyl und R°? Wasser-

stoff oder niederes Alkyl darstellt, unter der
5 Voraussetzung, dass

(n) falls R®2 Wasserstoff und R? die Gruppe (b¥)mit
4 )
R und R’ 34ethyl bedeutet,
i Rla Halocen, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy und

oder Imino, R

2a . -
R Wasserstoff, Balogen; Trifluormethvl oder niederes

10 : Alkoxy darstel]_t; SRl A
i (B)  falls R® die Gruppe (b®) und der Rest . —
2 1
! eine der Gruppen R :]
RB2
: . ) ci
F e 7\ _
© FaC Fyl © FaC &
- ’ cl
bedeutet,
15 Sa 5 i 5 .
_ R Wasserstoff oder C2-C4 Elkyl darstellt;
(c) falls R9 dieGruppe (ba) mit %% = Sauverstoff bedeutet,
der Rest
R'la
R22 eine der nachfolgenden
RB2

L/f\ " Gruppen ist:



Ct

Cl C

18- Harnstoffderivate nach Anspruch 17,

dadurch gekennzeichnet, dass Rla Chlor, Fluor oder Trifluor-

Chlor, Fluor oder Trifluormethyl,
8a

R™ Methyl, R°S Wasserstoff,, Chlor, Fluor oder Trifluormethyl
und R% 5,5—Dimethyl~3—hydantoyl bedeutet.

2a
methyl, R VWasserstoff,

19- Harnstoffderivate nach Anspruch 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Rla Halogen, Trifluormethyl oder Nitro,
. 4a

R2a Wasserstoff,. Halogen, Trifluormethyl oder Nitro, R

10 und Rsi Methyl und R8a Wasserstoff darstellt.

20. Harnstoffderivate nach Anspruch 1jg, Gadurch
gekennzeichnet, dass Rla Chlor, Fluor oder

Trifluormethyl, R2a Wasserstcff, Chlor, Fluor oder Trifluor-

. a
methyl, R3 Methyl, R8a Wasserstoff. und R 5,5-Dimethyl-3-hydan-
15 toyl bedeutet.

21 - N—[(3—Trifluormethyl—4~Chlorpheny1)~carbamoyl]—
2-methylalanin-methylester.

22. 3-(4-Fluor-phenyl)-5,5-dimethyl~hydantoin.

BUSNOLY
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