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1 - substituerede~spiro{chroman-4,4'~imidazolidin]-
2',5'~dionforbindelser med formlen

0(': — lll——(CHZ)E'Z

o
xl HN
R1
0
P ‘2
hvori Xl og x2 er hydrogen, halogen, alkyl, alkoxy,

trifluormethyl, trifluorethoxy eller nitro, eller sammen
danner en alkylendioxygruppe forbundet med nabocarbon-
atomer i ringen; Rl og Rz exr hydrogen eller alkyl eller
sammen med det carbonatom, hvortil de er bundet, danner
en CS' eller Cﬁ-cycloalkylgruppe, 2 betegner (a) en
gruppe med formlen:

3
/,R

\5R4 7
hvori R3 ©g R4 er hyérogen, alkyl, hydroxyalkyl eller
eventuelt substitueret aralkyl eller sammen med det
nitrogenatom, hvortil de er bundet, danner en C5 eller
Cg mattes heterocyclisk gruppe, der yderligere kan
indeholde et oxygenatom eller et nitrogenatom og kan
indeholde en substituent pi nitrogenatomet, (b) en
gruppe med formlen

R°

=N
K

R

S 7

- -
hvori R” og RG er hydrogen, phenyl eller ~0rR’ (hvori R
er hydrogen, acyl, alkyl eller eventuelt substitueret
aralkyl), eller sammen med det carbonatom, hvortil de

er bundet, danner en 4-leddet eller S-leddet cyclisk
gruppe indeholdende to oxygenatomer, eller sammen
danner en gruppe med formlen: =0, eller (c) en gruppe
med formlen

OH

og n betegner et helt tal fra 2 til 7, har vist sig
vardifulde til behandling af arrhytmi.
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Den foreliggende opfindelse angadr hydantoinderi-

vater, der har udmerkede medicinske virkninger. Narmere

angivet angdr opfindelsen hidtil ukendte hydantoinderi-

vater med nedenstdende almene formel samt farmaceutisk
5 acceptable syreadditionssalte deraf:

1

1 HN co

10

X2 0N g2

i hvilken formel X1 og X2 er ens eller forskellige og
hver is@r betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl, lavere
15 alkoxy eller nitro, R1 og R2 er ens eller forskellige og
hver is@r betegner hydrogen eller lavere alkyl, eller
R1 og R2 sammen med det carbonatom, hvortil de er bun-
det, danner en C5- eller C6—cycloalkylgruppe, 7Z er valgt
fra gruppen bestdende af:

20
R3

(a) <
- N
4

R

hvori R3 og R4 er ens eller forskellige og hver isar

25 Dbetegner lavere alkyl,

(b) R°

‘NCX 6

R
30
hvori R5 og R6 er ens eller forskellige og hver isar be-
tegner hydrogen, phenyl eller —OR7, hvor R7 er hydrogen
eller lavere alkyl, og

35 (c) -N >

CH

og n betegner et helt tal fra 2 til 7.
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Specielle hydantoinderivater'if@lge opfindelsen
er angivet i krav 2-5.

Endvidere angdr opfindelsen et antiarrhytmisk
medikament og en anvendelse som angivet i henholdsvis
krav 6 og 7.

Fra fransk patentskrift nr. 2.455.046 kendes med
de omhandlede hydantoinderivater beslagtede hydantoin-

derivater, nemlig hYdantoinderivater med den almene

SN—
Cl\1 N[_____R3
HN

R \f%(Rl)m
A :

' Z

Ne- (Rz)m'

formel

hvori R3 er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkenyl,
lavere alkynyl, lavere hydroxyalkyl, lavere alkyloxy-
alkyl, lavere acyloxyalkyl eller lavere aralkyl,

Ry
lavere alkyl, trifluormethyl eller en spirocycloalkylen-

og R2 er ens eller forskellige og betegner hydrogen,

gruppe med den almene formel
'
- //p(CHz)Q\
—C X
N
(CHy)n
hvori X betegner CHZ’ S, O eller NR3, og n og n' hver
er et helt tal fra 1 til 3,
A betegner  resten af en benzenkerne, der eventuelt
er substitueret med én, to eller tre substituenter
valgt blandt halogen, lavere alkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, trifluormethylthio, sulfamoyl, methyl-
aminosulfonyl og dimethylaminosulfonyl,
7 betegner oxygen, svovl eller NR3, og m og m' hver er
1 eller 2.
I det franske patentskrift er der dog kun anfert
nogle f& specifikke eksempler pad hydantoinderivater med

ovenstdende almene formel, og herunder kun tre forbindel-

ser, hvor Z er O, nemlig
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2,2-spirocyclopentyliden-4,4-spirohydantoin-2,3-dihydro-
benzopyran,
2,2-dimethyl-7-methoxy-4,4-spirohydantoin-2,3-dihydro-
benzopyran og
2,2-spiro(N-benzylpiperidylen)-4,4-spirohydantoin-2,3-
dihydrobenzopyran.

Desuden er det i det franske patentskrift kun anfert,

at de derfra kendte forbindelser har farmakologiske
egenskaber, som stdr i forbindelse med hammende virkning
p& enzymet aldose-reduktase, og der er ikke navnt eller
antydet noget om, at de skulle have en antiarrhytmisk '
virkning, som hydantoinderivaterne ifelge den foreliggen-
de oéfindelse har det som nazrmere dokumenteret nedenfor.

Nedenfor vil blive beskrevet definitioner af
de heri benyttede udtryk. |

Med udtrykket "lavere" menes en gruppe med 1 til
6 carbonatomer med mindre andet er angivet.

Udtrykket "lavere alkylgruppe" i definitionerne
af Xl, X2, Rl, R2, R3, R4 og R7 indbefatter ligekadede
og forgrenede alkylgrupper sasom methyl-, ethyl-,
propyl-, isopropyl-, butyl-, isobutyl-, pentyl-, iso-
pentyl- og hexylgrupper. Blandt disse foretrakkes
alkylgrupper med 1 til 6 carbonatomer og is&r grupper
med 1 til 3 carbonatomer.

Udtrykket "halogenatom" i definitionen af X1 og
X2 omfatter f.eks. fluor-, chlor- og bromatomer.

Udtrykket "lavere alkoxygruppe" under definitio-
nen af Xl og X2 omfatter ligekadede og forgrenede lave-
re alkoxygrupper sasom methoxy-, ethoxy-, propoxy-,
isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-, pentyloxy-, isopen-
tyloxy- og hexyloxygrupper.

De farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
af de her omhandlede hydantoinderivater omfatter salte
med uorganiske syrer sasom phosphorsyre, saltsyre,
svovlsyre, brombrintesyre og iodbrintesyre, og orga-
niske syrer sdsom fumarsyre, oxalsyre, eddikesyre,
methansulfonsyre, melkesyre, citronsyre, vinsyre og

ravsyre.



10

20

30

35

DK 158668 B

4
Typiske eksempler pa fremgahgsméder til frem-
stilling af forbindelserne ifglge den foreliggende
opfindelse (I) vil nu blive givet. Fremgangsmaderne

er illustreret ved fglgende flow sheet:

oc—1;m 'ocl-— I;I-(CH?_)I‘;'Y
,, x(CH,)_¥(IV)
Rl AN R;
. /
R? Trin A XZ -0 . R?
(111)
Txin C <R3 R5
HN HN
r* ~g®
(v) (vi)
3 eller
(CH,) -N<R (VIII)
X
2’n RL}' Trin B HNQ
R5 . gH
- - ViI

Pnsket forbindelse

x-(cxz)n-NQ x) @

CH

X og Y betegner her hver isar et halogenatom sdsom
chlor eller brom, og Xl, X2, Rl, RZ, RS, R6 og n har
samme betydning som angivet ovenfor.

En forbindelse med den almene formel II omsaet-

rtes med en forbindelse med den almene formel IV til

opndelse af en forbindelse med den almene formel III
(trin A) og derpd omsattes forbindelsen med formlen IIT
med en forbindelse med den almene formel V, VI eller
VII til opndelse af en pnsket forbindelse med
formlen I (trin B).

Ved en anden fremgangsmade omsattes en forbin-

delse med den almene formel II med en forbindelse
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med den almene formel VIII, IX eller X til dannelse
af en ¢gnsket forbindelse med formlen I (trin C).
De forskellige reaktionstrin vil blive beskrevet

nedenfor.

Reaktionstrin A:
Fremgangsmade 1:

En forbindelse med den almene formel II omsattes
med natriumhydrid, kaliumhydrid, calciumhydrid eller
natriumamid i et oplgsningsmiddel sdsom dimethylform-
amid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, dioxan,
diethylether, tetrahydrofuran eller acetonitril under
afkpling med is eller ved stuetemperatur, og reaktions-
produktet omsattes med en forbindelse med den almene
formel IV til opndelse af en forbindelse med den almene

formel III.

Fremgangsmade 2:

En forbindelse med den almene formel II omsattes
med et natrium- eller kaliumalkoholat sasom natrium-
methylat, natriumethylat, kaliummethylat eller kalium-
ethylat i et oplgsningsmiddel sdsom methanol, ethanol,
isopropanol, butanol, dimethylformamid, dimethylacet-
amid, diethylether, dioxan, tetrahydrofuran eller
acetontril under afkgling med is eller ved stuetempera-
tur, og omsa@tningsproduktet omszttes med en forbindelse
IV til opnéelse af en forbindelse med den almene formel

ITI.

Fremgangsmade 3:

En forbindelse sdsom kaliumcarbonat, natrium-
carbonat, kaliumhydroxid, natriumhydroxid, triethylamin,
diisopropylethylamin, dimethylaminopyridin eller pyri-
din sattes til en forbindelse med den almene formel II
i et oplgsningsmiddel s&som dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, dimethylsulfoxid, diethylether, dioxan,
tetrahydrofuran, acetonitril, acetcone, methylethylke-
ton, methanol, ethanol, isopropanol eller butanol.

Den resulterende forbindelse omszttes med en forbindel-

se med den almene formel IV ved stuetemperatur eller
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under tilbagesvaling til opndelse af en forbindelse med

den almene formel III.

Reaktionstrin B:
Fremgangsmade 1:

En forbindelse med den almene formel V, VI eller
VII sattes til en forbindelse med den almene formel III
i et oplgsningsmiddel sdsom dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, dimethylsulfoxid, diethylether, dioxan,
tetrahydrofuran eller acetonitril. Derpad tilsattes en
forbindelse sdsom natriumhydrid, kaliumhydrid, calcium-
hydrid eller natriumamid, og reaktionen udfgres under
afkgling med is eller under tilbagesvaling til opnédelse

af den ¢gnskede forbindelse med formlen I.

Fremgangsmade 2:

En forbindelse med den almene formel V, VI eller
VII sattes til en forbindelse med den almene formel III
i et oplgsningsmiddel sisom methanol, ethanol, isopro-
panol, butanol, dimethylformamid, dimethylacetamid,
diethylether, dioxan, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran
eller acetonitril. Derpd tilsattes et natrium- eller
kaliumalkoholat sd&som natriummethylat, natriumethylat,
kaliummethylat eller kaliumethylat, og reaktionen ud-
fgres under afkgling med is eller under tilbagesvaling

til opndelse af den ¢gnskede forbindelse med formlen I.

Fremgangsmade 3:

En forbindelse med den almene formel V, VI eller
VIT sattes til en forbindelse med den almene formel III
i et oplgsningsmiddel sdsom chloroform, dichlormethan,

dichlorethan, acetone, methylethylketon, methanol,

‘ethanol, isopropanol, butanol, dimethylformamid, di-

methylacetamid, diethylether, dioxan, tetrahydrofuran
eller dimethylsulfoxid. Derpa tilsattes en forbindelse
sdsom kaliumcarbonat, natriumcarbonat, kaliumhydroxid,
natriumhydroxid, triethylamin, diisopropylethylamin,

dimethylaminopyridin eller pyridin, og reaktionen udfg-
res ved stuetemperatur eller under tilbagesvaling til

opndelse af den ¢gnskede forbindelse med formlen I.
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Reaktionstrin C:
Fremgangsmade 1:

En forbindelse med den almene formel II omsattes
med natriumhydrid, kaliumhydrid, calciumhydrid eller
natriumamid i et oplgsningsmiddel sdsom dimethylform-
amid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, dioxan,
diethylether, tetrahydrofuran eller acetonitril undef
afkgling med is eller ved stuetemperatur. Der tilsettes
en forbindelse med den almene formel VIII, IX eller X,
og reaktionen udfgres ved stuetemperatur eller under
tilbagesvaling til opnadelse af den gnskede forbindelse

med formlen I.

Fremgangsmade 2:

En forbindelse med den almene formel II omsattes
med et natrium- eller kaliumalkoholat sdsom natrium-
methylat, natriumethylat, kaliummethylat eller kalium-
ethylat i et oplgsningsmiddel sdsom methanol, ethanol,
isopropanol, butanol, dimethylformamid, dimethylacet-
amid, diethylether, dioxan, tetrahydrofuran eller
acetonitril under afkgling med is eller ved stuetempe-
ratur. En forbindelse med den almene formel VIIT, IX
eller X sattes til reaktionsproduktet, og reaktionen
udfgres ved stuetemperatur eller under tilbagesvaling

til opndelse af en gnsket forbindelse med formlen I.

Fremgangsmade 3:

En base s&som kaliumcarbonat, natriumcarbonat,
kaliumhydroxid, natriumhydroxid, triethylamin, diiso-
propylethylamin, pyridin eller dimethylaminopyridin
og en forbindelse med den almene formel VIII, IX eller
X smttes til en forbindelse med den almene formel II
i et oplgsningsmiddel sasom dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, dimethylsulfoxid, diethylether, dioxan, tetra-
hydrofuran, acetonitril, acetone, methylethylketon,
methanol, ethanol, isopropanol eller butanol, og reak-
tionen udfgres ved stuetemperatur eller under tilbage-
svaling til opndelse af en tilsigtet forbindelse med

formlen I.
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Nedenfor vil blive givet ekéempler pd forbindel-
ser, der er tilvejebragt gennem den foreliggende op-
findelse. De nedenfor opforte forbindelser fore-
ligger i deres fri former. Forbindelserne med formlen I
ifglge den foreliggende opfindelse omfatter alle deres
stereoisomere og optiske isomere, der vil kunne dannes,
nar de har et eller flere asymmetriske carbonatomer,

hvis antal -varierer alt efter substituenterne.

2,2-dimethyl-6-fluor -1'-[3~(4=hydroxypiperidino)~
propyl Jspiro[chroman-4,4' -imidazolidin ]-2',5'-

dion ,

6=chlor -2-methyl-1'-[3-(L-phenylpiperidino)propyl]-
spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,

6-chlor -2-methyl-1'-[3~-(4-hydroxy-L4-phenylpiperidino)-
propyl Jspiro[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-£luor —Z—mefhyl—l’—[3—(4—phenylpiperidino)propyl]-
spiro[chroman~4,4' ~imidazolidins }-2',5'=dion ,

6-fluor -l'-[3;(A—phenylpiperidino)propyl]spiro—
[chromanrﬁ,A'—imidazolidiﬁ ]-2',5'—dion ,

6~chlor -2,2-dimethyl-1'-[4~(4~phenylpiperidine)-
butyl]spiro[chroman—h,&'—imidazolidin ]-2',5'=dion ,
2,2—di§ropyl—6-fluor ~1~[3-(4-hydroxypiperidino)-
propyl Jspiro[chroman-4,4'~imidazolidin ]-2’,5’~iion ,
6-chlor -2,2—dimethyl-1'~[3~(4-phenylpiperidino)-
propyl Jspiro [ chroman-4,4'~imidazolidin ]-2!,5'=dion ,
é-chlor -2,2-dimethyl-1'~[3~(4~hydroxy-4-phenyl-
piperidino)propyl ]Jspiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-
2',5'-dion

4
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2,6-diméthyl-1'-[3—(h-pheny1piperidino)proﬁyl]spiro-
[chroman-4,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-methoxy-2-methyl-1'~[3-(4~phenylpiperidino)propyl ]-
spiro[chroman-4,4-imidazolidin ]-2',5'-dion |
2,2—dimethjl—6—methoxy—l'—[5-(A-phenylpiperidino)-
propyl Jspiro[chroman~-4,4'~inidazolidin ]-2',5'~dion ,
2,Z—dibutyl—l'-[3-(h-pﬁeﬁylpiperidino)propyl]spiro-
[chroman-t4,4f -imidazolidin J-2',5'-dion ,
2,Z—dibutyl-l’-[3-(h-hydroxy-h;phenylpiperidino)—
propyl Jspiro[chroman-4, 4! ~imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6,8=dichlor -2,2-dimethyl-1'-[3-(4-hydroxypiperidino)-
é;opyl]spiro[chroman-h,h'-imidazolidin }-2',5'=dion ,
6,8—dichlcr~—1'-[3—(h-hydroxypiperidino)propyl]-
spiro[chroman~k,4'-inidazolidin ]-2',5'=dion ,
6,8—dichlor -1'-[b-(h-hydroxypiperidiné)butyi]spi;o—

’

6,8~dichlor -1'-[3-(4-phenylpiperidino)propylJspiro~-
[chroman-4 ,4'~imidazolidin ]-2',5'-dian ,
8-chlor -2,2-dimethyl-1l'=[3-(4-phenylpiperidino)-
proPyl]spiro[chroman—h,4'-imidazolidip }-2r,5'-dion ,
2,2-diethyl-6-flucr -1'-[3-(4-hydroxypiperidino)-
propyl Jspiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2-diethyl-6~-fluor -1'-[4-(4-hydroxypiperidino)-
butyl]spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-fluor -l‘-[3-(b-hydrokypiperidinp)propyi]spirof-
[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,

6~fluor -1'~[4-(4-hydroxypiperidine)butyl]spiro~
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[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-fluor -1'-[5-(4-hydroxypiperidino)pentyl Jspiro-
[chroman-4,4'-imidazolidin }-2!',5%-dian ,
6-chlor =1'-[3-(4~-phenylpiperidino )propyl Jspiro-
[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'=dion ,
6-nethoxy=1'=[3~{4-hydroxypiperidino)propyl Jspiro-
[chroman-4, 4! -imidazolidin ]-2!,5'-dion ,
2,2~dimethyl-6-methoxy-1'~[3-(4~hydroxypiperidino)-
propyl ]Jspiro{chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'—=dion
2,2-dimethyl-6-methyl-1'-[3-(4-hydroxypiperidino)-
propyl Jspiro[chromen~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl-6-methyl~1"'~[3-{4~phenylpiperidino)-
propyl Jspiro[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'~dion ,

2 ,2-dimethyl-6-methyl-1'-[3-(4~methoxypiperidino)-

'2,Zadimethyl-ﬁ—methoxy-l'-[3-(4—acetoxypiperidino)—

propyl ]spiro[chroman-4,4! ~imidazolidin ]-2,5'<dion
2,2-dimethyl-6-fluor -1'-[3~(4~propoxypiperidino)-
propyl Jspiro{chromen-4,4'-imidzzolidin ]-2',5'~dion
2,2-dipropyl-6-fluor -1'-[3-(4-hydroxypiperidino)-
propyl Jspiro[chroman—4,4'-imidazolidin ];2',5'-dion
2,2-dipentyl-6-fluor -1'-[4~-(4~hydroxypiperidino)-
butyl]spiro{chroman=4,4'-imidazolidin ]-2!,5'-dion ,
2 ,2-dimethyl-6-fluor -1%-[3-(4-methoxypiperidino)-"
propyl Jspiro[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-fluor -1'~[3-(4-methoxypiperidino)propyl Jspiro-

[chroman-f,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
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é-chlor -2,2-dimethyl-1'-[3-(4-hydroxypiperidino)-
prjopyl]spiro[chroman-b, ,4'-imidazolidin }-2',5'-dion ,
6~-chlor =-2,2-dimethyl-1'-[3~(4-ethoxypiperidino)-
propyl]spiro[chroman—h;h'-imidazolidin ]-21,5'=dion ,
6-chlor -2,2-dimethyl-1'-[4~(4-hydroxypiperidino)=-
butyl Jspiro [chroman-4, 4! -imidazolidin ]-2',5'=dion ,
6~brom -2, 2-dimethyl=l'-[3~(4-hydroxypiperidino)=-
propyl}spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'=dion ,
6-brom -1'-[{3-(4=hydroxypiperidino)propyl Jspiro-
[chroman-h,4'—i1m’.dazolicﬂne]-2' ,S' -dione,
6-brom =-2,2-dimethyl-1'-[2~(4-hydroxypiperidino)-
ethyl]spird[chroman—h,&'-imidazolidin ]-2!,5'-dion ,
6-brom -2,2-diethyl-1'-[4~(4-hydroxypiperidino)-
butyl]spiro [chromen-~i, 4'-imidazolidin J-2!,5'-dion ,
2,2~dime thyl-?—mé‘choxy—&m ethyl-1'-[3-(4-hydroxy-
piperidino)propyl ]spiro [chroman—t ,4'=imidazolidin ]-
2',5'-dion ,
7-methoxy-8-methyl-1'~-[3~(4~hydroxy~4-phenylpiperidino)-
propyl Jspiro{chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'~dion ,
€-chlor ‘=1'={3~(4-hydroxypiperidino)propyl Jspiro-
[chroman~4,4'~imidazolidin }-2',5'~dion ,
2,2-dihexyl-6-fluor -1'- [3~(4=acetoxypiperidino)-
propyl ]Jspiro[chroman~t4 ,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -1'-[3-(4-hydroxy-4-phenyl~ |
piperidino)propyl Jspiro[chroman~4,4'-inidazolidin ]-
2',5'-dion , ‘
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2,2-dimethyl-6-fluor -1'=[3~(4-acetoxy-4-phenyl~
piperidino)propyl]spifo[chroman—h,&'-imidazolidin -
2'=-5'=dion ,
8~-chlor -1'-{3—(h—hydroxypiperidino)propyl]spiro—

5 [chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'=dion ,
8-chlor--lﬁf[3—(h-acetoxypiperidiho)propyl]spiro-
[chroman—&;é'¥imidazolidin ]-21,5t=dion ,

2 ,2-dimethyl-6~-fluor ~1'-{3-[4-(2-chlorobenzyloxy)=
piperidinol]propyi}spiro[chroman—&,&'—imidazolidinr]-

10 2',5'-dicon ,

2 2-dimethyl-6-fluor —1'~{3-[4~-(4~chlorobenzyloxy)-
piperidino]propyi}spiro[chrbmanrh,4?—imidazolidin ]-
2',5'-dion , '

2,2-dimethyl-6-fluor -1'-[2-(4~hydroxypiperidino)-

15 ethyllspiro[chroman~4,4'~imidazolidin }-2',5'-dion
2, 2-dimethyl—-6-fluor -1'~[2-(4~acetoxypiperidino)-
ethyl Jspiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-chlor ~1'=[4—(L-acetoxypiperidino)butyl]spiro-
[chroman~4,4!=imidazolidin ]-2',5'—dion ,

20 .6-dichlor —2,Z-diethyl—l'-[3-(4-hydroxypiperidino)—
propyl Jspiro[chroman~t4,4'~imidazolidin J-2t,5'=dion ,
'6—ch;or -2,2—diethy1;i'—[3=(h—phenylpiperi&ino)-
propyl Jspiro[chroman-4, 4! -inidazolidin ]-2',5'=dion ,
"6-chlor -2,2-diethyl-1'-[2-(4-hydroxypiperidino)-

25 ethyl]spiro[chroman-&,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion ,
'2,2—dimethyl—6-fluor ~1'=-[4~(4-hydroxypiperidino)-

butyl Jspiro[chroman~4,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion ,
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2,2-dimethyl-6-fluor: -1'~[4-(4~acetoxypiperidino)=
butyl]spiro[chroman—h,A’-imidazolidin ]-2',5'<dion ,
2,2-dimethyl~-6~fluor =1'-[4=(L-phenylpiperidino)-
butyl )spiro[chroman-4, 4! -imidazolidin ]-2',5'—dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -1i-[3-(4-oxopiperidino)-
propyl Jspiro[chroman=~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2~didutyl-6~fluor =1'=[3=(4~oxopiperidino)propyl J-
spiro[chroman~4,4'-imidazolidin }-2',5'-dion ,
2,2—dimethy1-6;flﬁor —l'-[37(4-écetoxy?iperidino)—
propy%]spiro[chroman—h,h'-imidazolidin ]-2',5'<dion ,
l'—[3¥(4~hydroxypiperiéiho)p;opyl]spiro[chfoman—h,&'-
imidazolidin ]=2',5'~dion ,
1'-[3~(4-hydroxy-4-phenylpiperidino)propyl Jspiro-
[chroman~1,4'-imidazolidin ]-2',5'=dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -l?—(3-piberidinopfopy1)-
spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'—dion ,
cyclohexane{spiro-2p-6-chlor -1'[3-(4-hydroxypiperi~-
dino)propyl Jspiro[chroman-4,4'~-imidazolidin. ]-2',5"=
dion , 7 '
cyclopentaﬁe(spiro—Z)—S;fluor —l'-[3;(4—hydroxyb
piperidino)propylJspiro[chroman-4,4'~inidazolidin ]-
2! ,5'-dion , '
2,2-dimethyl-6-fluor -1'-[3-(4-phenylpiperidino)-
propyl Jspiro[chroman—-4,4'-imidazolidin J-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl~-6-fluor -1}-[3-(4—ethy1eﬁedioxypiperidino)-
propyl ]Jspiro[chroman-4,4' -imidazolidin ]-2',5"~dion ,
é,z-dimethyl-svfluor ~1'=[3-(3-hydroxypiperidinoc)-

propyl]spiro[chroman—h,h'-imidazolidin_}—2',5'-dion_,
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2,2-dimethyl-6-fluor -1’-[6-(4-hydroxypiperidino)f
hexyl]spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'~dion ,
é~chlor -2,2~dimethyl-1'-{4=(L-acetoxypiperidino)-
butyl Jspiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-chlor -2,2;dimethy1—l{-[5-(A—hydroxypiperidino)—
pentyl Jspiro[chroman—L,4'~imidazolidin ]-2',5'~dion
6-chlor -2,2—dime'thyi-l'—[5;(L;-hydroxypipei'idino)—
hexyl]spiro[chfoman—é,4'-imidazolidin ]-2t,5'=dion ,
6-chlor -2,2—d1methy1-l'-[7—(4—hydroxypipéridino)-
heptyl Jspiro[chroman~4, 4! -imidazolidin ]-2',5'~dion
€-chlor -2,2-dibutyl-1'-[3-(4-hydroxypiperidino)-
propyl Jspiro [chroman-4,4!~imidazolidin ]-2',5'~dion
cyclohexanedspiro-2)~6-nethoxy-1'-[3-(4~hydroxypipe-
ridinol)propyl ]Jspiro[chroman-4,4'-imidazolidin J-
2! 5t'—dion ,
6-chlor -2-methy}df-(2—dimethylaminoethyl)spiro-
[chroman—4,4'-imidazolidin ]-2',5'=dion,
é-chlor -2-methyl-1'-(3-dimethylaminopropyl)-
spiro[chroman-4,4'~imidazolidin, ]~2',5'=dion ,
6~fluor -2-methyl-1'-(2-methylaminoethyl )spiro-
[chroman—ﬁ,u—imidazolidin ]-2¥,5'-dion ,
6-chlor -2-methyl-1'-(2-diethylaminoethyl)spiro-
[chroman-b, 4'-imidazolidin ]-2!,5'dion: ,
2,2-dimethyl-6-chlor: -(3~dimethylaminopropyl)spiro-
[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2!',5'=dion .,
2-ethyl-6-chlor -(3-dimethylaminopropyl)spiro-~

[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,

?

s
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cyclohexan {spiro-2)-6-chlor -1'-(3-dimethylamino-
propyllspiro[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'=dion.,
2,2-dimethyl~6-brom -1'-(3-dimethylaminopropyl )spiro-
[chroman~4,4!-imidazolidin ];2',5'-dion ,
cyclopentan. {spiro-2)-6~chlor ~1'-(3-dimethylamino~
propyl)spiro[chrér;xan-h,l:,'—iniidazolidin ]J-2',5'dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -8-nitro-1'-(3-dimethylamino-
propyl)spiro[chroman~4,4'~inidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl-6~fluor -1'-(3—dimethylaminopropyl)spiro-
[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,'

g-fluor -2-methyl-l'-(3-dimethylaminopropyl)spiro~
[chroman~4,4'=imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2~-dimethyl-6-fluor -1'-(2—diethylaminoethyl)spiro-
[chroman-4, 4! -imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2~dimethyl-6-fluor -1'-{2—diisopropylaminoethyl)-

spiro[chroman-4,4'=imidazolidin ]-2',5'—dion ,

' 2,2-dimethyl~6~fluor -1'=(3-diethylaminopropyl)-

spiro[chroman=~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2'-dimethyl-6-fluor -1'-{3-n-propylaminopropyl)-
spiro[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl-1'-(3-dimethylaminopropyl )spiro[chroman—
4,4'-imidazolidin }-2',5'-dion |
6-chlor -2,2-di-n-propyl-1'-(3—-Cimethylaminopropyl )-
spiro[chroman-4,4'~imidazolidin ]-2',5'-dien
2,2-dimethyl~6-chlor -1'-(4 <dimethylaminobutyl)-
spiro[chroman=4,4!-imidazolidin ]-2',5'-dion. ,

2,2-dimethyl-6-chlor -1'-(5-dimethylaminopentyl)-

spiro[chroman-4,4'~imidazolidin ]~2',5'-dion ,
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2,2-dimethyl=6-chlor -1'-(6—éimethylaminohexyl)spiro-
[chroman~i, 4! -imidazolidin ]-2',5'=dion ,
2,2'-dimethyl-6-chlor -i'-(7—diméthylaminqheptyi)-
spiro[chroman—h;h'-imidazoiidin }J=2t,5'<dion ,
6~chlor -2-methyl-l'-(6-dimethylaminchexyl)spiro-
[chroman-4,4'~imidazolidin- ]-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl~6~fluor -1'-(¢-dimethylaminchexyl)spiro-
[chroman-4,4'-imidazolidin ]~2',5'-dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -1'-(4-dimethylaminobutyl)-
spiro[chroman—4,4'-imidazolidin }-2',5'-dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -1'~(3-morpholinopropyl)spiro-
[chromanrh;4’—imidazolidin=]-2',5’-dion ,
2,2-dimethyl-6-fluor -1'~(3-hydroxyamino ) propyl ]~
spiro[chroman—4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,.-dimethyl-6-fluor ~1'={3-[bis(2-hydroxyethyl)-
amino]propy;}spiro[chroman-&,h’-imidazolidin J-2+,5'~
dion , '

6~chlor wl'-(3-dimetﬁylaminopropy1)spiro[chroman—
L, h'~imidazolidin ]-2',5'~dfon.

8-chlor -1'-{3—dimethylaminopropyl)spiro[chroman-
4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,5-dimethyl-6-fluor -1'-(2-dimethylaninoethyl)spiro-
[chroman-4,4'=imidazolidin ]-2!',5'-dion ,
1-(3-dimethylaminopropyl)spiro[chroman~f 4=

imidazolidin ]-2',5'-—dion ,



DK 158668 B

17
2,2-dimethyl-6-fluor ~1'-{3-[2-(3,4~dimethoxyphenyl)-
ethylmethylamino]propyi}épiro[éhroman-u,a'-imidazoli-
din ]-2',5'—dioqi, o
2,2-dimethy1—6—f1uor -l'-{3;[&—(2-methoxyphenyl)- —
5 Piperazinol]propyl}spiro[chroman-4,4'-inidazolidin ]-
2!,5!—dion |
2,2-dimethyl-6-brom -1'~-(6 -dimethylaminohexyl)spiro-
[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'—dion ,
2,2-dimethyl-6~brom -1'-(4~dimethylaminobutyl )spiro-
10 [chroman-4,4'-imidazolidin J-2',5'dion
2,2-dimethyl-6-methyl-1'-(3~dimethylaminopropyl )~
spiro[chrOman—h,h'—imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2,2~dimethyl~-6-methoxy-1'-(3-dimethylaminopropyl)-
spiro[chroman-4,4'~imidazolidin J-2!,5'-dion |
15 2,2-dimethyl-€-nitro-1'~(3-dimethylaminopropyl )~
‘spiro[chroman-4,4'-imidazolidin J-2',5'-dion:
2,2—di—n—butyl—6-chlor-—1'-(3—ﬁimethylaﬁino§nopyl)—
§piro[chroman-h,a'—imidazolidin ]-2',5'dion ,
Z;Z—di—n—hexyl-G—éhlor--i'—(3—dimethylaminopropyl)—
20 spiro[chroman ~4,4"'~imidazolidin }-2!,5'-dion ,
6~chlor -2-n-hexyl-1'-(3-dimethylaminopropyl )spiro—
[chroman—a,af-imid;zolidin ]-2',5'=dion .
2,2-diﬁethyl-6—nitro-li—[34(4—hydroxypiperidino) propyl]
spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ];2',5-dion ,
25 2,2-dimethyl-6,8-dinitro-1'-[3-(4-hydroxypiperridino)
propyllspiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'~dion.
2,2—dimethyl—ijluonwmethyl-l'—[3—(4-hydroxypiperidino)

propyllspiro[chroman-4,4'-imidazolidin 1-2',5'-dion,
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2,2-dimethyl-6~chlor -1'[3-(4~octanoyloxypiperidino)
propyl]spiro[chxoman-4,4'—imidaz§lidin ]-2',5"'-dion,
2,2-dimethyl-8 8 B-trifluorethoxy -1'- [3-
(4-hydroxypiperidino) propyllspirolchroman-4,4"'-
imidazolidin ]-2',5'-dion,
2,2-dimethyl-6-chior —l'—(3—benzylamihopropyl)-spiro
[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion,
2,2—dimethyl—6-éhlor -1'-[3-(4-methylpiperidino) propyl]

—spiro[chroman—4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion



10

15

20

25

30

35

DK 1586688

19

Forbindelserne med formlen I ifglge den fore-
liggende opfindelse og deres salte er hidtil ukendte
forbindelser, der s vidt vides ikke tidligere er
blevet beskrevet i litteraturen. De har en udmarket
antiarrhytmisk virkning med kun lav toxicitet. De er
nyttige som antiarrhytmiske midler til behandling af
arrhytmi af forskellige typer.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfin-
delse har en kemisk strukturformel (formel I vist oven-
for), der er helt forskellig fra formlerne af kendte
antiarrhytmiske midler, og den er ganske enestdende.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindel-
se har det karakteristiske trak, at de ikke har nogen
cardioinhibitorisk virkning. Dette er sardeles fordel-
agtigt, nar de benyttes som antiarrhytmiske midler.

Forbindelsernes antiarrhytmiske virkning varer i
lang tid. De har kun en lav toxicitet og en stor sikker-
hedsmargen (hgjt terapeutisk indeks). Forbindelserne
er derfor nyttige som foretrukne antiarrhytmiske
midler.

Resultaterne af nedenstdende farmakologiske
forsgg beviser virkningerne af forbindelserne ifglge

den foreliggende opfindelse.

Forsggseksempel.
(1) Chloroform-induceret arrhytmi (mus).
Ventrikelarrhytmi blev fremkaldt eksperimentelt
hos mus ved fglgende metode.
Musene blev anbragt i et apparat fyldt med chlo-
roformgas. Efter uddnding beregnedes ventrikelpulsen
ud fra en elektrocardiogramoptegnelse. Den antiarrhyt-
miske virkning af testforbindelsen blev bestemt pa
grundlag af dens evne til at afhjalpe takycardi. Den
lethale dosis, den toxiske dosis og den minimale effek-
tive dosis af hver forbindelse blev bestemt. Forbin-
delserne blev prgvet ved administrering ad to veje
nemlig peroral og intravengs injektion. Relative per-

orale virkninger blev beregnet ud fra resultaterne.
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Varigheden blev beregnet ud fra @ndringer i de medicin-
ske virkninger, der iagttoges, nar tidsintervallet
mellem administreringen af forbindelsen og behandlingen
af mus med chloroform blev andret. Tabel 1 viser resul-
taterne (effektiv dosis pd arrhytmi og lethal dosis)

af forsgg hvor en testforbindelse blev givet til mus
peroralt 1 time fgr behandlingen med chloroform. Som
sammenlignings-standardlagemidler benyttedes quinidin,
disopyraﬁid og phenytoin. Denne metode er beskrevet i
litteraturen, J. Pharmacol. Exp. Ther. 160,22 (1968),
af J.W. Lawson.
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Det fremgadr af tabel 1, at ae antiarrhytmiske
virkninger af forbindelserne ifglge den foreliggende
opfindelse er starkere end virkningerne af sammenlig-
ningsforbindelserne, og at sikkerhedsmargenen (forhol-
det mellem lethal dosis og effektiv dosis) for de
fprstnavnte forbindelsers vedkommende er stgrre end
for de sidstnavnte.

Virkningerne af disse forbindelser varede i

3 til 6 timer efter den perorale indgift.

(2) Aconitin-induceret arrhytmi (mus).

Mus fik indgivet en toxisk dosis aconitin og
derved fremkaldte ventrikulare extrasystoler blev under-
sggt. N&r mus fik 0,1 mg/kg aconitin ved intraabdomi-
nal injektion fremkaldtes i almindelighed ventrikuler
takycardi i 20 minutter. Ved dette forsgg fik mus per-
oralt en testforbindelse i en given dosis som ved oven-
stiende forsgg (1), og efter en vis tid blev indgivet
aconitin ved injektion. Optraden af arrhytmi blev under-
spgt, og den ventrikulare extrasystole blev fastlagt
udfra elektrocardiogrammet til bestemmelse af den anti-
arrhytmiske virkning. Tabel 2 viser resultaterne af
forsggene ved hvilke en testforbindelse eller et
sammenlignings-standardlegemiddel (quinidin eller diso-
pyramid) blev indgivet peroralt 1 time fgr den intra-
abdominale injektion af 0,1 mg/kg aconitin. Denne
fremgangsmdde er beskrevet i litteraturen, IUPHAR 9th
International Congress of Pharmacology (Abstracts 454p)

af T. Igarashi.
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CH (a)

(B)
Testforbindelse Effektiv dosis
: (me/kz)

n=2 - 80

n=3 5

generel n=4 10

f

ormel (4) n=5 40

n=06 L0

n=7 L0

- 6F,X%<H - - - -5

xt= 62, X°= H 5

generel yl_ g.nr ¥%= H 10
formel 5 ! 2

(B) X'= 6CHg, X°= H >80

x1= 6-C4, X°= 8-C2 ' 10

" Quinidinsulfat ' . 80

Disopyramidphosphat 40
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Den effektive dosis, der ef vist i1 tabel 2, er
den dosis, der kraves til behandling af den aconitin-
inducerede ventrikulare takycardi for at tilvejebringe
et forhold mellem normal sinusrytme og ventrikuler
puls p& ca. 1l:1. Mange af testforbindelserne udfoldede
deres virkninger i en mzngde, der var mindre end mengden
af quinidin eller disopyramid.

Nar forbindelserne blev benyttet i en mangde
stgrre end den effektive mangde vist i tabel 2, blev
aconitin-induceret ventrikulaer arrhytmi normaliseret
til genvindelse af den perfekte sinusrytme. Denne
virkning varede endog 6 timer efter den perorale ind-

gift.

(3) Akut toxicitet (rotter):

Prgverne for akut toxicitet pad rotter (peroral
indgift) blev udfgrt under anvendelse af typiske for-
bindelser ifglge den foreliggende opfindelse, nemlig
6-chlor-2,2-dimethyl-1"'-[3- (4-hydroxypiperidino)pro-
pyllspiro[chroman-4,4'~imidazolidin]-2',5"'-dion (for-
bindelse 1) og 2,2-dimethyl-6-fluor-1'-[3-(4-hydroxy-
piperidino)propyllspiro[chroman-4,4'-imidazolidin]-
2',5'-dion (forbindelse 2). Resultaterne er vist i
tabel 3.

Tabgl 3 -
LDgq ‘mg/kg

: 5 930

Forbindelse 1
2 858
3 860

Forkindelse 2
g 780

Resultaterne af ovenstaende prgver viser, at
forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse har
en udmerket langvarig antiarrhytmisk virkning, lav
toxicitet og en bred sikkerhedsmargen (hgjtterapeutisk

indeks), og de kan benyttes som foretrukne antiarrhyt-
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miske midler.

Den antiarrhytmiske mekanisme for forbindelser-
ne ifglge den foreliggende opfindelse blev undersggt
p& basis af virkningerne p& hvilepotentiale og aktions-
potentiale af udtagne myocardia fra marsvin og svin
ved hjzlp af en mikroelektrode-metode. Som resultat
heraf fandtes, at forbindelserne ifglge den foreliggen-
de opfindelse nedsatter graden af stigningen af aktions-
potentialet alt imedens de ikke har nogen virkning
p& hvilepotentialet. Isar nar den elektriske stimule-
ring var sterk var den hammende virkning pd aktions-
potentialet stzrk. Denne egenskab er falles for anti-
arrhytmiske midler i klasse 2 (quinidin, disopyramid).
Denne kendsgerning indicerer, at mekanismen og de syg-
domme, for hvilke forbindelserne ifglge den foreliggen-
de opfindelse er effektive (dvs. supraventrikular og
ventrikuler arrhytmi), er de samme som for de anti=-
arrhytmiske midler i klasse 2.

Et af de farmakologiske trak ved forbindelserne
ifglge den foreliggende opfindelse er, at de ikke
i vesentlig grad hammer sammentrakningen af myocardiet.
Denne egenskab er meget ¢gnskelig, ndr de benyttes som
antiarrhytmiske midler. Specielt skal bemerkes, at
skgnt quinidin og disopyramid nedsatter myocardiets
sammentrakningskraft i en dosis, der er flere gange
den dosis, der kraves til opndelse af de antiarrhytmi-
ske virkninger, sd har forbindelserne ifglge den fore-
liggende opfindelse ingen virkning pd myocardiets
sammentrakningskraft, selv ndr de indgives i en m&ngde,
der er ti gange stgrre end den effektive dosis for
den antiarrhytmiske behandling.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfin-
delse er effektive til behandling og forebyggelse af
forskellige typer arrhytmi sdsom ventrikular arrhytmi
og atrial (supraventrikuler) arrhytmi.

Ved anvendelse af forbindelserne ifglge op-
findelsen som antiarrhytmiske midler indgives de per-—

oralt eller parenteralt (intramuskular, subkutan eller



10

15

20

25

30

35

DK 158668 B

26

'intraven¢s indgift). Doseringen varierer alt efter

patienten, symptomerne 0g patientens alder og er ikke
begranset i serlig grad. Imidlertid er doseringen
sadvanligvis ca. 1 til 1000 mg/dag, fortrinsvis ca.
100 til 300 mg/dag, for voksne mennesker.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan formule-
res til tabletter, granulat, pulvere, kapsler, injek-
tionsoplgsninger og suppositorier ved vilkarlige frem-
gangsmader, der sadvanligvis anvendes indenfor det
farmaceutiske omréade.

7 Ved fremstillingen af perorale faste produkter
s@ttes en excipient og, om ngdvendigt, et bindemiddel,
disintegrator, smgremiddel, farvestof og corrigens
til den aktive bestanddel, og blandingen formes til
tabletter, overtrukne tabletter, granulat, pulvere
eller kapsler pd sadvanlig made.

Excipienterne omfatter f.eks. lactose, majs-
stivelse, melis, glucose, sorbitol og krystallinsk
cellulose. Bindemidlerne omfatter f.eks. polyvinyl-
alkohol, polyvinylether, ethylcellulose, methylcellu-
lose, gummi arabicum, tragant, gelatine, shellac,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylstivelse og poly-
vinylpyrrolidon. Disintegratorerne omfatter f.eks.
stivelse, agar, gelatinepulver, krystallinsk cellulose,
calciumcarbonat, natriumhydrogencarbonat, calcium-
citrat, dextrin og pectin. Smgremidlerne omfatter
f.eks. magnesiumstearat, talkum, polyethylenglycdi,
silica og hardede vegetabilske olier. Farvestofferne
omfatter f.eks. de til lagemidler tilladte. Smags-
corrigenserne omfatter f.eks. kakaopulver, menthol,
aromatisk pulver, pe ermynteolie, borneol og stgdt
kanel. Disse tabletter og granuler kan overtrzkkes med
sukker, gelatine eller lignende, om ngdvendigt.

Ved fremstillingen af injektionsoplgsningerne
szttes ngdvendige komponenter sdsom et pH-regulerende
middel, puffermidler, stabilisatorer, oplgseliggpgren~-
de midler og konserverende midler til den aktive be-

standdel, og blandingen oparbejdes p& sadvanlig mide
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til subkutant, intramuskulert eller intravengst injicer-

bare oplgsninger.

De fglgende eksempler tjener til yderligere

belysning af opfindelsen.

Eksempel 1
2,2—Dimethyl—6—fluof—l'—[3—(4—hydroxypiperidino)pro-
pyllspiro[chroman~4,4'~imidazolidin]-2"',5"'-dion.

(1) 2,2-Dimethyl-6-fluor-1"'-(3-brompropyl)spiro-
[chroman-4,4'-imidazolidin]-2',5"'-dion.

1,0 g (25 mM) natriumhydrid (60%'s suspension
i mineralolie) blev sat til en oplgsning af 6,6 g
(25 mM) 2,2-dimethyl-6-fluor-spiro[chroman-4,4'-imida-
zolidin]-2',5'-dion og en oplgsning af 10,1 g (50 mM)
1,3-dibrompropan i 70 ml dimethylformamid ved 15 til
30°C. Blandingen blev omrgrt ved stuetemperatur i 5 ti-
mer. Reaktionsvasken blev haldt ud i is/vand. Efter
ekstraktion med ethylacetat blev det resulterende
ethylacetatlag vasket med vand og derpd tgrret over
magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet blev afdestilleret
under formindsket tryk. 12,7 g af en remanens blev
renset ved silicagelsgjlechromatografi (udvikler: di-
chlormethan/ethanol), hvorved opndedes 6,95 g (udbytte:
72,2%) af den ¢nskede forbindelse.
Smp.: 190 til 192°C.
Element®ranalyse for C16H18BrFN203:

C H N
Beregnet (%) 49,87 4,71 7,27
Fundet (%) 49,63 4,59 7,15

NMR (CDCL,) : 1,32 (3H,s), 1,50 (2H,s), 2,02 (1H,d,

J=16 Hz), 2,24 (2H,q,J=8 Hz), 2,60
(1H,d,J=16 Hz), 3,40 (2H,t,J=8 Hz),

. 3,74 (2H,t,J=8 Hz), 6,36 (lH,s), 6,45 -
7,10 (3H,m)
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(2) 2,2-Dimethyl-6-fluor-1'-[3-(4~hydroxypiperidino)-
propyl]spiro[chroman-4,4'-imidazolidin]-Z',5'-dion.

6,0 g (15,6 mM) af den ved ovenstdende trin (1)
i eksempel 1 opndede bromforbindelse, 3,15 g (31,2 mM)
4-hydroxypiperidin, 4,31 g (31,2 mM) kaliumcarbonat og
en oplgsning af en lille mangde kaliumiodid i 70 ml
dimethylformamid blev omsat ved 80°C i 5 timer. Reak-
tionsvasken blev haldt ud i vand og ekstraheret med
ethylacetat. Det resulterende ethylacetatlag blev
vasket med vand og derpd tgrret over magnesiumsulfat.
Oplgsningsmidlet blev afdestilleret under formindsket
tryk, og remanensen blev omkrystalliseret af ethanol/
ethylacetat, hvorved opndedes 5,85 g (udbytte: 92,6%)
af den ¢gnskede forbindelse. Produktet blev derpa
omdannet til sit hydrochloridsalt pa& sadvanlig made.
Smp.: 211-213°C (fri form)

195-197°C (hydrochlorid)
Elementaranalyse for C21H38FN3O4:

C H N
Beregnet (%) 62,20 6,96 10,36
Fundet (%) 61,92 7,01 10,25

NMR (cDop) § ¢ -1,32 (3H,s), 1,52 (3H,s), 1,60 - 3,00
(14#,m), 3.62 (2H,t,J=8 Hz), 3,45-3,80
(1H,m), 6,50-7,10 (3H,m)

Eksempel 2
8-Chlor-1'-(3-dimethylaminopropyl) spiro[chroman-4,4"'-
imidazolidinl}-2',5"'-dion.

240 mg (6 mM) natriumhydrid (60%'s suspension
i mineralolie) blev sat til en oplgsning af 1,52 g
(6 mM) 8-chlor—spiro[chroman-4,4'—imidazolidin]—Z',5'-
dion i 30 ml dimethylformamid ved 5°¢. Blandingen
blev omrgrt i 10 minutter. Derpd blev drabevis tilsat
en oplgsning af 802 mg (6,6 mM) 3-dimethylaminopropyl-
chlorid i 3 ml dimethylformamid ved stuetemperatur i
lgbet af 10 minutter. Reaktionen blev udfgrt ved 80-90%C

i 5 timer. Reaktionsvasken blev hzldt ud i is/vand og
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ekstraheret med ethylacetat. Det resulterende ethylace-
tatlag blev vasket med vand og derpéd tg¢rret over mag-
nesiumsulfat. Oplgsningsmidlet blev afdestilleret under
formindsket tryk. 2,65 g af remanensen blev renset ved
silicagelsgjlechromatografi (udvikler: dichlormethan/
ethanol), hvorved opndedes 1,60 g (udbytte: 79,0%) af
den ¢nskede forbindelse. Produktet blev derpd omdannet
til sit hydrochlorid p& sadvanlig méde. B
Smp.: 158-159°C (fri form)

202-204°C (HC1 salt)
Elementeranalyse for C16H20C1N3O3C:

C H N
Beregnet (%) 56,89 5,97 12,44
Fundet (%) 56,84 5,93 12,39

NMR (CDCZg) § ¢ 1,60-1,96 (26,m), 2,14 (6H,s), 2,00-2,44
(4H,m), 3,58 (2H,t,J=8 Hz), 4,18-4,44
(1H,m), 4,64-4,98 (1H,m), 6,16 (1H,s),
6,60-7,02 (2H,m), 7,16-7,36 (LH,m)

Eksempler 3 til 84
(1) De i nedenstdende tabeller 4 og 5 viste meliem—
produkter blev opnédet pd samme midde som i eksempel
1-(1).
(2) De i nedenstiende tabeller 6, 7, 8 og 9 viste
produkter blev opndet pad samme mide som i eksem~

pel 1-(2) eller eksempel 2.
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Udfgrelsesformer af praparater ifglge den fore-

liggende opfindelse illustreres gennem nedenst&ende
praparater 1 og 2. Den anvendte hovedbestanddel var
2,2-dimethyl-6~fluor-1'~[4- (4-hydroxypiperidino)-

butyllspiro[chroman-4,4'-imidazolidin]-2"',5"'~dion~

hydrochlorid.

Prazparat 1l: Tablet
hovedbestanddel
lactose
mikrokrystallinsk cellulose
majsstivelse
calciumstearat

10,0 dele
53,5
18,0
18,0
0,5

Ovennavnte bestanddele blev sammenblandet pa

sedvanlig mdde og derpd granuleret. Granulerne blev
kompression-formet til tabletter, der hver vejede 100

mg'

Prazparat 2: Kapsel
hovedbestanddel
lactose
majsstivelse

10,0 dele
70,0
20,0

Der blev i overensstemmelse med ovenstdende

recept fremstillet kapsler, der hver vejede 100 mg, ved

en konventionel metode.
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PATENTIEKRAYV

1. Hydantoinderivater, k end e t e gn et ved,
at de har den almene formel
oc|:-— I;I-——— (CHZ)I—I-Z
5 HN co

10 hvori Xl og X2 er ens eller forskellige og hver isar
betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl, lavere alkoxy,

eller nitro, R1 og R2 er ens eller forskellige og hver

is@r betegner hydrogen eller lavere alkyl, eller R1 og
R2 sammen med det carbonatom, hvortil de er bundet, dan-
15 ner en C5~ eller C6—cycloalkylgruppe, Z er valgt fra

gruppen bestdende af:

a e
(a) s

R
20 hvori R3 og R4 er ens eller forskellige og hver iser

betegner lavere alkyl,

R3

. R’
(b) - N

6
25 RT

hvori R5 og R6 er ens eller forskellige og hver iser

betegner hydrogen, phenyl eller-OR7, hvor R7 er hydro-

gen eller lavere alkyl, og

30
(c) -N 2
OH

og n betegner et helt tal fra 2 til 7,
35 og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

2. Hydantoinderivater og farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf ifelge krav 1, k end e t e g -
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net ved, at Z er
R 3 4
-N<:: , hvori R” og R® har de i krav 1 anforte betyd-
, R4 .
ninger.

3. Hydantoinderivater og farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf ifelge krav 1, k ende teg -

net ved, at Z er
R
-N
Rs :

6 har de i krav 1 anferte betydninger.

hvori R5 og R
4, Hydantoinderivater og farmaceutisk acceptable

syreadditionssalte deraf ifeglge krav 1, k end e t e g-

..N:>—OH

5. Hydantoinderivat ifelge krav 1, k en d e -
t egnet ved, at det er valgt fra gruppen bestdende

af:

net ved, at Z er

2,2-dimethyl-6-fluor -1'~-[3-(4-hydroxypiperidino)-
propyl Jspiro[chroman~4,4'~imidazolidin ]-2!',5'-dion ,
6-chlor -2-methyl-1'-[3-(4-phenylpiperidino)propyl]-
spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion , 6-

chlor -2-methyl-1'-[3-(4~hydroxy~4~phenylpiperidino)-
propyl]spiro[chroﬁan—h,4'—imidazolidin J-2',5'-dion ,
6-fluor —2-methyl-l'-[3-(4-phenylpiperidino)propyl]-
spiro[chroman~4,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion ,

6-fluor -1'-[3-(4-phenylpiperidino)propyl Jspiro[chroman~
A,A’-imidaéolidin: ]-2',5'=dion , 6,8~dichlor =2,2~

dimethyl-1'-[3-(4~hydroxypiperidino}propyl Jspiro-
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[chroman~ib'=imidazolidin }-2',5'=dion ,
2,2Fdiethyl-6-fluor -l'-[Se(h—hydfoxypiperidino)propyl]—
spiro[chroman—4,4'-imidazolidin: ]J2*,5'-dion , 6-chlor -
5 2,2-dimethyl—l'-[3—(4—hydroxypiperidiﬁo)propyl]spiro—
[chroman-4,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion , 6-chlor -2,2-
dimethyl—l'-[AP(Q-hydroxipiperidiho)butyl]spiro[chroman—
4, 4'-imidazolidin ]-2',5'—dion , '
2,2-dimethyl-6-fluor -1'~[3-(4~hydroxy-4-phenylpiperidino)=
10 propyl ]spiro[chroman~4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,

2,2-dimethyl-6-fluor-1'-[4-(4-hydroxypiperidino)butyll}-

spiro[chroman-4,4'-imidazolidin]-2",5"'-dion,
2,2-dimethyl-6-fluor -1'-[3-(4-phenylpiperidino)propyl]-
spiro{chroman—4,4'~imidazolidin J-2',5'-dion ,°

15 6=chlor =2-methyl-1'~(3-dimethylaminopropyl)spiro-
[chroman—f,4'-imidazolidin ]-2',5'~dion , 6~fluor -2-
methyl-1'-(2-dimethylaminoethyl)spiro[chroman~L4,4'-
imidazolidin ]-2',5'—-dion , 6-chlor -2-methyl-1'-
(2~diethylaminoethyl)spiro[chroman-4,4'-imidazolidin ]-

20 2',5'=dion ,

2 ,2-dimethyl-6-chlor-1'{3-dimethylaminopropyl)spiro-
[chroman-4 4'-imidazolidin ]-2!',5'-dion , cyclohexan -
<spiro-2>-6-chlor -1'-(3-dimethylaminopropyl)spiro-
[chroman—4,4'—imidazolidin ]-2',5'-dion,

25 2,2-dimethyl—6—f1uorr—l'4(3—dimethylam;nopropy1)spiro~
[chroman—4,u'—im;gazolidin.]-2',5'-dion.,
2,2-diethyl-6—chlor'-l’-(B—dimethylaminopropyl)spiro-
[chroman-f4,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6-fluor.-2-methyl-l'-(3-dimethylaminopropyl)spiro;
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[chroman—t,4'~imidazolidin ]-2',5'-dion ,
2 ,2~dimethyl=-6-fluor ~1' -(2-diethylaminoethyl)spiro-
[chroman~t4,4'-imidazolidin ]-2',5'-dion ,
6~chror -1'-(3-dimethylaminopropyl)spiro[chroman~4,4'-
5 imidazolidin: ]-2',5'=dion ,

og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

6. Antiarrhytmisk medikament, k ende t e g -
net ved, at det som aktiv bestanddel indeholder et

hydantoinderivat med folgende almene formel eller et

10 farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf

o<‘:—— r'l— (CHZ)ITZ
X; HN 40]

15 gt

2 0
X R2

i hvilken formel X1 og X2 er ens eller forskellige og
hver iszr betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl,

20 lavere alkoxy eller nitro, R1 og R2 er ens eller forskel-
lige og hver is@r betegner hydrogen eller lavere alkyl,
eller R1 og R2 sammen med det carbonatom, hvortil de er
bundet, danner en C5— eller C6—cycloalkylgruppe, 7 er
valgt fra gruppen bestdende af

25 3

//R

N
N gt

hvori R3 og R4 er ens eller forskellige og hver isar

(a) -

30 betegner lavere alkyl,

.5
(b) . R
- 7
R°
35
hvori R5 og R6 er ens eller forskellige og hver isar be-
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tegner hydrogen, phenyl eller —OR7, hvori R7 er hydro-
gen eller lavere alkyl, og

(c) —N(:;>

OH

0g n betegner et helt tal fra 2 til 7, i kombination

‘med en farmaceutisk acceptabel barer.

7. Anvendelse af et hydantoinderivat med den i
krav 1 angivne almene formel eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt syreadditionssalt heraf til fremstilling af

et antiarrhytmisk medikament.
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