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Verfahren zur Herstellung von Hydantoin-Derivaten.

@ Die Hydantoinderivate der Formel I werden herge-

stellt, indem man eine Verbindung der Formel X mit
einem aktiven Esterderivat eines Alkohols der Formel
13-OH alkyliert.

Die Substituenten in den Formeln und X haben die
im Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen.

Die Verbindungen der Formel I weisen pharmakolo-
gische Eigenschaften auf, welche mit denen der natiirli-
chen Prostaglandine verwandt sind.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Hydantoinderivaten der
Formel 1

0

Z-N

worin

Z Alkyl; eine der Gruppen

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

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

CQ:-, worin jedes Q unabhingig Wasserstoff und Alkyl oder

die beiden Q zusammen eine Alkylengruppe mit 4, 5 oder 6
Kohlenstoffatomen darstellen;

X! eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-
kettige Alkylenkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin
gegebenenfalls eine ihrer Methylengruppen durch eine
Oxa(-0-)gruppe ersetzt ist, vorausgesetzt, dass mindestens
ein Kohlenstoffatom die Oxagruppe von einer -C=C-,
~CH=CH- oder ~-CO-Gruppe trennt; und

X?5-Tetrazolyl, Carboxyl, Carboxamid, Hydroxymethylen
oder Alkoxycarbonyl bedeuten, und die andere der Gruppen
Z'und Z? die Gruppe -Y-Y'-Y2-Y3, worin

Y -CR2CH:-, wobei jedes R unabhéngig Wasserstoff und
Methyl ist;

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

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

kettige Alkylengruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche

gegebenenfalls an dem Y'! benachbarten Kohlenstoffatom

durch ein oder zwei voneinander unabhéngigen Alkyl-, Bicy-

cloalkyl- oder Cycloalkylgruppen substituiert sein kann;

Y3 Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 7 Kohlenstoff -
atomen, Cycloalkyl, Bicycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenoxy
oder Benzyloxy, worin jede der Gruppen Phenyl, Benzyl,
Phenoxy und Benzyloxy im Benzolring durch eine oder meh-
rere der Gruppen Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, Acyl-
amino, Alkenyl, Alkoxy, Phenyl und Alkyl substituiert sein

konnen, welche wiederum durch eine oder mehrere Halogene

substituiert sein konnen; oder

Y eine Bindung, -CH:- oder -CH2-CH2-; und

Y!, Y>und Y3 zusammen eine durch eine Hydroxygruppe
substituierte Cycloalkylgruppe bilden, die sie von dem
Hydantoinring trennt, bedeuten, und von deren Salzen,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel X

0

J-N (X,

worin

(1),

J Wasserstoff oder Alkyl

und

J> Wasserstoff oder Z* bedeuten,

mit einem aktiven Esterderivat eines Alkohols der Formel

5 J3.OH, worin

J3 Alkyl oder Z2 bedeutet,

vorausgesetzt, dass eine der Gruppen J und J* Wasserstoff
darstellt und J° nicht dieselbe Bedeutung wie J oder J* hat,
alkyliert und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der

10 Formel I in ein anderes gewiinschtes Salz der Formel I iiber-

fiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung in Gegenwart einer Base durch-
fiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Umsetzung in Gegenwart eines Alkali-
metallhydrids, -amids oder -alkoxyds durchfiihrt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Umsetzung in Gegenwart von

20 Natriuméthoxyd durchfiihrt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Alkylierungsmittel ein Chlorid,
Bromid, Jodid oder ein Sulfonat verwendet.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch

25 gekennzeichnet, dass man als Alkylierungsmitte] ein Alkyl-

bromid verwendet.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man 5-(6-Carboxyhexyl)-3-methyl-1(3-
hydantoinoxooctyl), deren Salze oder Ester herstellt.

Die Erfindung betrifft die Herstellung von Hydantoin-

35 Derivaten.

Die Hydantoin-Derivate, welche nachfolgend genauer als

Verbindungen der Formel I definiert werden, weisen phar-

makologische Eigenschaften auf, welche mit denen der natiir-

lichen Prostaglandine verwandt sind. Dies zeigt sich in ihrer
40 Fahigkeit, die physiologischen Wirkungen der natiirlichen

Prostaglandine in verschiedenen biologischen Préaparaten
nachzuahmen oder ihnen entgegenzuwirken. Insbesondere
hat es sich herausgestellt, dass bestimmte Verbindungen der
Formel I ebenso wirksam die Aggregation von Thrombo-

45 zyten hemmen wie das Prostaglandin E..

Bei den Verbindungen der Formel [

0 ,
AN
Z-N
YN\ZZ

0

(1),

bedeuten

60 Z Alkyl; eine der Gruppen

Z'und 7 die Gruppe ~-CH:>-X-X'-X2, worin

X Phenylen, -C=C-, cis- oder trans-CH=CH- oder ~-CH:-
CQz-, worin jedes Q unabhéngig Wasserstoff und Alkyl, wie
beispielsweise Athyl, oder die beiden Q zusammen eine Alky-

65 lengruppe mit 4, 5 oder 6 Kohlenstoffatomen darstellen;

X!eine kovalente Bindung oder eine gerad- oder verzweigt-
kettige Alkylenkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin
gegebenenfalls eine ihrer Methylengruppen durch eine



Oxa(-O-)gruppe ersetzt ist, vorausgesetzt, dass mindestens
ein Kohlenstoffatom die Oxagruppe von einer -C=C-,
~CH=CH- oder ~CO-Gruppe trennt; und

X?5-Tetrazolyl, Carboxyl, Carboxamid, Hydroxymethylen
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worin

Z Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise
Methyl oder Butyl; eine der Gruppen

Z'und Z? -CH2-X-X'-X?-, worin

oder Alkoxycarbonyl bedeuten, und die andere der Gruppen 5 X und X! zusammen ein Alkylen mit 3 bis 7, vorzugsweise 5,

Z'und Z* die Gruppe -Y-Y'!-Y2-Y3, worin

Y -CR2-CH>-, wobei jedes R unabhéngig Wasserstoff und
Methylist;

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

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

kettige Alkylengruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche

gegebenenfalls an dem Y! benachbarten K ohlenstoffatom

durch ein oder zwei voneinander unabhingigen Alkyl-, Bicy-

cloalkyl- oder Cycloalkylgruppen substituiert sein kann;

Y? Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 7, vorzugsweise 1
bis 4, Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl, Bicycloalkyl, Phenyl,
Benzyl, Phenoxy oder Benzyloxy, worin jede der Gruppen
Phenyl, Benzyl, Phenoxy und Benzyloxy im Benzolring
durch eine oder mehrere der Gruppen Hydroxy, Halogen,
Nitro, Amino, Acylamino, Alkenyl, Alkoxy, Phenyl und
Alkyl substituiert sein kdnnen, welche wiederum durch eine
oder mehrere Halogene substituiert sein konnen; oder

Y eine Bindung, -CH:~ oder ~CH2-CH:-; und

Y', Y?und Y?* zusammen eine durch eine Hydroxygruppe
substituierte Cycloalkylgruppe bilden, die vorzugsweise 3
Kohlenstoffatome aufweist, die sie von dem Hydantoinring
trennt, bedeuten.

Kohlenstoffatomen; und

X2 Alkoxycarbonyl, Carboxyl oder ein Salz davon, dar-
stellen, und die andere der Gruppen

Z'und Z2-Y-Y'-Y2-Y3-, worin

10 Y, Y'und Y2 die Bedeutung wie oben aufweisen; und

Y? Wasserstoff, Cycloalkyl mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen,
Phenyl oder Benzyl darstellt, bedeuten, Verbindungen sind,
welche besonders interessante prostaglandinverwandte
Eigenschaften besitzen.

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

Erfindungsgemiss werden die Hydantoine der Formel I
durch Alkylierung einer Verbindung der Formel X

J-i (X)

Wenn nichts anderes angegeben ist, bedeuten in der vorlie-
genden Beschreibung in den Verbindungen der Formel Iund 30
in Verbindungen der anderen Formeln die Alkylgruppen vor- 0

zugsweise Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl,
einschliesslich all ihrer Isomere. So bedeuten beispielsweise
in den Definitionen von Y' und Y* die Alkylgruppen insbe-
sondere Methyl und der Alkylanteil der Alkoxycarbonyl-
gruppe insbesondere Methyl oder Athyl. So sind gleicher-
weise Alkenylgruppen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, bei-
spielsweise Vinyl, bevorzugt.

In der Verbindung der Formel I besitzen die Cycloalkyl-
gruppen vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoffatome und die
Bicycloalkylgruppen vorzugsweise 4 bis 10 Kohlenstoff -
atome, beispielsweise Adamantyl.

In einer Verbindung der Formel I kann die Bindung der
divalenten Phenylengruppe ortho, meta oder para sein und
die Oxagruppe steht vorzugsweise in Nachbarstellung zum
Phenylen oder, wenn X etwas anderes als Phenylen bedeutet,
ist X! bevorzugt -CH2-O-CHaz-.

Die Verbindungen der Formel I umfassen auch die Salze
der entsprechenden Carbonsiuren und Tetrazole, wenn X2
Carboxyl oder Tetrazolyl bedeutet. Besonders wertvolle
Salze fiir medizinische Zwecke sind Salze, welche ein phar-
mazeutisch annehmbares Kation aufweisen, wie beispiels-
weise Ammonium, oder ein Kation eines Alkalimetalls, wie
beispielsweise Natrium oder Kalium, eines Erdalkalime-

worin
J Wasserstoff oder Alkyl;

35 und

J?> Wasserstoff oder Z2
bedeuten, mit einem aktiven Esterderivat eines Alkohols der

Formel J3.OH, worin
J? Alkyl oder Z2

40 bedeutet, vorausgesetzt, dass eine der Gruppen J und J2 Was-

serstoff ist und J° nicht dieselbe Bedeutung wie J oder J2 auf-
weist, hergestellt. Geeignete aktive Esterderivate sind unter
anderem Chloride, Bromide und Jodide und Sulfonate, wie
beispielsweise p-Toluolsulfonat, Methansulfonat und Ben-

4s zolsulfonat. Die Alkylierung kann unter bekannten geeig-

neten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden, bei-
spielsweise in Gegenwart einer Base, beispielsweise eines
Alkalimetallhydrids, eines Alkalimetallamids oder eines
Alkalimetallalkoxyds, hdufig Natriumhydrid oder eines

50 Natriumalkoxyds, z.B. Natriummethoxyd oder Natrium-

athoxid.

Die Reaktion wird fiir gewShnlich in einem inerten
Lésungsmittel durchgefiihrt, das einfach als Verdiinnungs-
mittel fiir die Reaktionsteilnehmer dient, z.B. Toluol,

ss Dioxan, Ather, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran,
Dimethylsulfoxyd oder Acetonitril. Ist die Base ein Alkalime-
tallalkoxyd, so kann der entsprechende Alkanol verwendet

talles, wie beispielsweise Calcium und Magnesium, oder
einer organischen Base, insbesondere eines Amins, wie bei-
spielsweise Athanolamin. Salze ohne pharmazeutisch

annehmbares Kation fallen auch in den Rahmen der vorlie-
genden Erfindung, da sie als Zwischenprodukte fiir pharma-
zeutisch annehmbare Salze oder Sduren oder Ester der Ver-
bindung der Formel I von Nutzen sind.

Wenn nichts anderes ausdriicklich erwihnt ist, so sind bei
den Verbindungen der Formel I und allen anderen in der
Beschreibung genannten Verbindungsformein sdmtliche Ste-
reoisomere miteingeschlossen. Im besonderen umfassen
diese Formeln die enantiomeren Formen, diese Gemische
werden als Racemate bezeichnet, und die Diastereoisomere.

Man hat gefunden, dass die Verbindungen der Formel I,

werden.
Ferner sei noch darauf hingewiesen, dass die Zwischenpro-

60 dukte der Formel X, worin J Wasserstoff bedeutet, ebenfalls

pharmakologisch wirksame Verbindungen sind. Die Verbin-
dungen der Formel X kénnen durch Adaption bereits

bekannter Verfahren (siehe z.B. Chemical Reviews 46 (1950),

Seiten 403-425) hergestellt werden.

Bei der Herstellung der Hydantoine der Formel I mit einer
Hydroxylgruppe in einer Seitenkette kann es wiinschenswert
sein, diese wihrend des Reaktionsverlaufes zu schiitzen. Dies
kann einfach auf bekannte Weise durch eine Schutzgruppe



647511

erfolgen, z.B. durch Acyl, Aroyl, Tetrahydropyran-2-yl,
1-Athoxyithyl oder Aralkyl, z.B. Benzyl.

Das Entfernen der Schutzgruppen kann durch geeignete
bekannte Methoden geschehen, so kann beispielsweise eine
Acylgruppe durch Siure- oder Basenhydrolyse entfernt
werden und eine Benzylgruppe durch reduzierende Spaltung.

Dariiber hinaus kann ein Keton der Formel I, worin Y'
Carbonyl bedeutet, in den entsprechenden sekundéren
Alkohol durch Reduktion mit einem geeigneten Reduktions-
mittel, z.B. Natriumborhydrid, iibergefiihrt werden. Auch
kann ein Alkohol der Formel I, worin Y' ~CH20H- bedeutet,
zu dem entsprechenden Keton unter Verwendung von Jones
Reagens, Sduredichromat oder einem anderen geeigneten
Reagens oxydiert werden.

Auf gleiche Weise konnen die Verbindungen der Formel I,
welche eine -C=C-~ oder -CH=CH-Bindung aufweisen, mit-
tels herkdmmlicher Hydrierungsverfahren, beispielsweise
nach Lindlar oder mit einem Adams-Katalysator, in die ent-
sprechenden Athylen- oder gesittigten Verbindungen iiber-
gefithrt werden.

Die Hydantoinderivate der Formel I weisen ein asymme-
trisches 5-Kohlenstoffatom auf und in den Verbindungen der
Formel I, worin Y' eine Hydroxylgruppe enthilt, liegt ein
weiteres asymmetrisches Zentrum vor. Diese Alkohole exi-
stieren deshalb als vier Isomere, welche mittels Diinn-
schichtchromatographie oder Hochleistungs-Fliissigkeits-
chromatographie (HPLC) in zwei Diastereomere trennbar
sind, von denen jedes ein racemisches Gemisch aus zwei Iso-
meren ist. Bei der Trennung der Diastereomere kann ein Dia-
stereomer in ein Gemisch der vier Isomere durch Versetzen
mit einer Base, beispielsweise einem Alkalimetallhydroxyd,
iibergefiihrt werden und anschliessend wieder zu zwei Diaste-
reomeren «resepariert» werden. Wiederholte Anwendung
dieser Technik ermdglicht die tatsdchliche Umwandlung
eines Diasteromers in das andere. Dies kann dann wiin-
schenswert sein, wenn ein Diastereomer eine gegeniiber dem
anderen bevorzugte biologische Wirksambkeit besitzt.

Bei all den vorhergegangenen chemischen Vorgéngen ist es
natiirlich klar, dass die Wahl des Reaktionsteilnehmers zum
Teil von den in dem Material vorliegenden funktionellen
Gruppen bestimmt wird und dass bei Bedarf Reaktionsteil-
nehmer verwendet werden miissen, welche eine geeignete
selektive Wirkungsweise besitzen.

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

Aufgrund ihrer prostaglandin-verwandten Eigenschaften
sind die Hydantoinderivate der Formel I bei der pharmako-
logischen Charakterisierung und Differenzierung der biolo-
gischen Wirkungsweisen der natiirlichen Prostaglandine und
ihrer Rezeptoren von Nutzen. Das weitere Verstehen der phy-

siologischen Wirkung der Prostaglandine ist natiirlich bei der
Suche nach neuen und verbesserten therapeutischen Sub-
stanzen von grossem Wert.

Die Hydantoinderivate der Formel I sind auch als thera-

5 peutische Wirkstoffe von grossem Nuizen. Insbesondere sind
die oben beschriebenen Hydantoinderivate mit einer Hemm-
wirkung auf die Aggregation von Thrombozyten dann von
Nutzen, wenn die Thrombozyten-Aggregation gehemmt
werden soll oder um die Verklebbarkeit der Thrombozyten zu

10 reduzieren. Sie konnen zur Behandlung oder zur Vorbeugung
der Thrombosebildung bei Sdugetieren einschliesslich beim
Menschen verwendet werden. So sind die vorliegenden Ver-
bindungen bei der Behandlung und Verhiitung von Myocard-
infarkten, zur Behandlung und Verhiitung von Thrombosen

15 sowie zur Verbesserung der Durchgéingigkeit von Gefésstrans-
plantaten nach chirurgischen Eingriffen von Nutzen. Ferner
eignen sie sich zur Behandlung von Arteriosklerose und
Zustinden wie Atherosklerose, Storungen der Blutgerinnung
in Folge von Lipdmi und anderen klinischen Zustinden, bei

20 denen die Krankheitsursache im Zusammenhang mit einem
gestorten Lipidhaushalt oder mit Hyperlipidémie steht.
Weiter konnen diese Verbindungen als Zusétze zu Blut und
anderen Fliissigkeiten, welche zur kiinstlichen Aufrechterhal-
tung eines Kreislaufs ausserhalb des Korpers oder zur Durch-

25 spiilung isolierter Korperteile verwendet werden.

Eine Gruppe von Verbindungen der Formel X, welche sich
ebenfalls wertvoll als Hemmer der Aggregation von Throm-
bozyten herausgestellt haben, sind die Verbindungen der
Formel X, worin J Wasserstoff und Z' Carboxylalkylen

30 bedeuten, worin der Alkylenteil 3 bis 9 Kohlenstoffatome
aufweist, und J*> Z2, wobei Z* eine Gruppe
—-(CH2):-CH-OH-Y?-Y?, worin Y- ein verzweigtkettiges
Alkylen mit einem tertidren Kohlenstoffatom, benachbart an
dem Hydroxy-substituierten Kohlenstoff, aufweist und Y3

35 die Bedeutung wie in der Formel I hat, bedeuten. Als beson-
ders wirksam haben sich in dieser Gruppe die Verbindungen
erwiesen, bei denen Z! Carboxyhexyl und Y? ein Cycloalkyl
mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten.

Ferner hat man gefunden, dass die Hydantoinderivate der

40 Formel I eine Erschlaffung der vasculdren glatten Musku-
latur auf dhnliche Weise bewirken, wie die Prostaglandine
der Gruppen «A» und «E». Diese Eigenschaft zeigen auch
einige Verbindungen der Formel X, z.B. das 5-(6-Carboxy-
hexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethyloctyl)-hydantoin und das

45 5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethyl-5-phenyl-
pentyl)-hydantoin. Die Verbindungen, welche die vasculére
glatte Muskulatur entspannen, weisen deshalb eine vasodila-
torische Wirkung und somit antihypertensive Eigenschaften
auf und kénnen deshalb zur Blutdrucksenkung bei Sduge-

50 tieren sowie am Menschen verwendet werden. Dabei kénnen
sie entweder allein oder mit einem die Adrenalin-B-Rezep-
toren blockierenden Mittel oder einem anderen blutdruck-
senkenden Wirkstoff zur Behandlung aller Arten und
Stirken des erhohten Blutdrucks einschliesslich der essen-

s tiellen, malignen und sekundéren Hypertension verabreicht
werden.

Eine Verbindung der Formel X, ndmlich die Verbindung
5-(6-Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxy-4,4-dimethyloctyl)-hydan-
toin besitzt auch die gleiche Wirkung wie PGE, ndmlich der

60 durch Histamin hervorgerufenen Bronchialverengung entge-
genzuwirken. Die Hydantoinderivate der Formel I, welche
diese Eigenschaft ebenfalls besitzen, kdnnen zur Behandlung
oder zur Prophylaxe von Bronchialasthma und Bronchitis
verwendet werden, indem sie die Bronchialverengung, die

65 mit diesen Krankheitsbildern verbunden ist, aufheben.

Die Hydantoinderivate der Formel I, z.B. das 5-(6-Carbo-
xyhexyl)-3-methyl-1-(3-oxooctyl)-hydantoin und auch einige
der Verbindungen der Formel X, wie beispielsweise das 5-(6-
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Carboxyhexyl)-1-(3-hydroxyoctyl)-hydantoin, das 5-(6-Car-  logisch wirksame Substanzen kénnen in den vorliegenden

boxyhexyl)-1-(3-0xo-octyl)-hydantoin und das 5-(6-Carbo- Zubereitungen ebenfalls enthalten sein. Die Hydantoinderi-
xyhexyl)-1-(4-phenoxybutyl)-hydantoin, welche die durch vate kdnnen in den Zubereitungen entweder in ihrer Sdure-
Pentagastrin verursachte Magenséuresekretion hemmenund ~ form oder als Salz oder Ester verarbeitet werden. Die Zube-
die Bildung von Aspirin bedingten Magengeschwiiren bei s reitungen koénnen auf alle in der Pharmacie bekannten
Ratten verringern, kénnen dazu dienen, iiberschiissige Weisen hergestellt werden, wobei im wesentlichen die Kom-
Magensekretion zu reduzieren, ferner die Bildung von gastro-  ponenten der Zubereitungen zusammengemischt werden.
intestinalen Geschwiiren zu verringern oder zu verhindern Geeignete Zubereitungen sind beispielsweise solche fiir die
oder aber die Heilung derartiger Geschwiire und Schéden, orale, rectale, lokale (z.B. buccale, wie sub-linguale), parente-
die bereits im Gastrointestinaltrakt vorhanden sind, zu 10 rale (das bedeutet die subcutane, intramuskulire und intrave-
beschleunigen. Dies kann entweder bei spontanen nose) Verabreichung, wobei die jeweils geeignete Darrei-
Geschwiiren oder bei Geschwiiren, welche als Begleiterschei-  chungsform von der Art und Schwere der zu behandelnden
nung eines polyglanduliren Adenom-Syndroms aufireten, Krankheit und von der Art des Hydantoinderivates abhéngt.
erfolgen. Zubereitungen fiir die orale Darreichung kdnnen in abge-

Ferner hat sich herausgestellt, dass intravendse Infusionen 15 teilten Einzeldosen, wie beispielsweise Kapseln, Cachets,
bestimmter Hydantoinderivate der Formel I oder bestimmter ~ Pastillen oder Tabletten vorliegen, wobei jede Einheit eine

Verbindungen der Formel X, beispielsweise des 5-(6-Carbo- vorherbestimmte Menge des Hydantoinderivates enthalt.
xyhexyl)-1-(3-hydroxyoctyl)-hydantoins, bei Hunden das Ferner kénnen die Zubereitungen in Form von Pulvern oder
Urinvolumen erhdhen, was auf eine mégliche Verwendung Granulaten, als Losung oder Suspension in einer wiissrigen
dieser Derivate als Diuretica hinweist. Diese Anwendung 20 oder nicht-wissrigen Fliissigkeit vorliegen, ferner als Ol-in-
ermdglicht eine Behandlung von Odemen, wie sie beispiels- Wasser-Emulsion oder als Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese
weise bei Herzfehlern, Leber- oder Nierenschidden bei Men- Formulierungen kénnen auf jede in der Pharmacie bekannte
schen oder Saugetieren auftreten. Weise hergestellt werden, wobei das Hydantoinderivat mit
Eine weitere Verwendung der Hydantoinderivate der dem Trégerstoff, der aus einem oder mehreren Ingredienzien
Formel I, wobei ihre Wirkung der Wirkung auf die glatte 25 besteht, vermischt wird. Im allgemeinen werden sie durch
Muskulatur des Uterus von PGEz und PGFzq gleicht, ist die einheitliches und inniges Vermischen des Hydantoinderi-
Wirkung als Antifertilitits-Mittel, insbesondere als Abor- vates mit dem fliissigen oder feinverteilten festen Trigerstoff
tivum. oder mit beiden hergestellt und sodann je nach Bedarf in die
Die fiir die Erzielung der gewiinschten biologischen Wir- gewiinschte Darreichungsform gebracht. Beispielsweise
kung erforderlichen Menge einer Verbindung der Formel I 30 konnen Tabletten durch Pressen oder Ausformen eines Pul-
hingt natiirlich von einer Vielzahl von Faktoren, beispiels- vers oder Granulats des Hydantoinderivates, gegebenenfalls
weise von der Art der gewiéhlten Verbindung, der jeweiligen mit einem oder mehreren Hilfsstoffen, hergestellt werden.
Verwendung, der Darreichungsform und dem Empfinger, Gepresste Tabletten kdnnen durch Pressen der aktiven Kom-
ab. Im allgemeinen kénnen die Tagesdosen in dem Bereich ponente in frei fliessender Form, z.B. als Pulver oder in Form

von 1 pg bis zu 20 mg/kg Korpergewicht liegen. So kann bei- 35 eines Granulats, gegebenenfalls vermischt und mit einem
spielsweise eine intravendse Dosis im Bereich von Sugbiszu  Bindemittel, Gleitmittel, inerten Verdiinnungsmittel, oberfla-

1 mg/kg Korpergewicht liegen, die im allgemeinen als Infu- chenaktiven Mittel oder Dispergiermittel unter Verwendung
sion von 0,01 bis 50 ug/kg und pro Minute verabreicht einer geeigneten Maschine verpresst werden. Geformte
werden kann. Die fiir diesen Zweck geeigneten Infusionslo- Tabletten kdnnen durch Formen des gepulverten Hydan-
sungen kdnnen im allgemeinen 0,001 bis 100, beispielsweise 40 toinderivates, welches mit einem inerten fliissigen Verdiin-
0,01 bis 10 u/ml enthalten. Einzeldosen enthalten im allge- nungsmittel angefeuchtet ist, unter Verwendung einer geeig-
meinen 10 pg bis 100 mg einer Verbindung der Formel I. neten Maschine ausgeformt werden.

Ampullen zur Injektion kénnen z.B. 0,01 bis | mg und oral Zubereitungen zur buccalen (sub-lingualen) Darreichung
verabreichbare Einzeldosenzubereitungen, wie beispiels- sind zumeist Lutschtabletten, welche ein Hydantoinderivat in
weise Tabletten oder Kapseln, konnen im allgemeinen 0,1 bis 45 einer Geschmacksgrundlage, fiir gewdhnlich Sacharose,

50 mg, z.B. 2 bis 20 mg, des Wirkstoffes enthalten. Gummiarabicum oder Tragacanth enthalten. Ferner konnen
Soll eine Verbindung der Formel I dazu verwendet werden,  fiir diese Darreichung auch Pastillen vorliegen, welche das
die Aggregation der Thrombozyten zu hemmen, so ist es im Hydantoinderivat in einer inerten Grundlage, wie beispiels-
allgemeinen angezeigt, eine Konzentration in der entspre- weise Gelatine und Glycerin, oder Sacharose und Gummi-

chenden Flisssigkeit, entweder im Blut des Patienten oderin 50 arabicum, enthalten.

einer Perfusionsfliissigkeit, von etwa 1 ug bis 10 mg, bei- Die fiir die parenterale Darreichungsform bestimmten

spielsweise 10 yg bis 1 mg, pro Liter, zu erzielen. Zubereitungen enthalten sterile wéssrige Priparate einer
Die obengenannten Dosen beziehen sich auf die Sauren, Hydantoinverbindung, welche vorzugsweise mit dem Blut

Amide, Ester, Alkohole und Tetrazole der Formel I. Wirdein  des Empféngers isotonisch sind. Diese Zubereitungen
Salz verwendet, so sollte die Dosis bezogen auf das entspre-  ss werden vorzugsweise intravends verabreicht, obwohl die

chende Anion gewéhlt werden. Darreichung ebenso als subcutane oder intramuskulire

Fiir die Behandlung oder Prophylaxe der oben beschrie- Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen kdnnen fiir
benen Zustéinde kénnen die Hydantoinderivate als Rohpro- gewohnlich durch Mischen des Hydantoinderivates mit
dukt verarbreicht werden, jedoch ist ihre Verabreichung in Wasser und Sterilisieren und durch Herstellung der Isotonie
Form von pharmazeutischen Zubereitungen mit einem geeig- 6 mit dem Blut zubereitet werden.
neten Trégerstoff bevorzugt. Der Trigerstoff muss natiirlich Zubereitungen fiir die rectale Verabreichung liegen vor-
in dem Sinne «annehmbar» sein, dass er mit den anderen zugsweise in Einzeldosis-Suppositorien vor. Diese kénnen
Bestandteilen der Zubereitung vertréglich und fiir den Emp- durch Vermischen des Hydantoinderivates mit einem oder

fanger nicht schédlich ist. Der Tragerstoff kann entweder fest ~ mehreren der herkdmmlichen festen Trigerstoffe, wie bei-
oder fliissig sein und wird mit einem Hydantoinderivat, vor- s spielsweise Kakaobutter, und Ausformen des resultierenden
zugsweise als Einzeldosis-Zubereitung, beispielsweise als Gemisches hergestellt werden.

Tablette, die im allgemeinen 0,05 bis 95 Gew.-% des Hydan- Zusammenfassend seien an dieser Stelle noch einmal die
toinderivates enthalten kann, hergestellt. Andere pharmako-  wesentlichen Wirkungen der neuen Verbindungen der
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Formel I aufgefiihrt: Blutdrucksenkung bei Siugern ein- lassen. Der Alkohol wurde abgedampft, Wasser zugesetzt
schliesslich beim Menschen, Behandlung oder Prophylaxe und das unlésliche Ol mit Ather extrahiert, der Atherextrakt
von Thrombosen bei Menschen und Sdugetieren oder Sduge-  getrocknet und abgedampft. Es resultierte ein schwach gelbes
tiergeweben, Gefisserweiterung bei Menschen und Siuge- OL. Dieses wurde auf einem Dampfbad 6 Stunden lang erhitzt
tieren, Behandlung und Prophylaxe von Lisionen im 5 und es resultierte das 5-(6-Athoxycarbonylhexyl)-1-(5-phe-

Magen/Darmtrakt bei Menschen und Sdugetieren, Erweite- nylpentyl)-hydantoin.
rung der Bronchien bei Menschen und Saugetieren, Behand-
lung und Prophylaxe von allergischen Zustdnden bei Men-

_ schen und Saugetieren, Abtreibung eines Fotus bei Menschen Beispiel 2
und Sdugetieren, Unfruchtbarmachung von Menschenund 10 A) Herstellung von 1-(6-Athoxycarbonylhexyl)-5-octylhy-
Sédugetieren, bei Verabreichung einer nicht-toxischen, wirk- dantoin
samen Menge einer Verbindung der Formel 1. 16,0 g 2-Aminokaprinsdure (J. Am. Chem. Soc., 68 (1946),
Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der 450) wurde in Portionen zu einer gekiihlten (—10°C)
Erfindung, ohne diese zu beschrinken. Mischung aus 70 ml absolutem Athanol und 6 ml Thionyl-
15 chlorid unter Riihren zugesetzt. Die resultierende Losung
Beispiel 1 wurde 2 Stunden lang bei Zimmertemperatur beiseite gestellt,
Herstellung von 3-Butyl-5-(6-carboxyhexyl)-1-octylhydan-  sodann 1 Stunde unter Riickfluss erhitzt, abgekiihlt, in Eis-
toin wasser gegossen und der pH-Wert der Losung mit wéssriger
Zu einer Losung von 308 mg Natrium in 40 ml Athanol Natriumhydroxydlésung auf 9 eingestellt. Das Gemisch

wurde 5-(6-dthoxycarbonylhexyl)-1-octylhydantoin, gefolgt 20 wurde mit Ather extrahiert, der Extrakt getrocknet, eingeengt
von 1,8 g Butylbromid, zugesetzt und die Losung 24 Stunden  und destilliert. Es resultierte das Athyl-2-aminodecanoat
lang unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde abge-  (75%) als farbloses Ol, Siedepunkt 82 bis 84°C/0,2 mm Hg.

dampft, Wasser zugesetzt und das unldsliche Ol mit Ather . Eine Losung von 18 g des obigen Aminoes_t.ers und20g
extrahiert. Der ausgewaschene und getrocknete Extrakt Athyl-7-bromheptanoat in 50 ml absolutem Athanol wurde
wurde abgedampft und es resultierte 3-Butyl-5-(6-dthoxycar- 25 24 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt und sodann das
bonylhexyl)-1-octylhydantoin. Athanol abgedampft. Durch Zugabe von Ather fiel'ein

3,2 g dieses Esters wurden in 15 ml Athanol und 15 ml Hydrobromidsalz, Schmelzpunkt 98°C, aus, das in wenig
2n-Natriumhydroxydlésung geldst und bei Zimmertempe- Dichlormethan geldst wurde, mit einem Aquivalent Trisithyl=

ratur | Stunde lang stehengelassen. Das saure Produkt wurde ~ amin versetzt wurde, sorgféltig mit Wasser ausgewaschen
durch Extraktion mit Ather isoliert und mittels Chromato- 3¢ und getrocknet wurde. Nach dem Entfernen des Losungsmit-

graphie auf Kieselgel gereinigt, wonach das 3-Butyl-5-(6- tels resultierte das Athyl-Z-(6-éithoxyc§rbonylhexylamino)—

carboxyhexyl)-1-octylhydantoin als farbloses Ol resultierte. decanoat (52%) als farbloses viskoses Ol, Siedepunkt 142 bis
Das 5-(6-Athoxycarbonylhexyl)-1-octylhydantoin, 144°C/0,001 mm Hg.

Schmelzpunkt 46 bis 48°C, wurde analog folgendem Ver- 7,4 g Athyl-2-(6-dthoxycarbonylhexylamino)-decanoat

fahren zur Herstellung des 5-(6-Carboxyhexyl)-1-(5-phenyl- 35 wurde mit Kaliumcyanat und Salzsdure umgesetzt und es

pentyl)-hydantoin unter Verwendung der entsprechenden resultierte das 1-(6-Athoxycarbonylhexyl)-5-octylhydantoin,

Alkylhalogenide hergestellt: Ein Gemisch aus 25,9 g Didthyl-  das aus Leichtbenzin (Siedepunkt 60 bis 80°C) farblose Kri-
2-aminononandioat und 22,7 g 5-Phenylpentylbromid wurde  stalle mit einem Schmelzpunkt von 68 bis 70°C bildete.
in einem Wasserbad bei 100°C 3 Stunden lang erhitzt. Nach

dem Abkiihlen wurden 100 ml Ather zu dem Gemisch 40 B) Herstellung von 3-Butyl-1-(6-carboxyhexyl)-5-octylhy-
gegeben, welches sodann 2 Stunden lang bei 0°C stehenge- dantoin .
lassen wurde. 21,95 g des farblosen Feststoffes, der auskristal- Auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise wurde 1-(6-Ath-

lisierte, wurde gesammelt und getrocknet. Dieses Didthyl-[2-  oxycarbonylhexyl)-5-octylhydantoin in das 3-Butyl-1-(6-éth-
(5-phenylpentyl)-amino]-nonandioat-hydrobromid schmolz ~ oxycarbonylhexyl)-5-octylhydantoin iibergefiihrt, welches

bei 70 bis 72°C. 45 durch Hydrolyse in das 3-Butyl-1-(6-carboxyhexyl)-5-octyl-
Eine Losung von 4,86 g dieses Hydrobromids in 20 ml hydantoin als farbloses Ol iibergefiihrt wurde.

Athanol und 5 ml 2n-Salzsiure wurde in Eis gekiihlt und Nach den in den Beispielen 1 und 2 angegebenen Ver-

wihrend der stufenweisen Zugabe einer Losung von 1,62 g fahren kénnen anch 5-(6-Carboxyhexyl)-3-methyl-1-(3-

Kaliumcyanat in 5 ml Wasser gerithrt. Danach wurde die hydroxyoctyl)-hydantoin und 1-(6-Carboxyhexyl)-3-methyl-

Losung bei Zimmertemperatur 18 Stunden lang stehenge- 50 5-octylhydantoin hergestellt werden.
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