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Esta invencién se refiere a compuestos heteroci-
clicos, su sintesis, composiciones que los contienen, y su
uso en uwedicina.

Se ha encontrado que los derivados de.hidgntoina,
definidos a confinuacién en la férmula (I), ticnen propieda
des farmacoldgicas relacionadas con las de las prositaglandl
nes naturales, como se demuestra por su cepacidad pare iumi-
tar o exhibir antagonismg frente a los efectos de las pros-
taglandinas naturales en diverses preparaciones bioldégicas.
En particular,. se ha enconbrado que clertos compuestos de
la férmula (I) son imitadores potentes de lgs propiedasiss
de la prostaglanding Ei contre la agregacidén de las plurue-
tas.

In la £érmwla (I) -«

0
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|
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Z es hidrdgeno o alcohilo; wno de %! y 7° egtd re
presentado por sl grupo ~CH2~X~X1~X2

donde X es fenileno, -C=C-, cis o trang ~CH=CH~,
6 —CHp-0Qy~ en la que cada grupo Q se selecciona independieﬁ
temente de entre hidrdgeno y alcohilo tel como etilo o log
dos grupos Q forman juntos wn radical alcohileno que tiene
cuatro, cinco o seis dtomos de éarbono; %1 es un emlace co~
velente o uua cadena de aleohileno recta 6 reniflcada que
tiene 1 a 6 atomos de carbomo y que tiens opcionaluente uno
de sus grmpos metileno reemplaszado por oxa(-0-) con la con-

dicidn de que al menos un dtomo de carbono separa el grupo
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oxe de un grupo =C=C-, ~CH=CH= 6 ~CO~; y X2 ge selecciona
de entre S5-tetrazolilo, carboxilo, carboxamido, hidroximeti]
leno y alcoxicarhonilo;

y ol otro'de g1 y 22 estéd representado por el gru
po ~¥-y1-y2-y3,

donde Y es -CRy,~CHy~ en el que cada R se selsccio
na independientemente de entre hidrdgeno y metilo; Y1 es
carbonilo, metileno, metileno sustituido por hidroxilo o
metileno sustituido por hidroxilo y slcohilo; Y2 es un enlg
ce covalente o un alcohileno recto o ramificado que ticne
1 a 7 étomos de carbono sustituido opcionalmente en el car
bono adyaceate a y! por uno o dos grupos seleccionados in-
dependientemente de entre alcohilo, bicicloalcohilo, ciclo-
alcohilo; 13 es hidrdégeno, hidroxilo, alcoxi que tlene 1 a
7, preferiblemente 1 a 4, &tomos de carbono; cilcloalcohilo,
bicieloalcohilo, fenilo, bencilo, fenoxi o benciloxi, don~
de cada uno de los grupos fenilo, bencilo, fenoxi y benci-
loxi puede estar sustituido en el anillo de benceno por ung
0 mas grupos selecclonados de entre hidroxilo, haldgeno, ni
tro, amino, acilamino, alquenilo, alcoxi, fenilo y alcohilc
que puede estar sustituido a su vez con uno o mas grupos
haldgeno; 6 Y ez un enlace, ~CHy-, 6 -CHy~CH,~, © Y1, Y2 o
Y3 tomados juntos forman un grupo ciclosleohilo sustituido
con un grupo hidroxilo que preferiblemente tiene tres ato-
mos de carbono que lo separsn del anillo de hidantoina.

A no ser que se indigue otra cosa, en la férmulg
(I) y otras f£érmulas de esta memoria descripiivs, los res~
tos aleohilo se seleccionan de entre metilo, etilo, propi-
lo, butilo, pentilo y hexilo, con inclusidn de todos los

isémeros de log mismos.
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Por ejemplo, en las definiciones de_Y1 e YZ los

grupos glcohilo son preferiblemente metilo; y el resto aleg

hilo del alcoxlicarbonilo es desegblemente metilo o etilo,
Andlogamente, los grupos alcohileno tienen 2 a 4 gtomos de
carbono, por ejemplo vinllo.

En la férmwla (I), los grupos clcloalcohilo tie-
nen 3 a 10 &tomos de carbono y los grupos bicicloalcokilo
tienen 4 a 10 &tomos de .carbono, por ejemplo adamantilo,

En un compuesto de lag férmula (I), el enlace del
grupo fenilen¢ divelente puede ser orto, meta o para, y el
grupo oxa es preferiblemente adyacente al fenileno, o cuen-

do X es distinto de fenileno entonces X' puede ser =CHy-0-

i _CHZ-' .

En el significado de los compuestos de la férmu—
la (I) se incluyen las sales correspondientes a los gcidos

carboxilicos y tetrazoles en los que X2 es carboxilo o te-

_frazolilo respectivamente, y las sales que pueden formarse

también cuando Z es hidrdgeno. Sales particulermente valio-
sas para fines médicos son aquéllas que tienen un catidn

farmecéuticemente aceptable tal como amonio o el de un me-
tal alealino, p.ej. sodio y potesio, un metal slealinotérre
p.ej. calcio y megnesio, o una base organica, particularmey
te une amina tal como etanolamina. Las sales que tienen ca-
tiones no aceptsbles farmacéuticamente se incluyen dentro

del émbito de esta invencidén como compuestos intermedios

 Utiles para la obtencidn de saies farmacévticamente acepta-

bles, o los 4cidos o ésteres de férmule (I).
Excepto cuando exista ung indicscidn clara de Lo
contrario, le féwmula (I) y otras £érmulas de la presente

memoria descxiptivs abercan todos los estereoisdueros repre
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sentados en ellas. En particular, tales férmulas incluyen
las formaes enantidmeras, mezclas taleg como las gue se de-
signan como racematos, ¥y los diastereoisdmeros.

Se ha encontrsdo que los compusstos de la férmulal
(I) en la que Z es hidrégeno o alcohilo que tiene 1 a 4 &t0
mog de carbono, por ejemplo metilo o butilo;

uno de 2" y 22 es ~CH,-X-X'-X2~ donde X y X' con-
siderados juntos forman glcohileno de 3 a %, en particular
de 5 4tomos de carbono, y X2 es slcoxicarbonilo, carboxilo
0 une sal del mismo;

y el otro de Z1 ¥y Z2 es ~Y—Y1-Y2-Y3- donde Y, Y1
e Y2 son como se hg definido anteriormente e Y3 es hidrige-
no, cicloalcohilo de 4 a 7 dtomos de carbono, fenilo o ben-
cilo, tienen propiedades afines g las de las prostaglandi-
nas particularmente interesantes. Dentro de esta definicidn
se incluye la subclase en la que % es hidrdgeno y 31 es
-CHZ-X-X1~X2— como se hen definido anteriormente.

Los compuestos de fémula (I) pueden sintetizarse
por cualquier método conocido en la técnica para la sinte-

sis de compuestos de estructura andloga. Por ejemplo, aqué-

‘1llos se pueden preparar a partir de los correspondientes de

rivados del &cido hidantoico de la férmula (XI)

“ G\/
'zﬁ‘ N - II
Y\zz (1D

0 -~

donde G eg carboxilo o un derivado del mismo 4al

1

como una amids ¢ éster, en particular un alcohiléster, ¥y coi

da wno de 7, Z1 y Z2 tiene el mismo significado que en 1la
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férnula (I), por ciclisacidn en condicilones dcidas o por
calentamiento solamente. Lia reaccidn se puede efectuar en
ausencla de un disolvente, pero si se desea puede utilizar-
se un disolvente inerte, por ejemplo un disolvente hidrocay
burado tal com6 gasolina. Alternativemente, si G es alcoxi#
cerbonilo, la ciclisacién puede efectuarse en presencia de
una base adecuada, por ejemplo un alcbdxido tal como etdxi~
do de sgodio. .

Los compuestos de férmula (II) se preparan conve-
nientemente g partir de wn derivado de aminodcido de f£Ermu-

la (III)

- (I1D)
HN :

\\Zg

donde G, 2! y 22

son como se define en la Pérmu-
la (I) con la condicidn de que G puede ser también nitrilo,

por reaccién con dcido cisnico o con un isocianato de alco-

cohilo.

Cuando se utiliza dcido cidnico, el dcido cildnicd
so produce convenlentemente in gitu por el uso de un cianad
to de metal alcalino, p.ej. clanato de pobasio, y wn dcido
que puede estar presente como una sal de adlcidn de gcido
del compuesto de férmula (III) o wn dcido libre de Fférmula

(III) en la que uno o los dos de R y X°

son hidrdgeno. Al~
ternativamente, puede afindirse wna cantidad equivalents de
acido mineral o un dcido organico gl medlio de reaccidn. La

rezccidn puede franscurrir en eusencia de ua dimolvents,
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pero desegblemente se utiliza un disolvente inerte que es
preferiblenente polar tal como agua 0 una mezcla de agua
con acetona, dimetilformemida, sulféxido de dimetilo o un
alcanol inferior tel como etanol, o aquél puede ser un hi-

drocarburo, un éter o un hidrocarburo halogenado tal como

»

cloroformo. Si se desea, por ejemplo si no se utiliza aingﬁ

de los regctivos.

Condiciones de reaccidén similares pueden utilizar
se cuando se usa un isocianato de alcohilo, excepto que es
innecesario proporcionar vna centidad equivalente de acido,
en formg de ung sal de adicidn de 4cido o en cualgquier otra
fornz, en los reactivos.

En lugar de utilizer un clenato o isocianato, un
compuesto de férmula (IIT) se puvede hacer regccionar con

urea, nitrourea o una N-alcohilurea, segun ses aproplado.

zagrse un disolvente inerte f¥al como uno de los mencionados
arriba, y la reaccién se efectia preferiblemente a wna tem-
peratura elevada, por ejemplo de 1002 g 1252C, pero pueden
emplearse temperaturas de hasta 1509C.

En la sintesis arriba deserita, los compuestos in

termedios de f£érmuls (II) no necesitan ser aislados de la

mezcla de reacoidn, y pueden convertirse directamente en log
compuestos de férmula (I) en las condiciones de reaccidn de;
critas.

Un compuesto intermedio de férmula (III) se puede
preparar convenientemente por reaceidn de un compuesto de

férmula (IV) con un compuesto de férmule (V)
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donde.G, 71 v 22 son como se define en la fhrmula
(III), uno de Q' y Q% es amino y el otro es hallgeno,- prefe
riblemente bromo. La reaccidn se puede llevar a cabo por ca
lentamiento en ausencis ge disolvente o en presencis de un
disolvente lnerte tal como etanol.

Los compuestos de férmula (III), en la que 5” es
~Y-Yl-y2.¥3 cuando Y! es carbonilo se pueden preparar vambisn
por reaccién de una amina de férmula (IV) en la que Q' cs

amino con una cetona inssturada de férmula (VI)
CR, = CH.CO.Y2.Y3 (VI)
donde Y2 e Y3 tienen el mismo significado que en

en gusencia de un disolvente inerte, y a ls temperaturs
ambiente w opcionalmente con calentamiento.
Las hidentoinas de férmula (I) se pueden preparar

tembién por ciclisacidn de un compuesto de férmuls (VII)

s
Z*-T '
N . (VII)
¢t oENz?
donde %, 21 y 22 son como se define en ls férmula
() y ¢! os carboxilo o un derivado reactivo del mismo %al

como alcoxicarbonilo, p.ej. etoxicarbonilo. Los compuestos
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de férmule {VII) se pueden clclisar en condiciones simila-
res a las de wn compuesto de férmula (II), y convenientemen
te el método elegido para preparar un compuesto de fdérmula
(VII) se selecciona de tgl modo que las condiciones de reag]
¢idn reinantes'penmitan la ciclisacidn espontdnsa.

Por ejemplo, los compuestos intermedios de fdérmu~
la (VII) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto

de férmule (V) con un compuesto de fdérmula (VIII)

-0
_ 71
Q"-Z W) l Ql (VIII)
&l

donde wuo de Q' v Q2 es haldgeno, preferiblemente
cloro 0 bromo, y el otro es amino y cada wo de Z, 21, 22 ¥

¢1 tienen el mismo significado que en la férmula (VII). La

opcionglmente se ubtiliza un disolvente inexrte y se calien-
ta la mezcla. Disolventes sdecuados incluyen alcenoles, étg
res, hidrocarburos e hidrocarburos halogenados.

Loy compuestos de férmula (VIII) pueden preparar-
se, a Su vez, haciendo reaccionar un derivado de dcido car-~
bamico apropiado, por ejemplo un alcohiléster, con un com-
puesto de férmula (IV), utilizando métodos conocidos por
los expertos en la técnica.

En un método afin a los descritos emteriormente
en esta memoria, las hidantoinas de férmule (I) pueden pre-

pararse haciendo rescclonar un compuesto de férmula (IX)
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(1x)

N
H\Zz

1 v 72 tiene el mismo signil

donde cada wno de Z, 2
ficado que en la férmula (I), con un derivado de deido caxr-

bénico. Puede emplearse cualquler derivado de decido carbéng

1 co conocido por los expertos en la técnica que sea apropis-

do, por ejemplo fosgeno, carbonato de difenilc o un halofor
migto de alcohilo tal como cloroformiato de etilo. La reac~
cién se efectia desegblemente en presencia de una base, HOY
ejemplo una amina tal como trietilsming o diisopropil-etilg
mina, y wtilizando un disolvente aproténico inerte tal como
tolueno, dimetilformemida o un éter 2l como étéﬁ dietilico

La reaccidén puede lleverse a cabo a la temperatura ambiente

pero si se desea puede calentarse la mezcla de reaccidn.

Los compuestos intermedios de férmuls (IX) se pug)
den preparar utilizando métodos andlogos a los descritos
arriba pars la preparacién de compuestos de la férmula (III

Lag hidantoinas de férmula (I) en la que % es gl-
cohilo se pueden preparar también por alecohilacidn, utili-

zendo ‘un agente de slcohilacidn que puede designarse como

un derivado éster reactivo de un alcohol J3.OH, de un compug

to de férmula (X)

0 . | '
/'\[/1 '
J=N x)

N
e
wl \\z

o- J

9
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donde J es hidrdgeno o alcohilo, I es hidrdgeno
6 Z1, 32 e nidrégeno 6 22 y 33 es aleohilo, 21 6 22, con
la condicidén de que uno de J, g y J2 s hidrégeno y I3 no

tiene el mismo valor que J, gt s J2; en la definicién de J1,

J2 Yy J3, cede uno de % y 72 tiene el mismo slgnificado que
en la férmila (I). Derivados éster reactivos adecuados in-
cluyen cloruro, bromuro, yoduro y sulfonatos, tales como p-
~toluensulfonato, metanosulfonato y bencenosulfonasto. La al
cohilacidn puede efectuarse utilizando condiciones de reac-
c¢idén gque son conocidas en la técnica como adecuadas, por
ejemplo en presencia de una base tal como un hidruro de me-
tgl aloalino, una amida de metal alcalino, o un gledxido de
metal alealino, tipicamente hidruro de sodio o un gledxido
de sodio, p.eJ. metéxido de sodio.

Le resccién se lleva @ cebo convenlentemente en
un disolvente inerte que actus simplemente como un diluyen-

te de los reactivos tal como -tolueno, dioxano, éter, dime-

tonitrilo, o cuando la base es un aledxido de metal alcali-
no, entonces puede utilizarse el alcanol correspondiente.
Se apreciard que los compuestos intermedios de f£4;
nulg (X) en la que J es hidrdégeno son también compuestos de
férmula (I) y pueden prepararse por uno de los umédtedos que
anteceden. Los compuestos de Fférmula (X) pueden prepararse
adicionalmente por adaptacidén de métodos ya conocidos en la
téonica (véase, por ejemplo, Chemicel Reviews (1950) 46,

pigs. 403-425).

Una.preparacidn adicional de los compuestos de Ldp

muls (I) es por reduccidn de un compuesto insaturade corresg

pondiente de férmula (XI)

e
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N (X1)

donde, o bien 73 es =CR-CH,~Y'-Y2-¥3 y 74 43
~OH-X-X1-X2, o bien %> es =0E-X-X1-x2 y 24 s —y-yl-g?-y3
en los que cada uno de R, X & ey a Y2 son como co defi
ne en la férmula (I), con un ggente reductor adecvadc.

Un egente reductor adecuado es clorMuro est3un0S0Oy
el cual puede emplearse como una solucidén acuosa opciongl-
mente en presencia de dcido mineral diluido, o bien se pue-
de efectuar wns hidrogenacién catalitica en presencia de,
por ejemplo, niquel Raney, platino, paladio, rutenio o ro-
dio. La eleccidn del sgente reductor en wna situacidn dada
vendré, por supuesto, dictada por le presencia de otros
grupos reactivos en la molécula que pusden ser en si mismog

susceptibles de reduccidn.

Los compuestos de férmula (XI) pueden prepararse

por la serie de reacciones siguiente:
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G cuoe’
- 106, : LS /Cl-l(083)2
: (!:H : + G4.Z4 — . CH
N | - NH
,4
(XIT)
L 0.
CHO | :
/\\( e /.\/CH(OGS)Z
N P ]
7\ - ]
\\71 \\24 \\ﬁr//\\\ 4
0 0 7
(X1V) (XIII)
b e 33 :
. ] .
(X1) -

En las férmulas anteriores, %, Z3, 74 y G tienen
los mismos significados que en las férmulas (XI) y (III)
respectivamente, &3 es mlcohilo, por ejemplo n-butilo y G4
es haldgeno tal como bromo. La formacidén de (XIII) es andlg
ga al cierre de anillo en que estd implicado un compuesto
de férmula (II), y los compuestos de férmula (XIV) se pre-
paran utilizando un deido mineral concentrado tal como aci-
do clorhidrico.

Los tetrazoles de férmula (I) se pucden preparar
a partir de los compuestos correspondientes en los que el
&rupo X% estd reemplazado por =~C == N

LTI %

drdgeno o aleohilo y ¥4 o8 alcoxi (imidodster), alcohi}tio

(imidotiodster), ~NH-NH, (=nidrazona), o amino (2ridino),
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0 bien X3 es hidroxilo ¥ %% es amino (amidoxima). La reac-

cidn se lleva a cabo preferiblemente en un medio liquido po
lar aproténico tal como dimetilformamida uwtilizando ures sal
de un &cido hidrazoico, p.ej. azide de sodio. Sin embuigzo,
cuando x? se réemplaza por una emidina o amidrazoné, in
reactivo adecuado es el deldo nitroso. Si se hace reaccio-
nar una amidina con acido nitroso, entonces se requiers la
reduccidn del producto intermedio de nitrosseidn, con o sin
alslamiento previo, utilizando por ejemplo smalgswma de So-
dio, para dar el tetrazol correspondiente. EL precursor de|
tetrazol puede obbtenerse por métodos bien conocidos; por
ejemplo el nitrilo puede obtenerse por deshidratacidn de
lg amide correspondiente.. '
Los elcoholes de férmula (I) en la que X2 eg hi-

droximetileno se pueden obtener también por reduceidén con
un sgente reductor apropiado del correspondiente dcido, és
ter, haluro de dcido, anhidrido de dcido o aldehido. El
agente reductor epropiado dependerad del substrato particu~
lar, perc reactivos que pueden utilizarse son sodio en eta
nol. En particular, un gcido carboxilico puede, por ejemplo
convertirse en vn anhidrido mixto correspondienie con clo-
roformniato de etilo en presencia de una base tal como trie
tilaminag, y subsiguientemente puede reducirse al szlcohol
utilizando borohidruro de sodio. Andlogamente, un ésier
puede reducirse al alcohol utilizando hidruro de diisobu-
til-gluminio en un disolvente inerte +tal como éter o un hi
drocarburo tal como hexeno o benceno. Tales alcoholes se
pueden preparar tembién por hidrogenacién catalitica.

' Alternstivenente, 1los elcoholes de férmula (I) en
la que X2 es hidroximetileno se pueden preparar por hidré-

»
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-

lisis de wi haluro correspondiente con un reactivo apropis-
do. Para este fin puede uwtilizarse un hidréxido, por ejemplo,
un dleali acuoso o una suspensién de 6xido de plata cn sgud,.

In la sintesis de hidantoinas de férmula (I) yue
tlenen un grup6 hidroxilo en una cadensa lateral, puede ser
deseable proteger éste durante el curso de la resccidn. Eg-
t0 puede hacerse ficilmente de un modo conocido utilizsndo
un grupo protector tal como acilo, aroilo, tetrahidropiran-
-2-1lo, 1-etoxietilo o aralcohilo, por ejemplo bencilo.

La separacién de los grupos protectores pu=de reﬁ
lizarse por métodos spropiados conocidos por los exparius
en la técnica; por ejemplo, un grupo acilo puede separarse
por hidrélisis dcida o bésica, y un grupo bencilo por esdi~
sidn reductora. -

Adicionalmente, una cetong de férmula (I) en la
que y1 es carbonilo puede convertirse en el alcohol secun-—
dario correspondiente por reduccidn con un agente reductor
adecuado, tal como borohidruro de sodio. Asimismo, un alco
hol de férmula (I) en la que Y1 &s ~0H.0H- puede oxidarsge
a la cetona correspondiente utilizende reactivo de Jones,
dicromato 4cido o cualquier ofro reactivo adecuado.

inglogamente, cuando los compusstos de férmula
(I) tienen un enlace -C=C- § -CH=CH-, dstos puedon conver—
tirse por técenlcas de hidrogenacién convencionales, por
eJemplo utillizando un catalizador de tipo Lindlar o Adanms,
para dar lom compuestos correspondientes etilénicos o satu
rados, segin seg epropiado.

' Las hidentofnas de férmula (I) tienen un dtomo de
carbono asimétrico en la posicidn 5; y un centro asimétrico

adicional estd presente en aquellos compuestos en los que
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Y! incluye un grupo hidroxilo. Por esta razén, tales alco-
holes existen como cuatro isdmeros que son separables por
cromatografia en capa delgada o por cromatografia en fuse
1iquida de alta selectividad, para dar dos diastereoisome-
ros, cada uno de los cusles es una mezcla racémica de dos
isdmeros. Cuando se geparan los diastereoisdmeros, un 4ias-
tereoisémero puede convertirse en una mezcla de 1oy cuabro
isémeros por tratamiento con una base, tal como un hidréxi-
do de metal alcalino, y subsigulientemente puede volver & sg
perarse para proporcionar dos diastereoisémeros. EL e¢mpleo
repetido de esta técnica permite la conversidén eficaz de un
diastereoisdmero en el otro; esto puede ser deseable cuando
un diastereoisdmero tiene una actividad bioldgica preferida
a la del otro.

Los correspondientes alcoholes de férmuls (III)
existen también en cuatro formas lsdmeras. Si se desea, és-
tas pueden separarse en dos epimeros, y la subsigulente ci-
clisacidn a un compuesto de la férmula (I) retiene la confi
guracién estereoquimica.

En todog los procedimientos quimicos que antece-
den, es evidente, por supuesto, que la eleccidén del reazctiv
vendrd dictads en parte por los grupos funclonales presentei
en el substrato, y en caso necesario deberdn utilizarse rea%
tivos que tengan ung selectividad de accidn apropiada.

Las hidentoinas de férmula (I) son valiosas por
tener propiedades fafmacolégicaé relecionadas con las de lad
prostaglandinas naturales; esto es, que las hidantoinas mi-
metizan o exhiben antagonismo frente a los efectos bioldgi-
coz de miembros de la serie de las prostaglandinas (PG) "a% |
ugw, wgw, ©p", "E' y P, Por ejemplo, se ha encombtrado que

-
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-

las hidentoinas de férmula (I) mimetizan el efecto antiagre

gatorio de PGE, sobre las_pléquetas de la sangre, y exhiben

13%)

antagonismo frente & la contrgccidén inducida por PGE, G PGF
sobre ios miseulos lisos tomados del estlmego de la rata,
el colon de la rata, el recto del pollo y la triquea del
cobaya. En general, se han observado propledades antagonig-
tas, opuestas g las miméticas, cuando ge utilizan dosis ma-
yores de las hidentoinas. EL perfil farmacoldgico, per 2l
que se entienden las actividades relativas, mimétices ¢ an~
tagonistas, comparado con las prostaglendinas natwules,
Variard por supuesio dependiendo de la hidentoina especifi-
ca que se considers.

Devbido a sus propiedades relacionadas con las de
las prosteglandinas, las hidantoinas de f£émmula (I) son uti
les en la carsacterizacidén y diferenciacién farmacoldgica
de las actividades bioldgicas de las prostaglandinas natwra
les y sus "receptores". Ls comprensién gdicional de la fun-
cién fisioldglica de las prostaglandinas es, por supuvesto,
valiosa en lg investigacidn de sustancias terapéuticas nue-
vas y ue joradag.

Las hidantofnas de férmula (I) son tumbién valio-
sas como agentes terapéuticos. En particular, hidantoinas
tales como las descritas previamente por tener un poteﬁte
efecto anti-ggregatorio sobre las plaguetas de la sangre
son Utiles siempre que se desee inhibir la agregacién de la
plaquetas o reducir el cardcter adhesivo de las plaquetas,
¥ pueden utilizarse para tratar o prevenir le formacidn de
trombos en los narniferos, con inclusidn 2el hombre. Por
ejemplo, los compuestos son Wtiles en el tratemliento y la

prevencién de log infertos de miocardio, para tratar y pre-
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venir las frbmbosis, para favorecer la permeasbilidad de los
injertos vasculares subsiguientemente a la ciruvgia, y para
tratar las complicaciones de la arteriocesclerosis y condi~
ciones tales como la aterocesclerosis, los defectos de coa-
gulacidén de la sangre debidos a lg lipemia, y otros estados
clinicos en los que la etiologfa bisica estd asociada con
el desequilibrio de los lipidos o la hiperlipidemia. Un en-
pleo adicional de tales compuestos es como aditivo pare la
sangre y otros fluidos que se utilizan en la circulacidn y
perfusibn extracorpdrea artificiales de porciones del cuer-
po gisladas.

Un grupo de compuestos que se han encontrado par-
ticularmente valiosos como inhibidores de ia agregacidn de
las plaquetas son aguéllos de"férmula (I) en los que Z es
hidrégeno; 21 es carboxialecohileno en el gue el resto de
alcohileno tiene 3 a 9 4tomos de carbonoj y %2 es wl grupo
-(GHZ)Z.GH.OH.YZ.Y3 donde Y2 es alcohileno remificado que
tiene un dtomo de carbono tercimrio adyacente al carbono
sustituido con hidroxilo e Y es como se define en la £6r-
muls (I). Dentro de este grupo de compuestos, se han encon-
trado especialuente activos aquéllos en los que %! es carbo
xihexilo e Y° es cicloslcohilo que tiene 4 a 7 dtomos de
carbono. '

Se ha encontrado también que las hidantoinas de
£érmula (I) causan la relajacidn de los migculos lisos vas-

cuWlares en una forma similar a comdo lo hacen log mismbroz

‘de la serie de las prostaglendinas "A" y "E'. Ejemplos de

tales compuestos son 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi~4,4~di
metiloctil )hidantoina y S-(6-carboxihexil)~1-(3-hidroxi-4,4

~dimetil-5-fenilpentil )hidantoina. Los compuestos que rela-

H
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jan los misculos lisos vasculares son capaces de inducir la
vasodilatacidn y por esta razén tienen propicdades antihi-

pertensivas y son Utiles para rebajar la tensidén sanguinea

en los mamiferos, con inclusidn del hombre, y pueden ub.li-
sarse s0los o en combinacién con un egente blogqueante F —adre
noceptor u otra sustancia antihipertensiva para el travamien
to de todog los grados de hipertensidn incluyendo las kipex
tensiones esencial, maligna y secundarisa.

El compuesto 5-(6-carboxihexil )-1~(3~hidroxi~4,4=
~dimetiloctil )hidantoina mimetiza también el efecto de la
PGE1 antagonista de la bronco-constriccidn inducida por la
histemina. Las hidantoinas de férmula (I) que tienen esta
propiedad pueden utilizarse en el trgtamiento o la profilg-
xis del asma brongquial y la bronguitis al eliviar la bronco
constricelén esociada con este estado.

Las hidantofnas de f£érmula (I), teles como 5-(6-
-carboxihexil )-1=(3~hidroxioctil )~-hidantoina, 5-(6~carboxi-

hexil)-3-metil-1~(3-oxooctil )hidantoina, 5-(6-carboxihexil)

L)

-1-(3-ox00ctil )hidantoina y 5~(6-carboxihexil )=1~(4~fenoxi~
butil)hidantoina, que inhiben la secrecién de dcido géstri-
co inducida por la pentagastrina y reducen la formacién de
lesiones gédstricas inducidas por la aspirina en las ratas,
gon utiles para reducir la secrecién gastrica excesiva; re~
ducir y evitar la formacidn de dlceras gastro-intestinales,

y acelerar la curacién de tales Ulcerss cuando estén ya pre

ras surgen esponténesmente ¢ como componentes de sindromes
de adenomag polislendularas.
Se ha encontrado que las infusiones lutravencsas

de ciertas hidantoinas de férmula (I), tipicememte 5-(6-cart




10

15

20

25

30

Hajn nam. 20 1 1067

boxihexil )~1~{3~hidroxioctil )hidantofina, a los perros incre
mentan el volumen de orina, 1o cual indica una wbtilidad po-
tencial para tales compuestos como agentes diuréticos, los

usog de los cuales incluyen el trabamlento del edema, pus

1l gjemplo el edema asociado con los fallos cardiacos, la insy

ficiencia del higado o la inguficiencia renal en el hombre
u otros mamiferos.

Ung, utilizaciég adiciongl de las hidantoinas do
férmula (I) que mimetizen los efectos sobre la musculatura
lisa del Wtero de PGE, y PGT,, es como agentes antifertili-|
dad, en particular como agentes gboriivos.

La centidad de un compuesto de férmula (I) reque~
rida para alcanzar el efecto biloldgico deseado dependers,
por supuesto, de clerto numero de factores, por ejemplo el
compuesto especifico seleccionado, el uso para ei que se

desting, el modo de administracidn, y el paciente que lo rg

ciba. En generel, puede espererse que una dosis diaria esté

comprendida dentro del intervalo de 1 pg a 20 mg por kilo-
gramo de peso corporal. Por ejemplo, una dosis intravenosa
puede estar comprendida dentro del intervalo que va desde
Spg a 1 mg/kg, gue puede administrarse convenientemente co
mo una infusidn comprendide entre 0,01 y 50 pg por kilogre-
mo y por minuto, Los fluldos de infusiodn edecuados pare es-
te £in pueden contener desds 0,001 a 100, por ejemplo desde
0,01 a 10 pg por mililitro. Las dosis unitarias pueden con-
tener desde 10 pg a 100 mg de un compuesto de férmula (I);
por ejemplo las amrpollas para inyecéién pueden contener deg
de 0,01 2 1 mg, ¥y las formulzciones de dosis witarias admi-
nistrables oralmente tales como tabletas o cépsulas pueden |

contener desde 0,1 a 50, por ejemplo de 2 a 20 ng.
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Més especificamente, cuando un compuesto de £érmy
la (I) se utiliza para inhibir la agregacién de las plaque-
tas, generalmente es deseable alcenzar una concentracidn en
el liquido aprqpiado, tanto si dste es la sangre de un pa-
ciente como si se trata de un fluide de perfusidn, de apro-
ximademente 1 pg a 10 mg, por ejemplo desde 1C,pg a 1 ng,
por litro. |

Las dosis arriba mencionadas se refieren s lcs éc

Ll

=V

dos, amidas, ésteres, alcoholes y tetrazoles de £érmula (I)
si se utiliza ung sal, la dosis debe tomarse como referida
al anién correspondiente.

Para uso en el tratamientolo la profilaxis de las
condiciones a que se ha hecho referencia arriba, si bien
los compuestos de hidantoing pueden utilizarse como el com~
puesto quimico bruto, aguéllos se presentan preferiblemente

con m vehiculo aceptable de los mismos como formulacidn

=3

farmacéutica. El vehfculo tieéne que ser, por supuesto, "ace]
table' en el sentido de ser compatible con los otros ingre-
dientes de la formulacidn y no perjudicial para el orgenig-

mo del paciente que haya de recibirlo. El vehiculo puede sep

compuesto de hidantoina como formulmcidn de dosis unitaria,
por ejemplo una tableta, la cusgl puede contener desde'd,05%
a 95% en peso del compuesto de hidentoina. Otres sustanclasi
farmacolégicamente activas pueden estar presentes también

en formulaciones de la presente invencidn como se he indicag
do arriba. Log compuestos de hidantoina pusden incorporarse
en lés formulaclones bien sea en forma del geido o de la sal
o éster de los wmlemos, y las formulaciones pueden prepararsg

por cualquiera de las bien conocidas técnicas de farmacia
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consistentes esencielmente en el mezclado de los componen—
tes de la formulacidn.

Las formulaciones incluyen las adecuadas pars ad-
ministracién oral, rectsl, tépica (bucal, p.ej. sublirga. 1)l
parenteral (es.decir subcuténea, intramuscular y endovono-
sa), eunque la vie mds adecuada en cualquier caso dado de-
penderd de la naturaleza y severidad del estado que se esté
tratendo, y de la natursleza del compuesto de hidantoins.

’ Lgs formulaciones mdecuadas pare adminigtracisdn
oral pureden presenfarse como unidades discretas teles como
cédpsulas, sellos, rétulas o tabletas, cada mma de las cua~
les contiene wna cantidad predeterminada del compuesto de
hidantoina; como polvo o granulos; como solucidén o suspen=—
gién en un ligquido acuoso o un liguido no acuoso; como ung
emulgidn de aceite en agua; o como wna emulgidn liquida de
agua en aceite. Tales formulaciones pueden prepararse por
cuglquiera de log métodos de la farmecie, pero todos los
métodos incluyen la etapa de poner en asociacidn el compues
to de hidantoina con el vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, aquéllas se preparan
mezclando uniforme e I{ntimsmente el compuesto de hidantoina
con vehiculos liquidos o sdélidos finamente dlvididos o ambos,
¥y después, si es necesario, conformsndo el producto para dag
le la presentacidn deseada. Por ejemplo, una tableta puede
prepararse por compresidn o moldeo de un polvo o grénulos
del compuesto de hidantoina, opclonalmente con uno o mds in
gredientes accesorios. Lus tgbletas comprimidas pueden pre-

pararse por compresién, en una maquina sdecvada, del compue:

iz

t0 de hidentoina en uvna forma que fluye libremente tal como

un polvo o granulog opcionalmente mezclados con un eglubti-

-
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nante, lubricante, diluyente inerte, y/o con wno o mis sgen
tes tensiogctivos o dispersantes. Las tabletas moldeadas se
pusden preparar por moldeo en una maquina adecuada del com~
puesto de hidantoina pulverizado humedecido con un diluyen-—
te liquido inerfe.

Las formulaciones adecuadas pars edminigtracidn
bucal (sublingual) incluyen rdtulas gque comprenden un ¢om—
puesto de hidantoine en una base provista de sabor, usual-
mente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto; y pastillas que
comprenden un compuesto de hidentoina en una base iuerte tal
como gelating y glicerina; o sacarosa y goma arsbigs.

Las formulaciones de la presente invencidn edecuai
das para la administracién parenteral comprenden convenien-
temente preparacliones acuosas estériles de wn cqmpuesto de

hidentoina, las cuales preparaciones son preferiblemente is,

1§

tonicas con la sangre del indivicduo el que estén destinsdasl

intravenosa, aunque la administracidén puede ofectuarse
también por medio de inyeccidn subcutdnea o intramuscular.
Tales preparaciones pueden prepararse convenientemente por

mezclado del compuesto de hidantoine con agua, seguido por

hacerlo isotdnico con la sengre.

Las formulaciones adecusdas para administracidn
rectal se presentan preferiblemente ccmo supositorios de dg
sis wniteria. Zstos se pueden preparar por mezcla del conm-
puesto de hidantoina con uno o més de los vehioculos sdlidos
convencionales, por ejenplo menteca de cacao, y conforacidy
de la mezcla resultente.

Se aprecilard por lo que antecede, que el objeto dg
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las reivindicaciones de la presente invencidn puede coumpren
der cualquier ceracteristica nueva descrita en esta memoxrial
prineipael y no excluéivamente, por ejemplo:

(a) Los nuevos-oompuestos de férmula (I) como £a
han definido anferiormente en egta memoria.

(b) Un método para la preparacidén de los nueves
compuestos de férmula (I) como se ha descrito anteriormente
en esta memoria. )

(¢) Una formulsecldén farmacéutlica que comprende un
compuesto de f£érmula (I) en asociacidn con un vehiculo far—
macéuticamente acepbable para el mismo, y métodos pars la
preparacidn de tales formulaciones.

() Un mét&do pare rebajar la tensidén sanguinea-
en un manmifero con inc}usién del hombre, gue comprende la
administracién gl mamifero de una cantidad efectiva y no 4
xica de un compuesto de férmula (I).

(e) Un método pare el tratamiento o la profilexis
de la trombosis en un mamifero o en un tejido de mamifero,
con inclusidn del hombre, que comp;ende la edministracidn ap
une cantidad no tdéxica y efectiva como asnti-trombdtice de up
compuesto de Fférmula (I).

A (f) Un método para inducir la vasodilatacidn en
un mamifero, con inclusidén del hombre, que comprende la ad-
minigtracién a dicho mani{fero de una cantidad no toéxica y
efectiva como vasodilatadora de wn compuesto de f£érmula (I)}

(g) Un nétodo pera el tratamiento o la profilexis
de lesionss gdstricas en un mamifero con inclusién del hombre
Que bomprande le edministracidn a dicho memifero de una cei
tidad no téxica y efectiva como profildctica o terapéutica

de un compuesto de férmuls (I).

-
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(h) Un método para inducir la broncodilatacién en
un mamifero, con inclusidn del hombre, que comprende la ad-
ministracién e dicho memifero de una cantided no téxica y
efectiva como broncodiletadora de un compuesto de férmula
(X).

(1) Un método para el tratsmiento o la profilexis
de un estado alérgico en un mamifero, con inclusién dol
hombre, que comprende la administracién a dicho naenifero de
ung centidad no téxica y efectivé como profiléctica o tera=
péutica de un compuesto de férmula (I).

(j) Un método de inducir el aborto de un feho en
wn mamifero con inclusién de los seres humenos, que compren
de la administracién a dicho mamifero de una cantided no ¢
xica y efectiva como abortiva-de un compuesto de £érmula
(1).

(x) Un método de inducir la infertilidad en un ma
mifero con inclusidn de los seres humanos que comprende la
administracién a dicho manmifero de una cantidad no téxica y
efectiva como anticonceptiva de un compuesto de férmula (I)

(1) Un compuesto de la férmula

0 1

Sed

N

N\

J2 gon iguaeles que dos de Z, Z1 ¥y

en la que dos de J, J1 v
%2 como se han definido enteriormente en la férmula (I) res

pectivanento, y el otro es hidrdgeno.

(m) Un compuesto de la fdérmula
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—N 1

NN
0

en la que M representa » C=Z3, ) CH-CHO & >CH~CH(0G3 )o ¥
Z, Z3, o4 y ¢3 son como se ha definido anteriormente en las
férmulas (XI) y (XII) respectivamente. »

(n) Un compuesto de la férmula

/'\r
Z—N
Lol

en la que w?t representa ~Q1, como se define en la férmula
(VIII), 6 ~NH-2° y %, Z', 2° y G! son como se define en la

férmula (VII), excento. que ¢! puede ser también hidrégeno.

BIEPLO 1 - Preparacidn de 5-(6=-carboxihexil )=

~(3-hidroxi~4 ,A~dimetil-5~Fenilventil Yhidantoine

A. 2-Aninononanodioato de dietilo

Se disolvieron acetamidommlonato de dietilo (16,7
&) y T-bromoheptanoato de etilo (16,6 g) en etdxido sbdico
etanélico (preparsdo a partir de sodio (1,51 g) y etanol ab
soluto (30 ml) y 1a mezcléﬁse calentd a reflujo durante 27
horas. La solucién enfriada se vertid en agua de hielo, el
producto se extrajo en éter, y el extracto seco se evapord
ﬁara dar acetamido-(6-~etoxicerbonilhexil. Jnslonate de dieti-
1o bruto como un aceite de color smarillo palido, § 2,2(3H,

singulete, -COGH;), 4,17 (6H, multiplete, 3 x mOGH2n0H3).
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Esta amida se calenté a reflujo con 4eido clorhidrico con-
centrado (111 ml) durante 5,5 horas, la solucidén enfriada
se lavé con éter, y la capa acuosa se decolord con carbén ve-
getal activado y se .evapord a sequedad bajo vacio. Bl vi-

drio incoloro residual se disolvid en la centidad minima de
etanol abgoluto y se afiadid gota a gota a una mezcla agita-
da y enfrisda (~102C) de etanol gbsoluto (125 ml) y clorwro
de tionilo (15,7 g). La solucidn resultante se dejé mparte

a la temperaturs embiente durante 1 hora, se calentd a re-
flujo durante 1,5 horas, se enfrid, y se vertid en agra de

hielo, ajustando el pH a 9 con hidréxido de sodio acueso.

i

La mezcla se extrajo con éter, y el extracto seco se concen
tré y se destild, dando 2-aminononanodioato de distilo (ren
dimiento del 55%) como un aceite incoloro, punto de ebulli-
cidén 114-11520/0,02-0,03 mm). .

B, 2~/ (4,4-Dimetil-3~oxo-fenilpentil)amino_/nonn-

Se afiadid gota a gota a 2-azminononanodioato de dis
tilo (5,18 g) 4,4~dimetil-5-fenilpent—1-en-3-ona (3,95 g)
con enfriamiento y agitacién. La mezcla se dejé en reposo a
la temperaturs ambiente durente 21 horas, para dar 2~é“(4,4~

~dimetil=3-0xo~5=fenilpentil )amino_/nonanodicato de dietilo}

o3

C. 2=/ (3~Hidroxi~4,4-dimetil-5-fenilpentil )aminoy

nonanodioato de dietilo

Le cetona bruta enterior (5,1 g) se disolvié en
etanol sbsoluto (70 ml) y la solucidn se agitd en un bailo de
hielo durante la adicién gradual de borohidruro de sodio
(380 mg). Ia solucién se aglitd en el bafio de hielo durante
10 minutos adicionales y luego se dojé en reposo a la tempg

ratura ambiente durante 5 horas. Se evapord la mayor parte
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‘sodio 2N (25 ml) y agua (60 ml), y la solucién turbis resull
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del alcohol,'se afiadid agua, y se acidificé la solucidn a
pH 6. El aceite insoluble se extrajo con éter, y la solu-
cién etérea se secé y se evapord para dejar 2-/"(3~hidroxi-
-4 ,4~dimetil-5~fenilpentil )amino_/nonanodioato de dietilo
como un aceite amarillo pdlido que se utilizd sin purifica-
cién ulterior.

D. 5-(6-Etoxicarbonil-hexil )-1-(3>hidroxi-4,4-di

me+til-5-fenilpentil )hidzntoina v el Acido correspondisnte

Una solucién del alcohol anterior (8,45 g) en ety
nol (3?,6 ml) y dcido clorhidrico 2N (18,8 ml) se sgité y
se enfrid en hielo durante la adicidn gote a gota de una 80
lucién de cianato de.potasio (3,05 g) en egua (5,6 ml). La
mezcla se dejé en reposo a la temperatura ambiente durante
18 horas, se evapord después el alcohol, se afiadié agua y
el aceite insoluble se extrajo con éter. La solucidn etéresd

seca se evapord para dejar un aceite viscoso que se cslentd

bonilhexil)-1~(3~hidroxi~4 ,4~dimetil-5-fenilpentil )hidantol]
na como un aceite viscoso amarillo palido.

Se gfiadid este dster a wna mezcla de hidrdéxido de

tante se dejbé a la tempersgtura smbiente durante 2 horas. Lg
solucidn se lavéd con éter, y la solucidn alcalina transpa-—
rente se acidificd con decido clorhidrico 2W, despuds de lo
cugl se extrajo con éter el aceite precipitado. La evapore-
cidn de la solucidn etérea seca didé un aceite viscoso (6,8
g) que se sometid a cromatografia en una columna de gel de
gilice para dar 5-(6-carboxihexil )~1-(3~hidroxi~4,4~dimetil,
-5~fenilpentil)~hidantoina cono wn gcelte viscoso incoloxo

que solidificd, punto de fugidn aproximade 1152C, con con-

»

3
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traccion desde aproximadamente 902C, que era ung mezcla de

diasteredmeros. La recristalizacidn varias veces en uvna mez
cla de acetato de etilo y gasolina ligera (punto de ebulli-
cién 60-802C) did uno de los diasterebmeros en forma de agl

jas pequefias, punto de fusidn 133-137°C.

EJEMPLO 2 - Preparacién de 5-(6-carboxihexil)-1-
~(3=-hidroxioctil )hidantoing

A 2-/7(3-(Tetrahidropiran-2-iloxioctilemino /-

nonanodloato de dietilo

Se afiadid gota a gota bromuro de hidrdgeno etéreo
s8eco, preparado a partir de éter (200 ml) y bromuro de hi-
drégeno (26,8 g) a 02C, a una solucidén sgitada de acroleins
(19,15 g) en éter (100 ml) enfriada a -252C. La mezcla agi-
‘tada se mantuvo a esta temperatura durante 1 hora, se dejé
que se celentase a 09C, se agitd durante 1 hora a 0°C y se
afindid luego gota a gota a bromurc de pentil magnesio eté-
reo / preparado a partir de i-bromopentanc (54 g), magnesio
(8,8 g) y éter (120 mL)_7, manteniendo wn reflujo constantel
La mezcla de reaccidén se descompuso con cloruro de amonio
acuoso saturedo y se extréjo con éter, y el extracto seco

se concentrd y se destild, dando 1-bromo-3-hldroxicctenc en

Ld

forma de un aceite incoloro, punto de ebullieidn 68,5~72,5g
0,08 mm. Una solucién de este bromo-alcohol (20,9 g) en dil-
hidropirano (17,0 g), se traté con dcido p~toluenosulfénico
(500 mg) en un poco de éter, se dejd aparte a la teuperatu~
ra ambiente duwrante 138 horas, y se lavd con bicarbonato de
éodib acuoso. La capa organics se perceld a través de sili-
ce en éter/hexsno 1:9, y el disolventes se separd a vacfo,

dando 1-bromo-3-(tetrahidropiran~2-iloxi)octano como un acel
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e incoloro, & 0,88 (3H, triplete, ~CH;) ¥ 4,62 (1H, ancho,
~0~CHR~0-). Una solucién de este compuesto intermedio de tg
trahidropiranilo (15,0 g) y 2-aminononanodiocato de dietilo
(13,0 g) en etanol gbsoluto (100 ml) se calentd a reflujo

durante 18 horas, se separd el etunol a vacio, y el residud
se diluyd con agua que contenia ﬁn ligero exceso de carbo-~
nato de sodio. La mezcle se extrajo con diclorometanc, se

secd el extracto sobre sulfato de sodio y se evaporé, y el
regiduo se purificé por cromatografia en columng sobrz sili
ce en hexeno/éter 1:4, dando 2-/ 3-({tetrshidropirean~2-ilo-
xi)octilamino_/nonanodiocato de dietilo como un aceite vis—
coso incoloro, § 0,88 (3H, triplete ~CH3), 2,28 (2H, tripld
te, ~CHy-CO,E%), 2,61 (2H, multiplete, —CHp~N), 3,20 (1H,
tripi;;;, N—CHR~COoEt), 4,13 (4H, multiplete, 2 x ~0-CHy-
~CH3), 4,60 (1H, ancho -O-CHR-0-). T

Bl eminodidster anterior se prepard alternativa-

nanodioato de dietilo (10,40 g) y oct~1-en~3~ona (5,04 g) g
02C con agitacidn, y se dejaron aparte a la temperaturs
ambilente durante 3 horas, dande 2-(3-oxooctilemino)nongno-

dioato de dletilo como un aceite incoloro, 9 2,3 (4H, mul-

E$0,C~CHR-N), 4,11 (2H, cuartete, -O-~CH,~CH3), 4,17 (2K,

cuartete, -QfCHé-CH3). Ung solucldn sgitada de esta cetona
(13,5 g) en e;;;ol gbsoluto (140 ml) se tratd gota a gota
a 02C con borohidruro de sodio (665 mg) en etenol absoluto
(70 ml), se dejé después dwrante 3,5 horas a la temperatural
smbiente, y se concentrd a 402C a vacio. El residuo, disucl!
%0 en agua, se llevé a pH 5 con dcido clorhidrico Ny se

extrajo a fondo con cloroformo; el extracto se lavé con
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agua, se secé, y se evapord, dando 2-(3-~hidroxi-octilamino)-
nonenodioato de dietilo como wn aceite incoloro. Sin purifl
caclén ulterior, se disolvid éste Wltimo en dihidropirano
(14,0 m1), se traté con éter (10 ml) seguido por deido p~to
luensulfénico (6,72 g) en porciones, y se dejd aparts a la
temperatura aubiente durante 18 horas. Ia solucidn de reac-
cién se diluyd coun éter, se lavé con carbonato de sodlo acup
80 y a continugclén con agua, se secd, ¥y se evapord, y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre sili
ce en hexano/éter 1:4, dando 2-/ 3-(tetrabidropiran-2-ilo-
xi)octilamino_/nonanocdioato de dietilo idéntico (r.m.n., in
frarrojo, y cromatografia de capa delgada) gl preparado prg
viamente.

B. 5-(6-Carboxihexil)=1=-/"3-(tetrehidropiran-2-

~1loxi)oetil 7hidentoina.

A wng solucidn de 2-/ 3-(tetrahidropiran-2-iloxi)+

octilamino /nonanodioato de dietilo (7,8 &) en etanol (32
ml) se afiadidé una solucidén de cianato de potasio (3,0 g) en
agua (6 ml). La suspensidén resultante se agltbd y se enfrid
durante la adicidn gradual de écido clorhidrico 2N (16,7 ml
La solucidn se dejdé en reﬁoso a la temperatura ambiente du~
rante 22 horas, se evapord la mayor parte del etanol, se
afiadld agua, y el aceite ingoluble se extrajo con éﬁer; La
soluclén etérea se lavd con sgua, se secd sobre sulfeto de
megnesio, y se evapord. El mcelte amarillo asi obtenido (8,C
g) se disolvié en gasoline ligera (pumto de ebullicién 50—
~802C) y la solucidn se calentdé a reflujo durante 4 horas,
se eﬁaporé a sequeded, y el aceite residusl se calentd en sl
bafio de vapor durante 2 horas para dar 5-(6-etoxicerbonilhe-

¥il)=1=(3~(tetrahidropiran-2-iloxi)octil )hidantoina en foung
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de un aceite smarillo (7,3 &),que se utilizé sin purifica-
cién adicional. "

Una solucidn del éster (6,2 g) en solucidén de hi-
dréxido de sodio 0,58 (80 ml) se dejé en reposo a la tempe-
ratura ambiente durante 2,5 horas, después de 1lo cual la SO
lucién se lavé con éter, se acidificd la capa acuosa con
acido clorhidrico 2N, y el aceite preclpitado se extrajo
con éter. 51 extracto etdreo lavado y seco se evapord para

dar 5-(6-carboxihexil)-1-(3~(tetrahidropiren-2-iloxi)ootil)

)

hidantoina en forma de un aceite amarillo.

C. 5~(6~Carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil )hidsntod

Este compuesto de tetrahidropiraniloxi (3,55 g)
se disolvid en tetrahidrofuranc (28 ml) y dcido clorhidrico
5H (% ml), y la solucidén se dejé a la temperatura ambiente
durante 3,5 horas, y después se calentd a reflujo durante

30 minutos. Se evapord la mayor parte del disolvente, se

solucidén etérea se lavd con sgua, se secd sobre sulfato de
magnesio y se evapord pars dar 3,15 g de wn aceite amarillo
viscoso. El acelte se purificd por cromatografia en una co-
lumna de gel de silice, se eluyd primero con cloroformo y
después con una mezcla de cloroformo y metanol (19:1), dan-—
do 5-(6~carboxihexil)=1~(3~hidroxioctil)hidantoina como un
aceite muy viscoso casi incoloro, & 0,89 (3H, triplete,
~CH3), 2,34 (2H, triplete, -CH,~CO,H), 2,9-4,2 (41, comple-
jo, -CH,~N, CH-N, CH-OH), sproximsdamente 5,6 (2H, ancho,
intefzggbiable, ~CO,H, ~0H), aproximndauente 9,0 (1H, enchol

intercambiagble, NH),

Utilizando el método del Ejemplo 1, se preperod

-
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también le hidantoina arribs identificada por la via del
correspondiente 2-[7(3-hidroxioctil)amino_7honanodioato de
dietilo. ‘

D. Separacidn de los Diasterelmeros

La hidentoina resultente de las preparacionss
arriba descritas era un aceite vigcoso que, por medio de la
utilizacidén de CLAE en una columna de silice con una meszcla
de cloroformo, metanol y acido acético (97:2,5:0,5) como i
solvente se separd en dos diasteredmeros, ambos de les sug-
les formgbsn pequeilas agujas incoloras de puntos de fuoién
76-78eC y 63-65°C respectivanente.

Los mismos diasteredmeros se prepararon por cleli
gacidn de los correspondientes diasteredmsros de férmula
(IIT). Esto es, la mezcla de dlasteredmeros de 2-/ (3-hidro
xioctil )amino_/nonanodioato de dietilo, preparada como en

el Ejemplo 1, se disolvid en etanol y se afiadid una solucidih

quedad para dejar la mezcla de clorhidratos de los diaste-
redmeros en forma de un aceite viscoso,el cual se solidifi-
¢é parcialmente al dejarlo en reposo. Se afiadid éter, y le
masea se agitb y se enfrié‘para day un sélido cristalino,
que se recoglé, se lavé con éter, y se secd. El sélido se
cristalizé en acetato de etilo para dar pequefias léminas in
coloras, punto de fusidén 95-96,5°C, de un clorhidrato puroc.
Esta sal se suspendid en solucidn diluida de hidrdéxido de
gsodio y se agitd con éier, y la solucion etérea separada se
lavé, se secd y se evapord para dar uno de los diasterelbme-
ros (4) de 2~/"(3~hidroxioctil)amino_/nonznodiosto de dietd
lo en forma de un aceite lncoloro.

El filtrado etéreo restante despuds de recoger el
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clorhidrato sélido original se evapord para dejar un clorhi
drgto aceitoso, que se convirtié en una bese como se he deg
cerito arrlbs para daf el segundo dlesterebmero casi puro
(B) de 2-/7(3-hidroxioctil)amino_7nonsnodioato de dietilo
en forma de un aceite incoloro.

Por el método descrito en el Ejemplo 1, el Glus—
tereémero (4) snterior se convirtid en un disstereémerc
simple de 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoina,
que cristalizd en una mezcla de acelato de etilo y gasoiina
ligera (punto-de ebullicidén 60-802C) en forma de pequefias
ggujas incoloras, punto de fusidn 63-652C.

Andlogemente, el diasteredmero (B) enterior se

H

convirtid en el segundo diasteredmero de 5-(6-carboxihexil)
~1-(3~hidroxiocectil )hidantoinay que cristalizd en acetato de
etilo-gasolina ligera (punto de ebullicidn 60-802) en forma
de pequefias agujas incoloras, punto de fusidn 76—759.

E. Interconverzidn de los dissteredmeros

Una solucién de 5-(6-carboxihexil)~1-(3~hidroxiog

(100 mg) en solucidén de hidrdxido de sodlo N (3 ml) se dejé
en reposo a la temperaturs smbiente dursnte 19 horas. La so
lucidn se acidificd y se extrajo con éter, y el extracto

etéreo se lavé con ggua, Se secd y se evapord para dejér u
aceite viscoso. Por medio de cromatografia en fase liquids
de glta eficiencia, este aceite se separd en los dos diaste
reémeros de 5-(6-cerboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoina
punto de fusién 76-782C, idéntico al material de partida

(a@rbximadamente 40 mg) y panto de fusldn 63~65¢C (aproximg
démsnte 40 mg), idéntico sl diasteredmero (4) descrito arri-

ba.
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11a) 2“4_(3~ciclobutil—3~oxopropil)amino~7honanodioato de di

12a) 2~/"(3~ciclopentil-3-oxopropil)amino_7nonancdioato de
13a) 2‘Z~(3~oxo~4,4~dimetil—5—(3~trifluorometilfenil)pentil)

i4a) 2*Zb(3~ciclohexil~3"oxopropil)amin0m7honanodioato de di

15a) 2“4“(3~cicloheptilTB—oxoprdpil)amino_?bonanodioato de

s —— .
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De'una menere similar, el diasteredmero de punto
de fusidn 63-65°C se convirtid en una mezcla de cantidades
aproximadanente iguales de si mismo y del diessterebmero de
punto de fusidn 76-782C, y los diasteredmeros puros se als~
laron por medio de cromatografia en fase liguida de alta

eficiencis.

RIEMPLOS 3 a 27

Por ung serie de reacclones sndlogas a las deccrd
tas en el Bjemplo 1, utilizando las vinil-cetonas apropiudag
como materiales de partida, se prepararon:
3a) 2-/7(3-oxopentil)amino_/nonanodioato de dietilo;
4a) 2-/7(3-o0xo-4,4~dimetilpentil Jamino /nonanodiocato de dig)

tilo; »
58) 2-/"(3~oxo-4-metilpentil )amino_/nonanodioato de dietilo
6a) 2"[&(3~0xononil)amino_7honanodioato de dietilo;
Ta) 2=/"(3-o0xo-4-metiloctil)anino_7nonanodioceto de dietilo;
8a) 2“[“(3~oxodecil)amino_?honanodioato de dietilo;
9a) 2=/ (3~0x0~4 y4~dimetiloctil Jamino_/nonanodioato de dle=
tilo;

YY)

tilo;

dietilo;

i

amino_7nonenodiocato de dietilo;

o

L2y

tilo;

D

e ——
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dietilo; .
16a) 2=/ (3~oxo-3~fenilpropil)amino_/nongnodicato de dieti-
lo;

17a) 2-[7(3—0x9—4—fenilbutil)amino_7honanodioato de dietilo

£y

18a) 2~/ (3-oxooctil)emino_/pentancdioato de dietilo;
19a) 2-/(3-~cxooctil )amino_/undecanodioato de dietilo;
20a) 2-/"(3-oxooctil )amino 7/-3-(3-etoxicarbonilmetoxifenil)

propionato de etilo;
21a) 2-/"(3-0x0~4 ,4~dimetilpentil Jemino_/-3~(3-etoxicarbo-
nilmetoxifenil )propionato de etilo;

22a) 2-(3~-oxooctilemino )=3~(3=(2-etoxicarboniletil Jfenil )pr

1A

pionato de etilo;
23a) 2~(3-ciclobutil-3-oxopropilamino)-3-(3-(2~etoxicarboni)
letil )fenil)propionato de etilo; .
24a) 2-(3~ciclopentil-3-oxopropilamine)-3-(3-(2-ctoxicarbo-
niletil )fenil )propionato de etilo;
25a) 2-(3-ciclohexil~3=oxopropilemino)«3-(3-(2~etoxicarboni
letil)fenil)propionato de etilo;
26a) 2-(3-oxooctilamino)-§~oxanonanodioato de dietilo; y
27a) 2-(3-ciclopentil-3=-oxopropilanine)~T-oxanonanodioato
de dietilo; '
los cueles se convirtieron en los correspondientes
compuestos hidroxilados:
3b) 2-/"(3-hidroxipentil )amino_/nonanodiosto de dietilo;
4b) 2~/ (3-hidroxi-4,4-dimetilpentil)erine 7nonancdiocato de
dietilo;
5b) 2-/"(3~hidroxi~4-metilpentil )amino 7nonsnodiocato de dile+
| tilo;
6b) 2-/7(3-hidroxinonil)amino_/nonanocdioato de dietilo;
Tb) 2-/"(3-hidroxi-4-metiloctil)amino_/nonanodiocato de dieti
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los 7

8v) 2~/ (3~hidroxidecil)amino]nonanodiwto de dietilo;

9b) 2~/7(3-nidroxi~4,4-dimetiloctil)amino_/nonancdivato de
dietilo; ’

10b) 2~£‘(3-hiéroxi~4-etilhex11)amino.7honanodioato de die-
tilo; .

11b) 2~/ (3~clclobutil-3-hidroxipropil )amino: /nonenodicato
de dietilo;

12b) 2~/"(3-ciclopentil-3-hidroxipropil )amino_/nonanodioato
de dietilo;

13b) 2=/ (3=hidroxi~4,4~dimetil-5-(3=trifluorometilfenit )pel

i

til)amino_/monanodiocato de dietilos

14b) 2~/"(3~ciclohexil-3-hidroxipropil )emino /nonanodioato
de dietilos _

15b) 2-[‘(3-cic1oheptil—a—hidroxipropil)amino~7ﬁonapodioato
de dietilo;

16b) 2~/"(3-hidroxi~3-fenilpropil Jemino /nonanodicato de i,
tilo;

1Tb) 2=/ (3~hidroxi-4~fenilbutil)amino_/monanocdioato de die
¥iloy

119

18b) 2-/7(3-hidroxioctil)amino_/pentanodioato de dietilo;

190) 2-/7(3-nidroxioctil)amino_/undecanodioato de dietilo;

20b) 2-[&(3~hidroxioctil)amino_7¥3-(3~etoxicarbonilmetoxifg
nil)propionato de etilo;

21b) 2-/7(3-hidroxi-4,4~dimetilpentil)anino_/-3~(3-etoxicear:

bonilmetoxifenil )propionato de etilo;

22b) 2-/7(3~hidroxioctilamine )-3~{3-(2~etoxicarboniletil)fe
nil_7propionszto de etilo;

23b) 2-/7(3~ciclobutil-3~hidroxipropilemino )~3-(3-(2~etoxi~

cexboniletil )fenil /propionato de etilo;
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24b) 2~["(3;ciclopentil-3—hidroxipropilamino~3n(3~(2~etoxin
carboniletil )fenil /propionato de etilo;
25b) 2~(3-ciclohexil-3~hidroxipropilamino )-3~(2-etoxicarbo-
niletil)fenil)proplonato de etilo; :
26b) 2—(3-hidroxioctilamino)~7¥oxanonanodioato de dietilo; y
27b) 2-(3-ciclopentil-3-hidroxipropilanine )~-7-oxa~nonaiodiok
to de dietilo; )
a partir de los cuales se preparan las siguientss
hidantoinas de férmula (I) que, en log casos indicadcs, se
separaron por HPLC para proporcionar dog diasterelmeros que|
tienen los puntos de fusidn que se indican.
3¢) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxipentil )hidaentoina, un
acelte incoloro, diasteredmeros T71-732 y 56-58¢;

4c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-4,4-dimetilpentil )hidan
toina, diesteredmeros 114~1152 y 144~1462;

5¢) 5-(6-carboxihexil )-1~(3-hidroxi-4-metilpentil )hidantoi-
na, punto de fusidn aproximadsmente 70~809, diasteredme
108 é3—769 ¥ 110-1112;

6¢) 5-(6-carboxihexil)~i-(3~hidroxinonil)hidentoina, un acel
te viscoso;

Te) 5-(6-carboxihexil)-1~(3-hidroxi-4-metiloctil)hidantoing
un acelte viscoso;

8c) 5-(6=carboxihexil)-1-(3~hidroxidecil)hidantoina, un ace:
te viscoso, diasterebmeros 63-702 y 82-83¢;

9¢) 5-(6-carboxihexil )=1-(3-hidroxi-4,4~dimetiloctil)hidao~
toina en forma de cristales incoloros, punto de fusidn
90-98¢2, un diasteredmero aislado por cristalizacidn en
acetato de etilo, punto de fusidn 103~€O49;

10¢) 5=(6~carboxihexll )~1=(3~hidroxi~4-etilhexil)hidantoina

punto de fusidn 70-802, diastersdémeros 82-842 y 120122

»

[ £=3
s
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5-(6~carboxihexil )=1=~(3~ciclobutil=3=hidroxipropil )hi-
dantoina, diasteredmeros 114~1162 y 103-105¢;
5~(6-carboxihexi1)-1«(3ncicl0pentil~3~hidroxipropil)hi
dantoina, diasterebmeros 116-1172 y 97-999;
)~(6~carbox1hcxil) 1-(3~hidroxi~4, 4-d1met11-5—m~trlflu
rometilfenilpentil)hidentoina, diasterebmeros 114-1202
¥ 145-147¢; |

5~(6-carboxihexil )~1~(3~ciclohexil=3~hidroxipropil Yim
dantolna, diesteredmeros 96-982 y 124~12629;
5~(6~carboxihaxil)~1«(3-cicloheptil—3-hidr0xiprcpil)hi
dant01na, punto de fusidén aproximado T70-762, diaztered
meros 107~1092 y 107~1092;

5-(6-carboxihexil )-1~(3~hidroxi-3~fenilpropil )hidantodl
ne, diasteredmeros que forman ambos aceites viscosos
incoloros;

5-(6~carboxihexil )-1~-(3~-hidroxi-4~fenilbutil )hidantoi-
na, diasteredmercs 102-1042 y 61-63¢;
5-(3-carboxipropil )-1-{3~-hidroxioctil )hidantoina, diag]
teredmeros que forman smbos aceites viscosos incoloros
5~(8~carvoxioctil )~1~(3~hidroxioctil)hidantoina, dias~
teredbmeros 57-602 y'69-719;

5-(3~carboximetoxibencil )-1=(3-hidroxioctil )hidantoina
unea especie de merengue incoloro; .
5-(3~carboxinetoxibencil )=1-(3-hidroxi~4,4~dime tilpen-
til)hidantoina; dissterelmeros de los ésteres etilicos
correspondientes, punto de fusidn 100~1039 ¥y 151-~1542;
5-/"3~(2=carboxietilbencil) /-1-(3-hidroxioctil )hidan~
toina; wn dlasteredmero, punto de fusidn §2-862;
5-/"3-(2~carboxietilbencil) 7/-1-(3~ciclobutil-3-hidxo-

xipropil)hidantoina; wn diasteredmero, punto de fusida

[{*]
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118-1212;

240) 5-/ 3~(2-carboxletilbencil) 7/-1-(3~ciclopentil-3-bidro
xipropil))hidantoina; un diasteredmero, punto de fusidn
140-143¢2;

' 25¢) 5—[73~(2—carboxietilbenci1)*7L1~(3~ciclohexil«3~hidr07
xipropil)hidantoina;

26¢) 5-(4~carboximetoxibutil)~1-(3-hidroxioctil )hidantoina;

2%0) 5-(4~carboximetoxibutil)~1-(3—ciclépentil—3~pidroxipr3
pil)hidsntoina;

todas las cuales se obtuvieron por la via acl co-
rrespondiente éster etilico.
Los materiales de partida utilizados en los procg

dimientos anteriores se prepararon comc sigue!

A. EJEIPLOS 18 v 19

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejempl
14 se prepararon 2Z2-gminopentanodioato de dietilo, punto de
ebullicién 93-962/0,02 um, n%4 1,4425 y 2-aminowndecanodiog
t0 de dietilo, punto de ebullicidén 1602/0,1 mm, que se uti-
lizaron en los Zjemplos 18 y 19, respec%ivamente.

B, 2-Amino-3~(3=etoxicarbonilmetoxifenil)propio~

nato de etilo

g) v 3~(clorometil)fenoxiscetato de etilo (Robertson, J.
Chem. Soc. (1933), 492; Patente de los EE.UU. 3.933.895)
(2,39 g) en etdéxido sbdico etendlico (preparado a parfir de
sodio (230 mg) y etanol gbsoluto (10 ml)) y la mezcla se ca
lentdé a reflujo dursnte 19 horas. La solucidn enfriada se
vortidé en mezcle hislo-ggua,; el producto se extrajo en éter

y el extracto seco se evapord. La goma residual se cristall

Se disolvieron acetaemldomalonato de distilo (2,60
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i

z6 en éter/ﬁexano para dar acetemido-(3-etoxicarbonilmetoxi
fenil)malonato de dietilo en forma de prismas blancos, pun-
to de fusién 98,5-101,52. Este derivado (1,90 g) se calenid
a reflujo con deido clorhidrico acuoso sl 10% (25 ml) duran
te 3,5 horas, y la solucidn enfriada se evapord a sequedad
a vacio. El sélido blanco residual se disolvié en la canti-
dad minima de etanol absoluto y se aiiadld gota a gota a i)
mezela agitaede y enfriada (-102) de etanol absoluto (1% ri)
y cloruro de tionilo (1,64 g). La solucidn resultante ne Ce
j6 aparte a la femperatura smbiente durante 18 horas, ze LY:)
lentd a reflujo durente 1 hora, se enfrib, y se vertid on
mezcla hielo~agua, ajustando el pH a 9~10 con hidréxido de
sodio acuoso. La mezcla se extrajo con éter, y el extracto
seco se concentrd, dando 2-amino-3-(3-etoxicarbonilmetoxi-
fenil)propionuto de etilo en forma de un aceite incoloro,
gque se utilizé sin purificacidn ulterior en los Ejemplos 20
y 21. .

Co  2~Amino-3-(3-(2-etoxicarbonilstil)fenil )pro-~

plonato de etilo
Une, solucion de di~isopropilamina (4,04 g) y bu-

til-litio (25 ml, 1,60 I en hexano) en tetrahidrofuranc se-
co (40,0 ml), sgitada a ~782 en atmésfera de nitrdgeno secol
ge tratéd durante 5 minutos con acetato de terc~butilo (4,64
g). A esta solucidn se afiadid, gota a gota, en el transcur-

g0 de 5 minutos, una solucidn de o, —~dibromo~m-xileno

(%4

(11,60 g) y hexametilfosforanida seca (1,42 g) en tetrahidro
fureno seco (8,0 ml). La solucidén gmarilla resultante se
28ité o ~78¢ durante wmediam hora, y despuds se dojoé que ze
calentage a la temperatura ambiente dursnte 3 horas. Se aiig

did un exceso de nezcle hielo-agua, y la umezcla se extrajo
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con éter, después de 1o cual el extracto se lavé con &cido
clorhidrico 1N (60 ml) y a continuacién con agua. El extrag
t0 seco se concentrd a vacio, pars dar un aceite amarillo
que se purific§ por cromatografia en colwmna sobre silice,
eluyendo con éter:hexano 1:1, obteniéndose 3~(3-bromometil-
fenil )propionato de terc.butilo en forme de un aceite inco-
loro. Utilizendo el método déscrito en el Ultimo parrafo an
terior, éste se convirtid em el éster dietilico desecado que

se utilizd en cada uno de los Bjemplos 22 a 25.

D. 2-Amino-T-oxa-nonanodiocato de dietilo

Este compuesto se prepard a partir de 4-bromobuto
xiacetato de etilo (Merck, D.0.S. 2.354.085) por una serie |
de reacclones andlogas a las descritas en el parrafo B ante
rior, y se obtuvo como un aceite incoloro, punto de ebulli~

cidén 120-1212/0,005 mm. Se utilizd en los Ejemplos 26 y 27.

BIFMPLO 27b.-~ Preparacién de 5-(6-carboxihexil)-~
—1~{3~0x00ctil )hidantoina

2~(3~0xooctilamino )nonanodioato de dietilo (7,7 g

preparado por el método descrito en el Ejemplo 1B, se tratd
con clanato de potasio y dcido clorhidrico para dar‘B—(6~etl
xicarbonilhexil }=1-(3~oxooctil )hidantoina. La hidrdélisis de
este dater utilizando solucién de hidrdxido de sodlo did

5-(6~carboxihexil )~1~(3~oxooctil )hidantoina como un aceite
viscoso, que cristalizé para dar un sélido de punto de fu-

s8ién bajo.

RBIELIPLO 28, Preparscidn de 5-{6~carboxihexil )=i-

~(5~fenilpentil)hidantoing,

Una mezcla de 2-aminononanodioato de dietilo (25,9
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i

g) y bromuro de 5-fenilpentilo (22,7 g) se calenté en un ba
fio a 10020 durante 3 horas. Después de enfriar, se afiadld
éter (100 ml) a lg mezcla, la cual se dejd luego en reposo

durante 2 horas, a 02C. El sélido inmcoloro (21,95 g) que

f

cristalizé se recogié y se secé. Este bromhidrato de 2~/ (5
~fenilpentil)amino_/nonanodioato de dietilo fundia a T0-729C.

Una solucién de este bromhidrato (4,86 g) en ete~
nol (20 ml) y dcido clorhidrico 2N (5 nl) se enfridé en hie-
lo y se agité durante la adicidén gradual de una soluciés de
cianato de potasio (1,62 g) en agua (5 ml), despuds de 10
cual la solucidn se dejé en reposo & la temperatura sabienw
te durante 18 horas. Se evapord el glcohol, se afiadid egua,
se extrajo el acelte insoluble con éter, y el extracto eté-
reo se secd y se evapord para dejar un aceite amarillo pali
do. Este material se calentd en el bafio de vapor dursnie 6
horas para dar 5-(6-etoxicarbonilhexil)-1-(5-fenilpentil)hi]
dantoina.

El éster anterior (4,0 g) se hidrolizd por trata-
miento con solucidén diluida de hidrdxido de sodio y el pro-
ducto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, pa
re dar 5-(6-carboxihexil)~1-(5-fenilpentil )hidantoina que
gse cristalizd en acetato de etilo-gasolina ligera (punto de
ebullicidn 60-802C) dando agujas prismaticas incoloras, pun

$0 de fueidbn 90-822C,

EJEHPLOS 29 a 35

Por una serie de reacciones sndloga a la descrita
en el Ejemplo 28 wiilizendo los halures ds aleohilo epropiu-

dos, se prepararon:

2Q9g) 2-octilaminononanodioato de dietiloy
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30a) 2-(4~-propoxibutil)eminononanodiocato de dietilo;

328) 2-(4-m-trifluorometilfenoxibutil aminononanodioato de
dietilo;

33a) 2-(3~m~toliloxipropil )aminononanodioato de dietilo;

34a) 2~(3-hidroxipropil )aminononenodioato de dietilo; ¥y

35g) 2-(3-hidroxi-3-metiloctil )aminononanodioato de dietiloj
los cuales se convirtieron en las hidentoinas Cescadas}

29b) 5-(6~etoxicarbonilhexil)-~1-octilhidantoina, punvo de
fusidn 46~482;

29¢) 5-(6~carboxibexil)-1-octilhidantoina, punto de fusidn
88-89¢2;

30b) 5-(6-carboxihexil)-1~(4~propoxibutil)hidentoine, yumto
de fusidn T72-T742;

31b) 5-(6~-carboxihexil)-1-(4~Ffenoxibutil )hidantoina, punto
de fusién 88-90%2; . .

32b) 5-(6~carboxihoxil)~1-(4-m~trifluorometilfenoxibutil )hi
dentoina, punto de fusién 51-549;

33b) 5-(6-carboxihexil)-1=(3-m~toliloxipropil)hidantoing,
un acelte viscoso incoloro; '

34b) 5~-(G6-carboxihexil)=1-(3-hidroxiprepil )hidentoina, pun-
to de fusidn 111-1132; ¥y

35b) 5~(6-carboxihexil)~1~(3-hidroxi-3-metiloctil )hidantoi-

na, w acelte viscoso.

EJEHMPLO 36.~ Preparacidén de i-(6-carboxihexil )=5-

Se afigdid dcido 2~azminodecanoico (J. Am, Chem. Hoc.,
1946, 68, 450) (16,0 g) en porciones a una mezcls enfriada

(~109C) de etanol sbsoluto (70 ml) y cloruro de ¥ionilo (6
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ml), con agitacién. La solucién resultante se dejé sparte
durante 2 horas, a la temperatura ambiente, se calentd a
reflujo durante 1 hora, se enfrid, se vertid en mezcla hie-
lo-agua, y el pH de la golucidn se ajusté a 9 con hidrdéxidd
de sodlo acuoso. La mezcle se extrajo con éter, el extractg
pe secd, se concentrd, y se destild a continuwacidn, dando
2~aminodecanoato de etilo (75%) como un aceite incoloro,
punto de ebullicidn 82-42C/0,2 mm.

Una solucidén del aminodster arriba indicadc {.8
g) y 7-bromoheptznoato de etilo (20 g) en etanol sbsuluko
(50 nl) se calentd a refluvjo durante 24 horas, y el ebarol
se evapord a continuacidn. La adicidn de éter hizo que prg
cipitese una sal de bromhidrato, punto de fusidn 982C, que
se disolvlid en un poco de diclorometano, se tratd con un
equivalente de trietilamins, se lavd concienzudemente con

agua, y se secd; la separacidén del disolvente did 2-(6-cto-

te viscoso incoloro, punto de ebullicién 142-42C/0,001 mm.

Se hizo reaccionar el 2-(6~etoxicarbonilhexilemi-
no)decancato de etilo (7,4 g) con cianato de potasio y Adci-
do clorhf{drico para dar i-(G-etoxicarbonilhexil)~5~octilhi—
dentoina, que formaba cristales incoloros, punto de fusidn
68-700C, en gasolina ligera (punto de ebullicidn 60-802¢).

Este éster (4,0 g) se hidrolizd con solucidn de
hidréxido de sodio para der 1-(6-~carboxihexil )-~5-octilhidan
toina que se cristalizd en una mezcla de acetato de ebilo y
gasolina ligera (punto de ebullicidn 60-802C) en forma de
agujes incoloras, punto de fugidn 65-662C

EJEMPLO 37.- Prenaracidén de S=(6~carboxihsxil )e3-

~meti.l-1-octilhidantoina
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Uné goluclén de 2-octilsminononsnodioato de dieti
lo (%42 mg) e isocianato de metilo (120 mg) en éter seco
(7,5 ml) se dejé en reposo a la temperatura amblente duren-
te 48 horas, despudés de cuyo tiempo se evapord el éter para
dejar un aceite amarillo pélido (800 ng). El gceite se ca-
lenté en el bafio de vapor durante 2 horas para dar 5-(6~eto
xicarbonil)-3-metil-1-octilhidantoina en forme de un aceite
amarillo.

El éster (650 mg) se hidrolizd dejsndolo en repo-
80 en solucidn en etanol (2,4 ml) y solucidn de hidrédxido
de sodio 5N (0,6 ml) durante 3 horas a la temperatura sabied
te. Despuds de la evaporacidn del etanol, el producto acido
se alsld por extraccidn con éter, y se purificd por cromato
grafia en una columna de gel de silice pars dar 5-(6-carbo-

xihexil)~3~metil—-i-octilhidantoina como un aceite incoloro.

BIEMPLO 38.~ Preparacion de 5-(6-carboxihexil )—3-

~metil-1~(3~hidroxioctil )hidantoina

Se dejé que reaccionase 2~/ (3-oxooctil)amino_/noy

como se ha descrito en el Ejemplo 37 para dar 5-(6-etoxicer
bonilhexil )-3~metil-1~(3-oxooctil)hidantoina, la cual se hi|
drolizé a 5-(6-carbonilhexil)-3-metil-1-(3~oxooctil)hidan—
toina, un aceite incoloro.

Este cetodcido (1,23 g) se disolvid en solucién de
hidréxido de sodio 0,25 N (15 mi) y la solucidn se agitd en
un bafio de hielo durante la adicién de borohidruro de scdic
(63 ng). Después de 3 horss de egitacidn a le temperatura
gmbiente, la solucidn se acidificd y se extrajo con éter.

El extracto etéreo lavado y_secado se evapord pasra dejer um

"
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aceite que se purificé por cromatogrefis en una columna de
g{lice utilizando ung mezcla de cloroformo y metanol (50:1)
como eluyente para dar 5-(6-carboxihexil )-3-metil-1-(3-hi-

droxioctil)hidantoina como un aceite viscoso incoloro.

BIEMPLO 39.- Preparacidn de 1—(6-carboxihexil )=3--

~metil~5~ochilhidantoina

-

Por el método descrito en el Ejemple 37, se con-
virtié 2-(6-etoxicarbonilhexilaminc)decanoato de etilo (Eje
plo 36) en 1-(6-etoxioarboﬁilhexil)—3-metil—5—octilhidantog
ne, y a continuzcidn por hidrdélisis en 1~(6-carboxibhezil)-
~3-metil-5-occtilhidantoina, que se aisldé como un aceite in-—

¢coloro.

BJENMPLO 40.,~ Preparacidn de 3-butil~5-(6-carboxi-

hexil)=1~octilhidantoing

A vna solucién de sodio (308 mg) en etsnol (40 mll
se afiadidé 5-(6~etoxicarbonilhexil)=1~-octilhidentoina (véase
el Ejemplo 29b), seguida por bromuro de butilo (1,8 g), ¥y
la solucidn se calentd a reflujo durante 24 horas. Se evapg
ré el disclvente, se afladld agua, y el aceite insoluble se
extrajo con éter. ¥l extracto lavado y seco se evapord parg
dar 3-butil-5-(6-etoxicarbonilhexil )-1~octilhidantoina.

Este éster (3,2 g) se disolvid en etanol (15 ml)
e hidréxido de sodio 2N (15 ml) y se dejé a la temperatura
ambiente durante 1 hora. El producto dcido ge aisld por ex-
traccidén con éter y se purificd por cromatogrefia sobre gel
de silice pars dar 3-butil-5-(6-carboxihaxil)-1-occtilhidan~

toina como un aceite incoloro.

BIFHPLO 41.-~ Preparseidn de 3-butil-1=-{6-carboxihe

dotn
ey

H =3
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x11)-5-0ctilhidantofna

Por el método del Ejemplo 40, se convirtid 1-(6-
-gtoxicarbonilhexil)-5-octilhidantoina (véase el Ejemplo
36) en 3-bwtil-1-(6-etoxicarbonilhexil )-5-octilhidentoina,
la cual se hidrolizd para der 3-butil-i-(6-carboxihexil )-5-

~octilhidentoins como un aceite incoloro.

EJEMPLO 42 .~ Preparacidn de 5-(6-carboxihax~2—inil

-1-(3~hidrox10ctil)hidaﬁtoina

»

En las condiciones de reaccidn descritas en el
Ejemplo 1A, sé hicieron resaccionar acetamidonalonato Ade dig
tilo ¥ f—bromohept~5~inoato de metilo para dar acetamido~
—(6-metoxicarbonilhei—z—inil)malonato de dietilo comc un
acelte amarillo. .

Este producto bruto se hidrolizd por ebuliicidn
con acido clorhidrico 5N, y el producto se reesterificd pa-
ra dar 2-aminonon~4~inodicato de dietilo, que se destild
para der wa aceite incoloro, punmbo de ebullicién 116¢2/7 mm;
n;7 1,4703.

El aminocompuesto que antecede se hizo reaccio-
nar con oct-i-en-3-ona para dar 2-/ (3-oxooctil)amino_/-non
-4-inodioato de dietilo que se redujo con borohidruro de sd
dio para dar 2-/ (3~hidroxioctil)amino_/-non~4-inodioato da
dietilo. |

El tratamiento de este compuesto con cianato de
potasio y 4dcido clorhidrico, y.le hidrélisis del éster de

hidentoina asi producido, dieron un sceite de color pardo

silice con uns nmezcla de cloroformo y metanol (30 ¢ 1) como
eluyente did 5w(6~carboxihex—-2-inil)-~1-(3-hidroxioctil )hi-

dantoina como un aceite incoloro (mezcla de diassteredmeros)
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-para dar bromhidrato de 7-/ (2,2-dibutoxi~1-etoxicarbonile~
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| que exhibié'dos nenchas, Rf 0,38, 0,44, cuando se hizo
fluir en una mezcla de cloroformo, metanol, y dcido acéti-
co (90:5:5) sobre .una capa delgada de silice. Empleando
HFLC se sisld uno de los disstereémeros (cromatografis de
capa delgada, Rf. 0,38) en forma de un aceite incoloro; RN

(61015 $ 0,89 (3H, triplete, ~CHy), 2,2-2,4 (6H, multiple-

gproximadsmente 3,6 (1H, multiplete, > CH.OH), 4,11 (1¥,
triplete, > N.CH.CO-). |

Este compuesto se hidrogend iuego cataliticanente
e la correspondiente 5-(6~carboxihex-~2~enil)-1-(3-hidrcxiog
til )hidentoina y subsiguientemente al correspondiente compug
to saturado, encontrandose que éste Wltimo era idéntico al

compuesto del titulo del Ejemplo 2.

REJEMPLO _ 43.

A. Bater etilico de 2-(dibutoximetil)zlicina

Se formilé en C el éster etilico de N-formilglicy
na utilizando un método basado en el descrito por Harman y
Hutchinson en J. Org. Chem. 1975, 40, 3474, y el compueosto

resultante se convirtid en éster etilico de 2~(dibutoxime-

Penicillin', eds. d.T. Clarke y otros, publicado por Prince
town University Press, Nueva Jersey, 1949, pag. 517.

B. 1-(6-Carboxihexil )hidantoina~5-~cerboxaldehido

Una mescla de éster etilico de 2-(dibutoximetil)-
glicing (2,0 g) con 7-bromoheptancato de etilo (1,82 g) se

calentd bajo nitrdseno en un bofo a 10090 durante 3 horus

til)emino_/-heptencato de etilo bruio. Una solucién egitada

.be, "'CHQ, C::C.CI'IZ"’ “!‘ "CH21002}I)) 3’54' (211, triple‘te’ >NOCH2"'),

o
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de 3,28 g dé este bromhidrato en etenol (13 ml) se enfrid
en mezcla hielo-ggua y se tratd con una solucidn de cianato
de potasio (1,34 g) en agua (4 ml), seguida por dcido clor—
' hidrico acuoso. 2K (3,63 ml); se retird el bafio de enfria—
miento y se continué la sgitacidn a la temperatura ambiente
durante 22 horas. Se evapord el etanol a vacio, se agitd el
residuo con agua y éter, y la solucidn etérea se separd, se
lavdé con agua y se secd sobre sulfato de magnesio O&g304);
la eliminacidn del éter dejdé un aceite que se calentd bajo
nitriseno a 10092C durante 3 horas, pafa dar 5-dibutoximetil-~
~1-(6-etoxicarbonilhexil )hidentoina (2,94 g). BEsta se agitd
en éter (6 ml) con agua (48 ml) e hidréxido de sodio mcuoso
N (24,9 ml) & la temperstura ambiente duresnte 1,5 horas y,
después de la adicidn de més éter (50 ml), la fase acuosa
se separd, se enfrié (hiclo-ague), se agitd con éter de nue
vo aporte, y se acidificd con dcido clorhidrico acuoso N,
empleando Rojo Congo como indicador. La solucidn etérea de
acldo carboxilico se lavé tres.veces con agua, se secd
(MgSO4), y se evapord, para dejar 1-(6-carboxihexil)-5-diby
toximetilhidantoina (2,15 g), en forma de una goma. Cuando
se enfrigron 1,89 g de ésta Ultima, en mewcla hielo-agua y
se agitaron con Acido clorhidrico acuoso concentrado (8,5
ml), la solucién resultunte did lugar espontsnesmente a una
suspensién de cristales incoloros. Da suspensidn se dejd
aparte a la temperatura ambien@e durente 1,5 horas, se 4ilu
¥6 con azva (10 ml), y se dejé aparte 15 minubtos; los crig-
tales se recogieron despuds, se lavaron con sgue, Se seca~
ron a vacio, se suspendioron en éder (3 ml), y se recogie-
ron de nuevo, para dar 1-(6-carboxihexil)hidentoina~5~carbo

xaldehido (0,74 g), punto de fugidn 223,5-2252¢. (Encontra-
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51,563 H, 6,29; N, 10,93%). BEn sulféxido de dimetilo -dg,
este compuesto existé predominantemente como el aldehido en
mascarado, 1-(6-carboxihexil )-5-hidroximetilen~hidantoina.

C. 1=(6~Corboxihexil)~5-/ (E)-3-oxo-octiliden /-

hidentoina _

Una mezcla de 1-(6~carboxihexil)hidantoin~5-carbo
xaldehido (20 mg) con 2~-oxoheptiliden-trifenilfosforand
(59 mg) (véase J. Org. Chem. (1972) 37, 1818) y 1 gota de
benceno ge calentd bajo nitrdgeno a 1002C durante 35 minu-
tos, ¥y la goma resultante se tomd en acetato de etilo. ¥l
producto se extrajo en bicarbonato de sodio acuoso diluldo,
ol extructo se lavd con acetato de etilo y se acidificd con
gcido clorhidrico acuoso N empleando Rojo Congo comu indi-
cador, y el dcido carboxilico liberado se extrajo en éter.
La solucién etérea se lavd con ague, se secd (MgSO,), y se
evapor$, para dar una goma (25 mg), que se identificé por
espectroscopia RMN 'H (sefiales caracteristicas para 8 5,%2
(1H, triplete, =CE~) y 3,93 (2H, doblete, =CH-CH,-CO) con
J 7,1 Hz, en deubterocloroformo) couo 1-(6—carbg;££exil)~5—
[‘(Q)—3*oxooctiliden;7hiéantoina.

D. 1-(6~Carboxihexil)-5-/"(E)-3~hidroxioctiliden

hidentoina

Ung solucién agitada de 1=-(G-carboxihexil)-5-/"(E
~3-oxo-octiliden /hidantoina (20 mg) en agua (1,5 ml) que
contenia un ligero exceso de bicarbonato de sodio se tratd

con borohidruro de sodio (5 mg). Despuds de 60 minutos, ls

golucidn se acidificd con deido clorhidrico acuvoso i emples)

do Rojo Congo como indicador, el dcido carboxilico liberado

se extrajo en acetato de otilo, y la solucidn de acetato de

N
i
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etilo se lavd tres veces con agua y se 50¢d (mgso4). La eva
"poracién del acetato de etilo dejé una goma de color amari-
1lo palido (14 ng) Que se identificd por espectroscopia 'H
RMN (sefal cargcteristica para S 5,61 (1H, triplete =CH~-,

J 7,1 Hz) en deuterocloroformo) como 1-(G~carboxihexil)~5-
~((E)-3-hidroxioctilideno)hidantoina.

E. 1=(6~Carboxihexil )=-5-(3-hidroxioctil)hidantol

f

El producto descrito en el piarrafo C se redujo
subsigulentewente a 1-(6~carboxihexil )-5-(3~oxooctil )hidan~
toina y al compuesto del titulo, encontrindose que los mjs-
mos eran idénticos a.los compuestos de los titulos de log

Ejemplos 28 y 2 respectivamente.

L5

EJENPLO

Preparacidn de 5-(6-carboxihex—~2%—-enil)—1=(3~ci.-

clohexil—~3-~hidroxipropil Jhidantoina

Se hicieron reaccionar 7—bromohept~5~enoa%o de
cis-metilo (preparado por el método de la Patente Britanicy
N2 1.355.991) ¥ acetamidomalonato de dietilo en las condi~
ciones descritas en el Ejemplo 14 para dar acetamido-(6-me-
toxicarbonilhex-2-enil Jmalonato de dietilo como un aceite
amarillo. .

Este producto bruto se hidrolizd por ebullicidn
con gcido clorhidrico 5N, y el producto se esterificé, como
se describe en el Ejemplo 14, ﬁara dar 2-aminonon-4-enodios
to de dletilo como un aceite incoloro, punto de ebullicién
118~1232/0,05 ma, n)%?” 1,4620,

La reaccibén de este aminocompuesto con 1-ciclohe~

xilprop-2-enona como en el Ejemplo 2B y la reduccién del 2~
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-(3-ciclohexil-3~oxopropil Jamino Jnon-4-enodiosto de dietilo
asi producido con borohidruro de sodio como en el Bjemplo
2C dieron 2-«3-ciqlohexil;3—hidroxipr0pil)amino)nonmz—enodiog
to de dietilo. '

El tratemiento de este conmpuesto con cianato de
potasio y dcido clorhidrico y la hidrélisis del éster de
hidantoina resultente come en el Fjemplo 2D dleron 5-(6-cay
boxihex-Qgrenil)~1«(3-ciclohexil~3—hidroxipropil)hidantoinj
como un aceite amarillo, que tendia a solidificarse. Por el]
empleo de HPLC, este compuesto se separd en sus digeterelme
rog, uno de los cuales formgba pequeflos prismas incoloros,
punto de fusidn 95-972, mientras que el otro formaba egujas
incoloras, punto de fusidn 108-1102,

En log ejemplos que siguen, las hidantoinas se dg
signan asi:

Compuesto 2:  5~(6-Carboxihexil )=1~(3-hidroxioctil )hidan~-
tolna. . ‘

Compuesto 4t  5-(6~Carboxihexil)=1-(3~hidroxi-4,4~dimetil-
pentil)hidantéina.

Compuesto 6:  5-(6-Carboxihexil )-1~(3~hidroxinonil)hidan—
toina,

Compuesto 9:  5-(6-Carboxihexil)-1-{3~hidroxi~4 ,4~dineti~
loctil )hidantoina.

Compuesto 11: 5-(6~Carboxihexil )~1~(3-hidroxi~3-ciclobuti]]
propil )hidantoina. ‘ .

Compuesto 12: 5~(6-Carboxihexil)-1~{3-hidroxi-3-ciclopenti

15

propil )hidantoina.
Compuesto 14: H=-(6~Carboxihexil)-1=~(3~hidroxi-3~ciclohexil
propil )hidantoina.

Compuesto 38: 5-(6~Carboxihexil )-3~metil-1i-{3~oxococtil )hi~




10

15

20

25

30

Hojrn adm. 54 ) 11067

dantoina.
51 se utiliza un diasteredmero particulsr, éste

se indlca por referencia a su punto de fusidm.

BIJEMPLO A.~ Efectos cardiovasculares én las ratas

Se anestesiaron (cloroformo) ratas macho normoten]
sivas de la cepa Wistar (Charles River) (250~350 g), antes
de la canulacidén de la vena femoral izquierda, y se mantuvo
la anestesia por medio de cloralosa intravenose (60 mg/kg).
Se registrd la presidn senguinea pulsdtil de la arteria fe-
moral izquieraa con un transductor slectrdénico (Bell.and
Howell, Tipo 4-327 1L221) y se midid el ritmo cardiaco inte~
grado con un cardiotacdémetro liverado de las ondas de preo-~
sién arterial. ,

El compuesto de ens;yo se adminigtrd como une so-
lucion en solucidn salina fisioldgica por inyeccidn intrave
nosa por la via de la cédnula femoral. Se dejé que las res-
puestas registradas volvieran a los niveles anteriores a lg
inyeccién entre las administraciones sucesivas.

Las inyecciones del vehiculo solo en volumenes
equivalentes a los que contenian el medicamento no produje-
ron hipotensidn.

Cafds media de la presidn

Compuesgto Dosis sanguines mm/Hg
PGE, 4 pg/ie 28
" 16 pg/kg 44
Compuesto 2 10 pg/kg L 14
u 1 mg/ke 42
CGoumpuesto 6 3 ng/kg 40
Compuesto 9 3 mwg/kg 22
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EJEMPLO_B.- Inhibicién de la Agregacién de lag

Plaquetas
La asgregacidén de las plaguetas en 1 ml de plasnmg

humano reciente rico en plaquetas (PRP) se determind en un
asgregbmetro de Born.

El compucsto a ensayar se afiadid al PRP eu la con
centracién deseada, y la mezcla resultante se incubd a 37°¢
durente 1 minuto, después de lo cual se estimulé la sgrega~
cién de las plaquetas por la amdicidén de difosfato de adono-
singa (ADP) a una concentracién de 5 pif. .

El efecto anti-agregatorio del compuesto se gve-
1ué midiendo el porcentaje de inhibicidn de la agregecidn
de las plaquetas en presencia del compuesto en comparacidn
con el encontrado cuando el mismo estaba totalmente ausentel

Porcentaje de Inhibiecidn db

Compuesto Concentracion la Agregacidn
PGE, 15 ng/ml . 33

" 20 ng/ml - | 47

" 30 ng/ml 63

" 40 ng/ml 69

Compuesto 12
(punto de fu-

sién 116-1172) 0,5 ng/ml 25
" 1,0 ng/ml 51
" 2,0 ng/ml 79
" 4,0 ng/ml 94

Empleando comparaciones teles como ésta, se demog
traron las sigulentes potencias relativas con respecto a

PGE,. Comouesto 2 (punto de fusildn T6~732), 12.5x; Compucs~
1 3 ¥ 3 5 X3 T

-1162), 5,2x; Compuesto 12 (punto de fusidn 116-1172), 12,5

L&)

e
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y Compuesto'14 (punto de fusidn 96-982), 16x.

EJEMPLO C
Se encontré que el Compuesto 38 reducis ls ulcerg
cidén gédstrica inducida por la aspirina en les ratas; una do

sig oral de 1 mg/kg proporcionaba un 80% de proteccidn.

A una dosis intrevenosa de 30 ug/kg, el Compussto
2 inhibia completemente la secrecién de dcido gdstrice iudy

cida por la pentagastring en las ratas.

EJEMPLO I

Se encontré que una inyeceidn intravenosa del
Compuesto 9 (50’ug/kg) antegonizaba completamente la broncg
constriccién inGucida por la histamina en 1os cobeyos anss-

tesiados.

BJENPLO R

Se ha encontrado que las infusiones imbravenosas
del Compuesto 2 (punto de fusidn 76-782) a una dosis de 250
pg/ﬁinuto reducen la $rombosis arterisl inducida eléctrica-

mente en los conejos anestesiados.

EJEMPLO G

Tableta BEn una tableta
Compuesto 12 {(punto de fusidn 116~11%9) 5,0 mg
Lactosa, B P ‘ 82,0 mg
Almidén, B P 10,0 mg
Povidonu, B.P.C. 2,0 ng
Lstearato de magnesio 1,0 mg

Se mezclan juntos.el Compuesto 12, la lactosa y el
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plnidén. Se granmilsn los polvos ubtilizando wna solucidn de

le povidona en agua purificada. Se secan los grinulog, se
afiade el estearato de magnesio y se comprime para producir

tabletas, de un peso de 100 mg por tableta.

EJEMPLO H

Cépsula En una capsula
Compuesto 12 (punto de fusibn 116~1172) 10 ng
Lactosa 79 mg
Almidén ' 10 ng
Estearato de magnesio 1 mg

Se mezclan los polvos en un negzcladoxr de polvos,
¥y se introducen en cépsulas de gelatina dura, para un neso

de 100 mg por cipsula.
C BIEMPLO I

Inyeccién de 1 pa/ml
Compuestc 12 (punto de fusidn 116-1172) 100 pg

Agua para Inyeccilones hesta 100 ml

Se disuelve el Compuesto 12 en el Agua para Inyeg
ciones. Se esterilize la solucién por Ffiltracién a través
de wn filtro de membranas, de 0,22 micras de tamafio de poro,
recogiéndose el filtrado en un recipiente esterilizado. En
condiciones asépticas, se envasa la solucidn en ampollas de
vidrio esterilizadas, a razdén de 1 ml por ampolla. Se cie~

rran éstas herméticamente por fusidn del vidrio.

EJBMPLO T

Inveceidn de 10 pe/ml

Compuesto 12 (punto de fugidn 116-1179) 1 mg
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Aleohol etilico 10 ml
Propilenglicol o 30 mL
Agua parsa Inyecciones hasta 100 ml

Se disuelve el Compuesto 12 exn el sleohol etilico
se aflade el propilenglicol y se diluye a volumen con el
Agua para inyecciones‘ So esteriliza la solucion por filtrg
cién a través de wn filtro de membrana, de 0,22 mleras de
temafio de poro, recogiéndose el Ffiltrado en un recipiente
esterilizedo. En condiciones asépticas, se introduce Ja =o0-
lucidn en viales de vidrio esterilizados, a razdén de 10 ml
por vial. Se cierran éstos con un tapdn de goma esteriliza-

do, y se asegura éste con un collar de aluminio.

EJENFLO K

Inyeccidn de Dosis Simple de 100 pg (liofilizada)
Compuesto 12 (punto de fusidn 116-1172) 10,0 ng

. Manita 2,5 g

Solucién de hidrdéxido de sodio N/10 cantidad suficiente
: pars pH 10,0

Agua para Inyecciones hasta 1C0,0 ml

Se suspende el Compuesto 12 en aproximadamente 20
nl de asgua. Se afiade suficiente solucién de hidrdxido de so
dio pera producir un pH de 10, y se agita para disolver el
Compuesto 12. Se afiade y se disuelve lg manita, y se dlluye
a volumen con el Agua para -Inyecclones.

Se esteriliza la solﬁcién haciéndole paser a tra-
vés de un filtro de membrana, de 0,22 micras de tamafio de
poro, y se distribuye asépticamente en viales esterilizados
g razén de 1 ml por vial. Se liofiligzan las soluciones y se

cierran herméticemente los envaeses en condicionss asépticas
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con tapones de goma. Ceda vial contiene 100 pg del Compues-

10 12 en forma de su sal de sodio liofilizade.
BIEMPLO L

Supoéitorio
Compuesto 12 (punto de fusidn 116-1172) 3 mg
Massa Esterinum C vara 2 mg

Se funde la base del supositorio a aproximadamen=
te 402C., Se incorpors gradualmente el Compuesto 12 en nolvo
fino; v se mezcla hesta homogeneidad. Se vierte en molies
adecuades, y se deja que se endurezcan los supositorios.

Massa Esterinum C es una base para supositorios
comercislmente asequible que estd constitulda por una mezcl
de mono~, di- y triglicéridos de dcidus grasos vegetales sg

turados. Es comercializeda por Henkel International, Diessel

dorf.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un método de preparacién de compuestos hete-

rociclicos derivados de hidantoina de formula (I)
- 0 1
N /l \(Z
Z—N (1)

2 estd rel

en la que Z es hidrégeno o alcohilo; uno de 2 y 2
presentado por el grupo —CHZ—X—XJ—Xz-; en el que X es feni-|
leno, -C=C-, ~CH=CH- cis 6 trans, ¢ ~CHy-CQ,- donde cada Q
se selecciona independientements de entre hidrégeno y alco—
hilo o bien los dos grupos Q forman juntos un radical alco-
hileno que tiene cuatro, cinco o seis dtomos de carbono; X1
68 un enlace covalente o una cadena de alcohileno recta o

ramificada que tiene 1 a 6 dtomos de carbono y que tiene op+t
cionalmente uno de sus grupos metileno reemplazado por oxa
(-0-) con la condicién dé que al menos un dtomo de carbono
separa el grupo oxa de un grupo -C=C-~, —CH=CH- § -CO~; y X2
se selecciona de entre 5-tetrazolilo, carboxilo, carboxami-
do, hidroximetileno y alcoxicarbonilo; y el otro de A y 22
estd representado por el grupo -Y—Y1—Y2—Y3—; en el que Y es
—CRQ-CHZ— en el cual cada R se selecciona indepeﬁdientemen:
te de emtre hidrégeno y metilo; Y1 es carbonilo, metileno,

metileno sustituido por hidroxilo o metileno sustituido por
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hidroxilo y aleohilo; Y% es un enlace covalente o un alcohil
leno recto o ramificado que tiene 1 a 7 dtomos de carbouno
opcionalmente sustitufdo en el carbono adyacente a y! por
uno o dos grupos alcéhilo; Y3 es hidrégeno, cicloalcohilo
de 4 a 7 4tomos de carbono, hidroxilo, alcoxi que tiene 1 a
7 4tomos de carbono, fenilo, bencilo, fenoxi o benciloxi,
donde cada uﬁo de los grupos fenilo, bencilo, fenoxi y ben-
¢iloxi puede estar sustitnido en el anillo de benceno con
uno o mds grupos seleccionados de entre hidroxilo, haldgeno
nitro, amino, acilamino, alquenilo, alcoxi, fenilo y alcohi
lo, los cuales pueden egstar sustituidos a su vez con unc o |
més grupos halégenos; y sales de los mismos; caracterizado

por el hecho de que se ciclisa un compuesto de férmula (IT)

G - Z .
H N\\r/’/ Can

S N
z N‘\Yf/’“\\zz

en la que G es carboxilo o un derivado del mismo, y cada
uno de Z, Z1 y Z2 tiene el mismo significado que en la fér-
mula (I); y opcionalmente se interconvierte el compuesto de
la férmula (I) asi obtenido en cualquier otro(a) sal, Acido
dster, amina, alcohol o cetona de férmula (I).

28 .~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn
12, en el que G es carboxilo, carboxamido o alcoxicarbonilo)

32 .- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
18 6§ 28, en el que la reaccién se efectua por calentamiento.

48.« Un método de acuerdo con la reivindicacién

12, 28 6 39, en el que la reaccién se efectila en condicio-

nes dcidas.
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58,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones ‘anteriores, en el que la reaccién se efec-
tia en presencia de un disolvente.

6%,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
18, 28 6 5%, en el que G es alcoxicarbonilo y la ciclisa-
cién se efectlia en presencis de una base.

78.~ Un método de acusrdo con la reivindicacidn
68, en el que la base es etéxido de sodio.

82 .- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionesl1§ a 72, en el que el compuesto de férmuly
(II) se prepara & partir de un compuesto correspondiente dg
férmula (III)

G
. (111

. HI
N2

z |
en la que G, A y Z2 tienen el mismo significado que en la
férmula (II) y G puede ser también nitrilo, por reaccién
con dcido cidnico, urea, nitrourea, un isociamnato de alco-
hilo o una N-alcohilursa, segin sea aprop:ado.

98 ,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
88, en el que se utiliza un cianato de metal alcalino en
presencia de una cantidad equivalente de 4cido. )
102.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
82, en el que se utiliza urea, nitrourea o una N-alcohil- |
urea y la reaccién se efectda a ung temperatura de hasta
150€C.
118,- Un método de acuerdo con cualquiera de las-
reivindicaciones 12 a 108, en el que la reaccidn se efectuu

en presencia de un disolvente.

»
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128.~ Un método de acuerdc con cualquiera de las

s

reivindicaciones anteriores, en el gque Z es hidrégeno; X
se selecciona de entre carboxilo y alcoxicarbonilo; y cuan-
do Y2 e Y3 Se consideran juntos forman un grupo cicloalcohi+

lo de 4 a 7 dtomos de carbono.
" 13%.- Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que Z es hidrégeno; X es

fenileno, cis ~CH=CH- 6 -CHé—CH -3 X2 se selecciona de en-

tre carboxilo y alcoxicarbonilo; cada grupo R es hidrégenc;
e Y o Y3 no forman juntos un grupo cicloalcohilo.

148 ,-Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que Z es hidrégeno; X es|
{
i

cig-CH=CH- 6 -CH2-CH2~, X! es un enlace covalente o un alco

hileno recto o ramificado que tiene 1 a 6 dtomos de carbono;

X2 ge sslecciona de entre carboxilo y alcoxicarbonilo; Y es

-CHQ-CHZ-; Y2 8 Y3 no forman juntos cicloalcohilo, e Y3 es

hidrégeno.
158,.- Un método de acuerdo con cualquiera de lus

reivindicaciones 12 a 112, en el que se prepare un compues-

to seleccionado de entre: 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioc
til)hidantoina; 5-(6-carboxihexil)-1-(3~hidroxi-4,4-dimetil
pentil)hidantoina; 5-(6-carboxihexil)~1-(3-hidroxinonil)hi-
dantoina; 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-4,4-dimetiloctil)
hidantoina; 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi~3-ciclobutilpro
pil)hidantoina; 5—(6-carboxihexil)—1—(3—hidroxi-3-ciclopen:>
tilpropil)hidantoina; 5-(6-carboxihexil)-1-(3~hidroxi-3-ci-
clohexilpropil)hidantoina; 5~(6-carboxihexil)~3~metil-1—(31
hidantoinoxooctilo); y sales y ésteres de los mismos.

168.~ Un mdtodo de preparacidén de compuestos hete+

rociclicos derivados de hidantoina.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecg
de y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y cuatro hojas es-
¢ritas a médquina por una sola cara.

Madrid, (1.JUN.1978
P. A.

Farnando de Elzaburu

3
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