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Beta invencidn se relaciona con derivados de hiw
gentofna nuevos y Utiles en el campo d2 la quimica medicinal,
M4s perticularmenie 2gtd relacionada con una serie novedosa
de compuestos de ggpiro-hidantofna que gon especislmente va-
lioses deb_ifo & su capacidad para controlar ciertas complice~
ciones créricas Jue gpe suscitan e diabetes mellitus {v.gr.,
catarftas Jiavéticas y neuropatfa). La invencién también in-
cluye un nuevo 2€to’0 de teraria dentro de su alcence.

Anteriormente se han hacho varios intentos por in-
vestigadores numerosos en el campo de la quimica medicinal
orgfnica para oltener agenies antidiatdticos orales nuevos y
me joras. BEn su meyor parte, estos esfuerzos han involucrado
la sinteais y pruecbas de varios compuegtos orgéricos nusvos
y no obitenibles antexiormente, Ae manera particular en el frea Ae
las eulfdnilureas, y para travar de determinar su capaciiad
para disminufr los niveles del azfcar en la sangre (es decir
la glucosa) hasie m grado cornsiderablemente ekvado cuando
se suministran meRi=nte la vfa de aduinistracién oral. Sin

embargo, en la investigacidén de agantes antidiabéticos mis



nuevos y todavia mis efectivos, se sabe poco acerca del efec~
to de otros compuestos orginicos para impedir o detener cier-
tas c6mplicaciones crdnicas de la diabetes, tales como cata-
ratas diabéticas, neuropati{a y retinopatia, etc. Sin embargo,
K. Sestanj y otros en la patente Norteamericana nimero
3.821.383 dan a conocer que ciertos inhibidores de reductasa
de aldosa tales como el dcido 1,3-dioxo-1H-benz/d,e/isoquino-
1lin-2(3H)-acético y ciertos derivados estrechamente relaciona
dos del mismo, son Utiles para estos objetos, ai'n aquellos e
estos compuestos especificos que no se conocen como siendo de
naturaleza hipoglicémica, Estos inhibidores de reductasa de
aldosa especificos, todos accionan inhibiendo la actividad a
la reductasa de aldosa de enzima que es la responsable prinei
palmente pare regular la reduccién de aldosas (tales como glu
cosa y galactosa) en los polioles correspondientes (tales como
sorbitol y galactitol) en el cuerpo humano. De esta manera,
las acumulaciones indeseadas de galactitol en el cristalino de
los pacientes galactosémicos y de sorbitol en el cristalino,
el cordén nervioso periférico y el rifidn de varios pacientes
diabéticos se impiden de esta maners o se reducen de otra forma
segin sea el cago, Como resultado, estos compuestos son defi-
nitivamente valiosos como inhibidores de reductase de aldosa
para controlar ciertas complicaciones diabéticas crénicas, in-
cluyendo aguellas de una naturaleza ocular puesto que es ya
sabido en el remo que la presencia de polioles en el cristalino



del ojo invariablemente conduce a lo formacion < catsx-atas
junto con una perdida inbcrants da claridad, col cristalinos
Pe conformidad con la presante intencion ce he
descubiepio ahora més bien sorprendentemente que varioo eos-
pucQtcli ce eanirc-higcntcina son e?jrrapiadai33nt-3 utiles cuando
ce emplean en la terapia conmo inhibi fioras ge reduciase, 6?
oldosn, para el eantrcl de ciertas complicGci.ones diabeliceo
cydnicae en un paciente huésped a quien se adi"iuislrsr”
manera méa especifica, el mdtodc da tratamiento novadas?.
la presente invencién involucra tratar un hnasped diabd'ti cu
para impedir o aliviar las complicaciones oculares crénicas

escciadas con la diabetes administrando al huapped una cuntir

dad afectivo, de un compuesto de las férmulas:
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Lotes GOMPueﬂtoe.son todos Inhibiferse de reductasa Az 2 uga
potentes y por lo tenjo poseen 1a capeeisad de raiucir neiablo-
Eente o do afn inhibir Lo acumuiscibn f¢ sorbitol en el crisua
Jino y log nervics periféricos 4o varioe preiantes diabfuicoa.
#is esrecfficamente, lba compueatos noevedoscs fe
egle invencidr. son agucllos de la Férauwla T gue eatfn fianbo-
Yituidos (2 ¥ x’ cada wso es 0tro que no gea nidrbgeno) y zjue-
1log 4¢ o Pérmula ¥ que estén monosubstitufdos (X es hisrdpe.-

V1esomm Que No ara

hidrlgens, 4=cloro y 5-butilo; Z es (CHz)n ynegunoy x1 ey
otro gue no e2a hidrbpeno, Semotoxi, 6-metoxi & S~butoxi; 2

by .
es oxfpeno y X1 ag otro 7ue no sea hidrdgeno, b6-clarv, G.birouo,
1

B-cloro; G-metilo y G-atilo y Z es azufre y X' es otro que no

sea hidrSgeno. Ademfs, aquellos compuestos de la férmula I

en donde 3 €9 Q, ocal como aguelles compuzsios fe 1o Flrmula

JII son todes ellos compuestos novedosos.

- b -



Correspondientemente, los compuestos novedosos de

la formula | consisten de loa compuestos de eapiro-hidantofna

da la férmula

y las salea basicas de los miemos con cationes farmacoldgica-,
mente aceptables, en donde X es hidrogeno y X es fluér, hi-
droxi o C'-(alcoxi inferior); 0 Xy X9 cuando se toman sepa-
radamente, cada uno es alcoxi inferior y cuando se toman jun-
tos son -OC~CHg”™O-; y n es cero 0 uno.

Los compuestos novedosos de la formula | conais”™rn

también de esniro-hidantoinas de la férmula:



y las coles basicas ds Ic-?% miamos con cal'.i&nen farmacologica-
mente aceptaba6s, en dofiee X es hi-Hugeoo y X" ee flaor
cloro o bromo; J Xy X cuando ce topan aerayadamente t

ijo ce cloro y cuando so teman juntos non -OCH™NCNh™MN™MO-; y N

es Ccero o unos

. Loa compuestos novedoace) do la féormula | ademés

consisten ce egp.i - hidentofna.s de la fcrmula:



y las sales béasicas de los mismos, son cationes farmacolégi

camente aceptables en donde X es hidrégeno y X~ es flaor,

hidroxi o alcoxi inferior; y Xy X cuando se toman separa-

damente cada *uo es cloro o alcoxi inferior y cuando se toman

juntos son -OCHACHM™NO; Y es oxigeno o azufre; y n es cero o

uno.
Por dltimo, los compuestos novedosos de la férmu-

la | consisten también de compuestos de espiro-hidantoina de
la formula:

y las sales basicas de los mismos, con cationes farmacolégi-
camente aceptables, en donde X es hidrégeno y X5 es hidrégeno,
fldor, cloro, bromo o alcoxi inferior; 6 Xy X cuando se toman
separadamente cada uno es cloro o alcoxi inferior y cuando se
toman jjuntos son -OCHg(CH™M™O-; Qes -S- 6 O

M

0 _?\/I_’ y n es
Cero o uno. 0

Son de interés especial a este respecto los com-

puestos de un miembro tipico preferido de la invencién tales
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como gepire-(imidazolidina-4~1_minden/m2,5-aiona, 6-fludr-
gggiig:[-broman-4.4'-imidazolidig7L2',5'geiona, 6-cloro-ggpirg
Zfbroman-4,4'-imieazolidig732'.5'—diona, 6,7-dicloro-egpiro-

L eroman-4,4'-iaidazolidin/n2! 5 ~ddona, 6,8-aicloro~egpiro
[Tbroman~4,4'~tiocroman7;2'.5'ndiona ¥y 6',7'-dicloro-egpiyo-
/imidazolidin-4,4'~tiocroman/~2,5-diona respectivamente,
Botos compuestos especificos son todos altamente potentes con
respacto a gu actividad inhibitoria de reductasa de aldosa,
ademés de ser extremedamente efectivos para disminufr los ni- ‘
veles de sorbital en el nervio ciftico y el cristalino Ae los
pecientes diabdticos y los niveles de galactitol en el crista~
1lino de loa pacientas galactoséuicos hasgta nn grado notablemen-
te elevado. lLos Qderivados de 6-fluér y 6,8-aicloro rreferidos
son los compuestos huevos, tal y como se han indicado anterior—
mente,

De conformidad con el'procadimiento empleado rara
preparar log compuestos novedosos de esta inveneién (por 2jem-
plo aguellos de las férmulas estructurales ITI-VII) un eompues-
t0 de anillo e carbonilo apropiado, tal como 1-indanona, 1~
tetralona, A-cromanona, tiocroman-4~onea, tioindan~3-ons-1,{-

di8xido y A-oxoisotiocroman—2,2-dibxido de las férmulas respec-

tiven:



9 1 4 5 6 7 8
en donde 7, X2 X , X #X , Xr? X? X, X ?2Yy Qson todos
como se ha definido anteriormente, 3a condensan con un cianuro
de metal alcalino (v.gr,, cianuro de sodio o cianuro de pota-
aio) y carbonato de amonio para formar el producto final de
esniro-hidaiitoina deseado da las fdbulas estructurales ante-
riormente indicadas™ Esta reaccién especifica se lleva a
cabo normalmente en presencia de un medio solvente organico
polar inerte a la reaccién en donde loa reactivos mutuamente
miscibles. Los solventes organicos preferidos para usarse
a este respecto incluyen los éteres ciclicos tales como dio-

xano y tetrahidrofurano, alquilenglicolea inferioras tales



como etilenglicol y trimetilenzlicol, alcanoles inferiores
miscibles en agua, tales como metanol, etanol e isopropanol,
agl como N,N-di({alquilo inferior)alesnoamidas inferiorss tales
como N,yN-dimetiliormemida, N,N-dietilformamida y K,N-dime-
tilacetemida, =tc. Por lo general, la reaccién ee lleva a
cabo & una temperature que queda dentro de la escala dentro
de.aproximadamente 20° C,, & aproximadamente 120° C., durante
un perfodo de aproximadamente dos horas hagta aproximadamente
ouatro dfas. Afdn cuando 1la centidad del reactivo y reactivos
que se emplean en la reaccién puede variar hasta cierto, grado
pe prefiere emplear por lo menos un leva exceso molar del
reactivo de cianuro de metal alcalino con respectc al compuesto
d»l anillo de carbonilo que es el material de partida, a fin
de obtenar un rendimiento méximo. Al completarse la reaccidu,
el producto deseado se aisle fAcilmente de manera convencional,
VegT., diluyendo primero 1a mezcla de reaceién con agua (hir-
vidndoge si es necesario) y enfriando luego 1a solucién acuo-
sa resultante a temperature ambicnte, peguido por acidificq-
cifn para obtener el compuesto de egpiro-hifantofna especftico
en la forma de un material precipitade féoilmente recuperabla.

Ni juf @ecir que los compuvestos de la invencién en

donde 2 fe la Térmula VII ez 0
]
«Se 6 -3~ , Be pueden prepa-
" ”
0 0

rar a partir de los compuestos corresporidientes de la férmula
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VI, en donde ¥ es azufre, oxidendo simplemente el fltimo gru-
po del compuesto, de acuerdo con laa tdcnicas normales biesn
conocidag para aquellas personas expertas en el ramo. For
ajempla, el uso de periodato de podio a eats reppecto, conduce
8 1la formacién Ae loa compuestos 48 oxoazufre, mientrasg Jue
loa fcidos paroxi, telea como fl Acido permcdtico, doido per-
benzbico y Acido p-cloroperoxibenzéico, etc., se emplean @2
praferencia pare proporcionar los compuestes de dioxoazulre
corregpondisntea. Por otra parte, clertos compusstos de la
invencidén que tienen un pubgtituyente en el anillo que es hi-
droxi (x? 6 XG) ge obtienen usualmente de manera preferida,
preparande primero los compuestos de alcoxl correspondientes,
en donde x2 é X6 ea alcoxi infarior (tel y como pe ha defini-
do anteriormente)’y luego convirtiendo simplemente
el @ltimo en el ocompuepto de nidroxi deseado mediante diso-
ciacién del residuo de éter, de una manexa convencional,

Los materiales de partida requeridos para preparur
los compusstos de ggﬁ;;grhidantbiﬁa de apta invenoién, en gu
mayor parte, son compuestos conocidos y pueden obtenerse f4.
ellmente ya mem en el comercio tales como 1=indanona y Guclor-
A-promenona, etec.,, 0 pueden gintetizarse fdciiaente por 8que-
1lag personag experias en el ramo a partir % reactivos uufmi
coa cominzg y ugando métodos convencionales de sintesis ore
génica, Por ejemplo, 18 6-flulr-4-cromancna ga obtiene con-

denpando el Acido beta-(p-fluofenoxi)propibnico en presencia
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de Acido polifeaférico mientras que la 6,7-diclorotiocroman-
4~ona s8 abtlene condengande el 4cido beta-(3,4~diclorofenil-
tio)propiénice en pregencia de Acido pulfdrico concentrado,
En amboa casos, 6l 8cido argfnico de partida e derivae finale
mente @& un cotipuesto comexrcialmente obtenible.

Las bases qufmicas que pe uman como reactivos en
egta invancién para preparer lag peles bésicas farmacdutice~
mente aceptables ya mencionadas, son aquellag que forman las
sales no téxicas con los distintos compuestos de ggpiro-hidan~
tofna acfdicos, descritos en la vrepente, teles como 6~{lufr-
sapire-/ croman~4,4'-imidazolidin/~2',5'~diona, por ejemplo.
Pstas sales béaicas no t8xicas especi{ficas son 4e naturaleza
ta), que sus cationes ge dice que son de cardcter epencialmente
no t8xico a través Qe la amplia escala de dosis adminiptrads,
Los ejemplos de estos cationes incluyen aquellos de godio,
potasio, celcio, magnesio, etc, Estag sales pueden preperar-
se fécilmente tratando los pompuestos de ggpiro-hidantoine an-
teriormente mencionados con una polvcidén acuose Gel catidén
fs.rmacoiﬁgicmnente eceptable deseato y luego eveporando la
solucién resultante hasta sequedad, mientram que de preferen—
cia ga coloca bejo prosid. reduecida, Alternativamente pusden
tombién preparayse mezclando soluclones de alcanol inferior
33 loa compuestos acfdicos y ¢l aledxido de metel alcelino
depeado juntoa y eveporsndo luego la solucién resultante hagta

sequedad, de la misma menera que anrteriormente. =n cualguier
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cago, puaden cmplearse cantidades esteguiométicas de los reuce
tivos a Tin de msegurar que se complete 18 reaccién y que haya
ung, produccién mdxima de rendimientos con respecto al produc-

to final deseado,

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
de gapiro-hidaniofns ie esba invencién todos estén Thcilmente
adaptadoa pare usp %“erapfutico y como innibidores de redncta-
sa de aldose para 8l control Ae complicaciones diabdticas
erdnicas en vista d @u capacida? para reducir los niveles
de sorbitol en el criptalino en los pacientes Qiabéticos hLas-
ta un grado esiedfsticeuents signilicative. For ejemplo, la
6-f1u6r—gguizg,ﬁ"croman-4,4'-imidazolidig7;2’,5'-diona. un
agente tfpico y preferido de la pressnte invencidén, se ha en-
contrado gue controla constantemente (ep decir inkibe) la
formacidr de nivelas dc sorbitol en ratas diabdticas hasta un
el to graic significativo cuande s2 proporcliona mediante la via
de aiministracién oxral, a niveles da Jdosis que varfan e
0,75 miligremos por kilogramo e 20 miligramos yor kilogramo,
ragpectivamente, pin mogtrar sefales considerables de efectos
secundarios téxicos. 10s otrop compuestos ee eata invencién
producen agimismo resultadog semejantes. Aaémés, tolos loa
compuestos desoriton en la presente de esta invencién, pueden
adminigtrarse ya pee pediante vfes de administracién orales o
perenterales para los fines presentes sin ocasionar reacciones

pecundarias farmacoldgicas signifibativas en el vaciente a quien



- 14 o

ge adainiatran, For lo generél, eptoa compusgtos se adminip.
tren regularmente en dosificaciones que varfan de aproximada-
pents 041 miligramg a aproximadamente 10 miligramoa por kilo-
grema 3¢ pemo de cuerpo, Mderismente, adn cuando ocurrirfan
necaparismente variagiones dependienda ded peso y condieiln
del paciente que e estd tratando y 1la via de administracién
aspacificag seleccionads,

En relacifn con el uso de los compuestos ‘e ggpiro-
hidantofna de epta invencién para el tratemiento fe paclentes
aiabdticos, se obperverf que estos compuestos pueden adminise
trarse ya sea golos o en combinecién con portadores farmacéu-
ticamante sceptables, mediante cunlesquiera de las vias onte~
riormante indicedas y que esta administracién puede 1llevarse
a cabo cuando con dosificaciones individuales como miltiples.
Mda particularmente, loe compuestos de epta invencidn puaden
adminiatrarge en una samplia variedad de formas Ae dosifica~
oién difbrahtea. en decir, pueden combinarse con dlgtiintos
portadores inartéa farmecéduticaemente acepiables en la forma
de pastillas, cipsulas, comprimidos, itroziscos, culces 3uros,
polvas, rociaduras, suspensionesm acuosas, soluciones inyec-
tablem, slfxires, jarabes y pemejantes. Eatos portadores
incluyen @iluyentes o materisles de rellenc sflidos, melios
acuosos ostériles y lvarios polventas orgénicos no téxicos
etc. Aldemda, eatas formulaciones farmacduticas orales pue-

den endulzayse y/o aromatizarse apropiadamente por medio Ae
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varios agentes 48l tino que ge empleAd cominmenta para astos
finems. Por lo general, loe compuestos terapduticemente dtiles
de egts invencidn estén prepentes en estas formaas de dopilica~
cién a niveles de concentracién que verfan de aproximadsmente
0.5 por ciento ~ aproximadamente 90 por ciente en pepo de la
composlcidn total, es decir, en centidades que son suficientea
para proporcionar la dosificacifn unitaria deseada,

varg finas de administracién oral, pueden emplearge
pastillas que contienen distintos excipientes teles como citra
to de podia, ocarbonate fe calcio y fosfato de calelo junto con
varios esgentes demintegrantes, tales como almidén y de prefe-
renecia almiddp de pepa y de tapioca, Acido algfnico y ciertos
silicatos complejoa, junto con mgentes aglutinantes teles como
pirrolidora de polivinilo, sucrosa, gelatina y acacin. Ademds
son Gtiles para fines da'formar pagtillas, agentes lubricaites
talen como e¢ntearato d2 magnesio, laurilsulfato de sodio y “ule
co, Lag compoaiclones pélides e un tipo eemejante, pueden
tambidn emplearse como materialss de relleno en céApsulas de
gelatina guaveg y fduras llenades; los materiales preferidos
a epta regpecto, incluirfen tembién lesatosa asf{ como polieti-
lenglicoles de alic peso molecular. Cusndo ée degean para ad-
ninigtracidn oral guspensiones y/o elixires acuosos, el ingre-
dients activo seencial en los migmos puefe combinars= con va-
riom ageﬁtoa elulcoranies o aromatizantes, materia colorante

o substanciag coloxrantes y si se depea, asimismo con agentes
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emulsionantes y/o de suspensidn, junto con diluyentes tales
como Bgus, etanol, propilenglicol, glieerina y varias combina-
cion;a aemejahtea de los migmos.

Fara finea de edministracién parenteral, pueden em-
plearsa poluciones de estas gﬁpngrhidantoinaa espaci{ficas oD
aceite de ajonjol{ o de cacahuate o en propilenglicol. acuoso,
asi como en poluoionea acuosas eatériles de lag salea @e metal
alcaline o de motal alcalinotérreo aolubles en agua, correspon-
dienteg, que ss han amumerado antericrmente. Estag poluciones
acuosag deben egtabilizarpe de manera apropiada el es necesario
¥ el diluyente 1{quido primero pe hace iaotdnico con una cénti-
dad euficiente de salina o glucosa. Bstas gpoluciones acuosas
agpacificaa, son eapecialmente apropiadas para fines de inyec-
cién intravenoma, intramuscular, subcuténea e intraperivoneal.
A epte respacto, los medios acuosos estériles empleados pueden
obtenerss todos fAcilmente mesiante tdcricag normales tien
conocidag para aquellaa personas expertes en el ramo. Ademds,
es también posible administrar tépicamente los compuastos de
gﬁﬁiiérhiéantotna enteriormente citados, mediante una poluciédn
oftélmica apropiada, qua ea adecuada para los objetos presentes
y que luego se administra por gotas en el ojo.

La actividad de los compuestos 3e la prasente in-
vencidn cono agenicez para el control de complicaciones 1iabdti-

cag ordnicas, se determina mediante su capecinad de pasar gpa-



- tisfactoriamente una o més de las mifuienies pruebas bioldgicag

y/o farmacolégicas noxmeles, por ejemple: (1) medir su cape-
cidad pars innibir la activided ds enzima de 1la reductasa de
eldosa aiglade; (2) medir su capacidad para reducir o innibir
la acumulacidén de goxbitol en el nervio cidtico de lag raies
egudemente estretozotocinizedas, eg decur (Aidvdticas); (3)
medir su capacidsd pava invertir los niveles @ sorbitol ya
elavados en sl nexrvio cldtico y en el cristaline de 1lae raias
diabdtioay erdnicas que egs induce mediante‘estreptozotocina;
(4) medir su capacidaA pare impedir o inhibir la formacién de
gelactitol en el cristalino de las ratas agudamente galectosé~
micas y (5) medir su cepecidad para reterdar la formacibu Qe

cateratas y reducir la seriedad de laa opacidedss del criatali.

‘no en ratas galactosémicas crénicas.

acidn

Una mezcla que conpiste de 3.5 gramos (0.019 moles)
da Boido bete-(p-fluofenoxi)propiénico / Finger y otros Joprmel
a Amayican Chemic ciety , Volumen 81, pégina 54 (1959)7
y 40 gremos de dcldo polifoefdrico se calient& en un baflo ds
vapor durante un parfodo 78 10 minutos y luego se vacia en 300
mililitros de hielo y agum. La mezcla acuopa regultante luego

ge exbtrejo con tres porgiones peparades de acetato de etilo,
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¥y las capas orgfniocas combinadas pubsecuentemente se lavsron
con una solucidn acuoea 4ilufda de bicarbonato de sodio y lue~
g0 con ague, seguido por secado a fravda de pulfato de magnegio
anhldro. Despuds de la remocidn del agente de secado por medio
de filtracién 7~ solvente por medio de evaporacién bajo pre-
pidén reducida, se obtuvo finalmente vn residuo que pe reorig-
talizd gubsecuentements de etenol para proporéionar 2:93 gramoc
(93 por ciento) 4o 6-fluér-4-cromenona pura, de temperatura ae
fusién de 114° a 1160 ¢,

Anflieis calculado para CgtiFC5a0625 Hy0s

Cy 63.34; H, 4.43
Encontrado: C, 63.24; H, 4.15

Ereparacifn B

A una golucién de 12.5 gremos (0,07 moles), de 3,4~
diclorobencentiol (que puedde obtenerse de Adrich Chemical
Company, Inc. Kilwaukee itisconsin) en 35 mililitros de hidréxido
de sodio ac1080 de conceniracién aﬁ y £ mililitroa Ae etanol,
se &fisdié wna molucién enfriada con hielo que consimte de 7.6
gramos (0.Q7 moles) Ae #Acido beta~cloropropiénico (que tambidn
pueda obtenerss de Alarick ) y 8.6 gramos (C.07 moles) de mono-
hidrato e carbonato fe godio Alsuelto en 59 mililitrons de

agua. 13 mescla de reaccidn reaul tente luego sa calentb en ur
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bafio de vapor durante un perfodo de dos horas, se enfrid a
temperatura ambiente (~ 25° C.)} y se extrajo con acetato de
atlilo para remover las impurezes. Le porcién acuosa que se se.
perd luego se vecid sn 300 mililitros de Acido clorhfdrico de
concentracién 3N helado y los pblides precipitados obtenidos Aaa
egta manera se recogieron gubgecuentemente, por mesiio de fil-
tracién por sugeifn. Despuds de lavar con agda el (ltimo ma~
terial, y do secarse con eire hasta 'in reso constante y recrig.
talizarse de acetato de etilo/r-hexano, se obtuvieron 11.4
zramog (rendimiento del 65 por oiento) del eido bata~(3,4-di-
clorofeniltio)propidnico, de temperatura fe fugién de 70° a
T2° Ca

M eelewlado para Cgligll, 5t

C, 43.04; i, 3.2
Bncontrado: C, 43.13; H, 3.25

ina solucidn Zel producto anteriormente citado en
&cido sulffrico concentrado se prepard affadiendo 5.0 rramoa
(0.02 moles) de dcido betae(3,4~2icloroZeriltio)propibnico a
50 mililitros de fcido sulfiirico concantrado’ helado, con agitom
¢idn conatante que o mentuvo a iravés del pago ds adicién.
La solucién raasulianie luego se agité e temperatura de 0°¢ C.,
durante un perfodo de 20 minutos y finalmente a temperatura am-
biente durante otres 20 minutos. En este punto, toda la mezclz

de raaceidn se vacié en 300 mililitroe de una mezcla gde hielo
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¥ ague y “os sflidos precipitiaios se récogieron mediante il
tracién por suceién, se lavaron con agua y ge secaron al aire
hasta un paso constante. ILa recristalizacién #e 2tenol propor-
ciond 2,5 sremos (54 por ciento) de 6,7-&iclorotiooroman—i-ona
pure, temperatira de fusién de 1340 a 1360 ¢,

Anfligig celeulado para CqHgCll,085:

C, 46.37; H, 2.60
Bnecontrado:  C, 46.34; F, 2.45.

Preparacidn G

Se preparé 1a 3',4'-dikidro-egoiro-/ imidazolidin-4,
1'-(2'H)~nafﬁaleg712,5-diona de acuerdo con el procedimiento
demcrito en Chemjcal Abatracts, Volumen 35; pégine 65767 (1941)
a partir de 1-indanona y otros materiales fécilmente obtieni-

bYles. El nroducto obtenido era iaéntico, en todos los respec-

tos, al coanucsto del ramo anterior.
* Edenplo I

Una mezela da consiste de 13.2 gramos (0.1 wol) de 1-
inganona (que pueée obtenerse de Aldrich Chemicel, Company, Inc,

Miwsukee, Wlsconsin), 9.75 gramos (0.1 5 woles) de cianuro
de potasio y 26.8 gramos (0.3 moleg) Ae carbonato de amonio pul-

verizedo en 200 mililitros Ae etancl acuoso al 50 por cierto,



pe calentd en un ballo de aceiie a2 temperatura de 750 C,, duran-
te un perfodo de 24 horas, Ia mezcla de reaccién lvego ge Ai-
luyé con 800 mililitros de agua, se hirvié curante 15 minutos
y finslmente ss enfri a temperatura ambiente, se vaci§ en 600
mililitros de dcido clorhidrico goncentrado enfrimdo con hieloa
La coesecha criztalina resultante que se formé como un materiel
vrecipitado, se recogil subpecuentemente por medio de filtracidn
por guccién, se lavé conm agua y luego ge recrisgtelizé de matanol
y 4ter de Aietilo para proporcicnar 15,4 gramos (76 nor ciento)
de gﬁﬁgggrzrimidazolidin-4,1'-indag712.5-aiona rura, de tempe-
ratura de fusidn de 2380 a 2400 C. JTLiteratura, temperatura
de fugibn de 239° a 240° C., de acuerdo con Goodson y otros,
Journel of Organig Chemiptry, volumen 25, pégina 1920 (1960)_7.
Andligig celculado pera 011H1ON202=
Cy 65.33; H, 4.98; N, 13.86
Bncontrador ¢, 65.28; 1, 5.01; N, 13.90

Ejemglg. Ii

Una mezcla que consieta de 2.5 gramos (0.15 moles)
de bametoxi-1-indanons (que puede obtenerse de Aldrich Chemical
Compary, Inc, lillwaukee, iigconsin), 1.5 gramos (0.23 moles)
ée cienuro Aé potasio y 6,7 gramos (0.07 moles) le carbonato
de amonic en 20 mililitros de etanol se colocd en una bomba de

acero inoxidable y se calent§ & temperatura de 110° C,, durante
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un perfodo de 20 horas, Despuds de enfriarse & temperatura
ambiente (~ 25° C.) el contenido de 1a bomba sa Ailuyd con 100
mililitros de agua y luego se acidificd & un pH de 2.0 con

ficldo clorbfdrico de concentracién Qn. El producto precipita.
do obtanido de euln memera ge recogié subsecuentemsnie por medio
de filtracién por succién y luego e recristalizé de etamol ne- |
ra proporcionar 0,49 gramos (14 por ciento) de 6'~me toxi~ggpire
Zrlmidazolidin-.,1'-1ndan -2,5=8iona, temreratura da fusidn de
192° a 1940 C.

MAfligig caleulado para C12H125203:
C, 62-06; H, 5021; Ns 12.06

Encontrado: C, 61,94; K, 5.26; K, 12.01
iamyn

El procedimiento descrito en el Bjemplo II se repi~
16 con 1a excercién de que la 6-fluo-1-indsnona / Cnemical
Ahﬂm_yjﬁ, Volumen 55, pégina 25673a (1961)_70ra el material
de partida empleade en vez de la 6-matoxi-i-indanona, ugando
lag mismas proporciones molares que anteriormente. PEn eate caso
espec{fico, el producto final correspondiente obienido era
6*'~fludr-ggpiro-(imidazolidin-4,1'-indan)-2,5-4iona, de teupe-
ratura de fusidén de 255° a 257° C., El rendiaiento del producto
puro fué del 4.6 por clento gel valor tedrico.

Anfligig Colculado para Cq4H;gFN 0,2
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c’ 60.00; H. 4.12‘ N’ 12'72
Enoontradot Cy 55.86; H, 4.33; N, 12,49,

3jemv}g Iv

Se repitid e) procedimiento descrito en el Ejemplo
IT con la excepoidn de que la 5,6-3imetoxi~i-indanona / Koo,
,Igmg; Qf ‘cpg aggr;ca.n ghem;c_a_g. 3991 1:1 Volumen 75, pégina
1891 (1953)_7 fué el materisl Ae partida empleado en vez da
1a fumatoxi=1-indenona, usando las mismes prororciones moleres
que anterioruente. PEn eate caso egpecffico, el producto final
correspondiente obtenido fud la 5',6'-dimetoxi~-egpire-/ imida-
zolidin—4,1'-—inawh—z,ﬁ—diona, de temperaiura de fusién de
2460 a 2480 C. El rendiniento del producte crudo fuf de 45
por ciento del valor iedrico.

Anfligip Celculado para CyiHy,N,0,:

C, 59.53; H, 5.39; A, 10,68
Sncontredo: €, 59.26; E, 5.49; K, 10.54,

3 j emplo V

Se repitid el procedimiento depecrito en el Ejemplo
IX con la excepeién de gue la 5,6-metilendioxi~1-indanona

/ Perkin ana Robinson, Jjournal of the ghemi gg],“ SQ' ciety, Volumen
91, pdgine 1084 (1907)_7 fue el material de partida empleado en
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ves de la 6-patoxi~i~indanona, usando las nismas proporciones
moleres que anteriormente. En epte caso especf{fice, el prodic
to final coxrosyondiente obtenido fue la 5',6'-petilendioxi-
QﬁnixgznimidaZOIIEin-4,1'-inda§7;2,5~diona de tempexraturs Ade
fugién dqe 248° a 250° ¢. =1 rendimiento del producto puro fue
de 29 por ciento del valor tedrico.

Anélisig ¢3lculado para 012H10K204:

¢, 5€.53; H, 4.09; N, 11.308
3ncontrado; €, 58.44; H, 4.14; K, 11,25

enm Vv

Se reritié el procedimiento descrito en el EBjemplo
IT oon la exccpeidn de que la S-mefoxi-1-in5anona (q1e s6 o4
tiene de Aldrich Chemicel Companyh, Inc. hiilwaukee, 'laconsin),
fué el maierial de partida empleedo en vez de 1a 6-metoxi-1-
indanoria, usando las mismes proporciones molarea que anterior~
mente. =n eate cago especi{fico, el productg final correspon-
diente obtenido fue la 5'-metoxi—gggi;grzfimidazolidin—4,1'-
indag7;2.5~diona, de temperatura de fusién de 167° a 153° g,
El rendimiento del producto puro fue 19 por ciento dsl valor
tadrico.

Anflipig Calculado para CyoHyoN,04:
C, 62006; 318 5.21; I“’p 12.05

Sncontrado: C, G61.77; H, 5.23; N, 12.14.
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Se repitid el procadimiento descrito en el Ejemplo
1I, con la excepcién da que la tiocromen~i-one (que puede ob-
‘tenerse de ¥fal'i & Bauer, Inc. fe Stamford , Comnecticut) fue
el matarigl Ae partida empleado en vez de la b6-metoxi~t~indenoc-
na, usando las mismas proporcionea Molares que anterioxmente,
Bn este caso gapecifico. el producto finel correspondisnie ob-
tenido ers 1a ggpire-/ imidezolidine4,4'~tiocroman’/~2,5-~diona,
temperatura de fusién de 225° a 227° C., (literatura tempera-
tura de fuaidn de 222° a 227° C., de acuerdo con la Iatante
de Alemania Occidentel Némero 1,135,915). ¥l rendimiento <al

producto ruro fue de 44 por ciento del valor tedrico.

+

Se repitid el procedimiento deserito en el Bjemplo
IX con 1a excencién de aque 1le 6-petoxitiocroman~4-ona / Che-
terial de partida cmpleado en vez de 1a b-maetoxi-1indanona,
usaenflo lag mipmas nroporciones molares gus anteriormente. =n
este caso especffico, el producto final correspondiente obte-
nido fue le 6'-metoxi-ggpirp- [Timiaazolidin-4,4'-tiocromag7;

2,5~-dione, e temperatura de fugidn ce 170° a 172° C. 31 ren-

dimiento el rroducto crudo fue del 41 nor ciento del valor -
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te6ricﬁ-
Anfligia Calculado para 012312N2038:
Cy 54-53; H, 4058; N' 10.61
Encontrade: €, 54.04; H, 4.67;'N, 10466,

ﬁjemg;g X

Se repitié el procedimiento Jescrito en el Bjemplo
TI con 1a excepoién de que L2 é-clorotiocroman~4~ona / Chemical’
Aoatracta, Voluman 55, pégina 12397c (1961)_7 fue el material

de partida eapleado en vez de la t-metoxim1-indanona, usando
lag nismag prorvorciones nolares que anteriormerte., ¥En este caso
espacffico, ¢l producto final correspondiente obtenido fue la
6'-cloro-egpirp~/ iuidazolidin-4,4'~tiocroman/~2,5-diona, teu~
peratdra de Tfusién de 244° a 24¢° C, E1 rendimiento Ael Liom
ducto crudo “we del 53 por ciento del valor tedrico.
Acflipig Calciledo para c11HQClN2023:
B, ~5.16; H, 3.36; N, 10,43

Encontrador C, 45.23; H, 3.40; ¥, 10.39

Siemvlo X

52 rezitid el procedimiento fescrito en el Ejemplo

II con la excepcién = que la 6-bromotiocroman-d-ona / irnat,

Chemische Jerichte, Volumen 56, pégina 1612 (1925) 7 fic el ma-



terial e partida empleado en vez de la 6-matoxi-i-indanona,
vaando lag miumas proporciones molares que anteriormente. Sn
este creo ssnccifico, el producio fingl correaspondiente ohteniw
do fue la (-bromo~ggpire-/ imidazolidin-4,4'~tiocronan/-2,5-
dlona, temperatwr? de fusidn de 2340 a 22(0 g, El rendimiento
del profucto crufo fue de 56 por ciento (el velor tabrico.

Aaéliaia Calculado para C11H93rN2023:

Cy 42.18; =, 2.90; K, 3.95
Zneconirados €, 41.98; H, 2.92; N, 8.95

@{Ggr)'! i " g

Se repitid el procediniento descrito en al Bjemplo I
con la excepcidn de que la 6,7-Giclorotiocroman-i-ona (pronarie
ds tal y co.o se describe cn la Freparacién A) fue el materi:l
de partida empleado en vez de 12 6-metoxi~1-indunona, uspendo
lag misuns proporciones iolires que anteriormente. ¥=n este cie
ga egpacifico, 8] rroducto final correspondiente obtenido fue
la 6',6'~aiclore~ggpir -Zfimidazélidin-4,4'—tioeroma§7—2,5~dio~
ne de leareratura de fusién e 2960 & 300° C. Bl rendimiento
del producto crudo fue d2 49 por ciento del valor tedrico.

Anflisig calculado pares 01138012N2023:

C, 43.58; 4, 2.66; N, 9,24

Encortrados  C, 43.77; K, 2.8%; N, 9.38,



.........

--------

.........

m,wlluﬂen 70, pégina 47335x (1969)_7 fue el material de
partida emplea.do en vez de la 6-metoxi-1-indanona, usendo las
migmag proporciones molares que anteriormente. Bn este caso
espec{fico, el producto final corregpondiente obteniao fue la
temperatura de fusifr de 200° a 202° C. El rendimiento del pro-~
ducto crudo fue del 60 por ciento del valor teérico, |

Miaj..a Celewlado para c"}lgFNzOzs:

Cy 52.37; H, 3.60; N, 11.11
Encontrados C, 52.36; H, 3+73; N, 11.05.

........

Se repitié el procedimiento descrito en el Ejemplo
II con la excepecidén de que la 8-clorotiocromen=i-ona [ M
Abatracts, Volumen 53, pdgina T161c (1959).7 fue el material
de partide empleado en vez de la 6-metoxi-i-indenona, usando
las migmag proporciones molare.a que anteriormente. Rn epte
" cago especffico, el producto finel correspondiente obten:ldo

......

ne, de¢ temperatura de fusidm de 2650 a 267° C., EL rendimiento
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" el producto crudo fue de 66 por ciento del valor tedrico.
ArfliaigCaleulado para 0113931N2023=

Cy 4S.16; H, 3.36; N, 10.43
Encontrado: C, 49.32; W, 3.50; N, 10.38,

Riam 14

Se repitid el procedimiento descrito en el Ejemplo

IT con 1a excepcidn de que la 7-clorotiocromen-é-ona / Ghewmical
Abatracts, voluman 52, pAgina 11044b (1958)_7 fue el material
de partida empleado en vez de la 6-metoxi-1-indanona, usando
laa mismag proporciones molares que anteriormente, BEn esfe caso
especffico, el producto final ccrrsspondiente obtenido fue la
7'~cloro-egpire / imidazolidin-4,4'~tiocroman/~2,5-diona, Ze
temparatura de fusidn de 235° a 237° C. E1 rendimiento del
producto crudo fue de 67 por ciento del valor telrico.

Anflisig Calculado para C,;HGCIN,045:

c, 49.16; H, 3.38; K, 10.43
Zncontraedo: C, 49.32; H, 3.36; N, 10.03.

Giemplo X

Se repitid el produedimiento descrito en el Ejem-
Plo IT cor 18 excepcién ge que la 7,8-aihidroquinolin~5(6H)-
ona obtenible de Aldrica Chemical Company, Inc, pdilweukee,



- 30 -
wisoonasin) fue el material ds partides empleado en vaz de la B
metoxi-~i-indanona, uaanfo las misuas proporciones molares que
anteriormente., 2n este caso especffico el producto final co~
rraspondionte obtenido fué le 7 ',8’~c‘!ihidro-9;|§,p_i_1;g-[ imidazoli-~
d‘.in..4,5!(GH)-qu.inoliJ-a,S-éiona, de temperatura de fusidén de
2750 g 277° C. 32 rendimiento del producto crude fue de 39 por

cianto del velor tedrica.

Anflisig calodado para CyqHyqN.0.
c, 60.82; H, 5.10; N, 19,35

Znoontradot C, 60.41; I, 5.28; N, 19.29.
Eismplo XVI

Se repitié ol procediwiento dascrito en el Ejemplo
IT con la excepoién Ae que la 7-matoxie-i-~teiralona (que puede
obtenerge de ..ldrich Chamical Company, Inc., iilwaukea, Wiscon-
gin), fue el materisl de partida empleado en vez de la O-me-
toxim1~indanona, ugando les misnas proporeiones moleres yue an
teriormente, En este caso eppecf{fico el producto finsl corres-
rondiente obtenido fue la 3',4'~Aihidro~7'~matoxi~gapirg-/ imi-
dazolidin-4,1'(2'H)nafta10p7-2.5-diona, de temreratura fe fu-
eldn de 227° a 229° ¢, EL rendimiento Ael producto erido fue
39 por ciento el valor tedrico.

Andligig Celeulado para C, 4k, 4R203:

Cy 63.40; H, 5.73; K, 11,38
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Bncontrado: C, 03.19; H, 5.68; ¥, 11,30,

Se repitif el procadimiento descrito em el Ejemplo
II con la excepcién ca gque la 06,7-dime%oxitetralona Zfﬁowmll
end Tedor, Jowmel of The Chemical Society, pézina 1248 (1958)7
fue el materisl da partica emplesdo en vez de la 6-metoxi-1-
indanona, usando las mismas proporciones molarss que anteriox-
mente. En este caso eprecifico, el rroducto final corresyondien-
te obtenido fue la 3',4'-dihidre-6',7'-dimetoxi-sgpire~/ imida~
zolidin-1,1'(2K)naftalen’~2,5~diona, dé tomperatura de fusién ce
2389 a 240° C. 31 renaimiento del proéucto erudo fue 49 por
ciento del valer tedrico.

infligly Calcwlado para CyzHyaKy0,t

¢, 60.86; H, 5.84; X, 10,14
Encontraior  C, 60.94; H, 5.04; I, 10,48,

Se repitié el procedimienvo lasecrito en el Ejemplo
II con la excercidr 32 que la S-me%oxi-t1-~tetralona (gue pued:
obtenerse de Aldrich Chemicel Company, Inc., Milwaukee, ¥is-
congin) Tue el uaterial @e partida empleade en vern de la Omme—~

toxi-1~indanona, useando las migunag proporciones iclires due Al-
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teriormente, En este caso espec{fico, el producto final co~
rrespondiente obtenido fue la 3',4'-dihidro~€'~metoxi-ggpiro-
2r1midazolidin—4,1'(Z‘H)-naftale§7L2,5~diona de temperature

fe fupién de 219° a 221° C., (literatura temperatura de fueién

de 213° a 220° C., de acnerdo con la petente Norteamericans M-

mero 3,532,744),
j0h] 1'01

Une solucidén de 1.18 gramos (0,005 moles) Ae €'~ma-
toxi-egnire-/ iaidazolicdin-4,1'~inden/~2,5~-Aiona (que se nre-
pard tal y como se Aescribe en el Ejemplo II) en 10 mililitros
de cloruro Ae metilero se enfrif a temperatura de ~65° C,, y
luego se efindid gubsecuentemente a la migma, por gotas, una
gsolueidn que consiste de 1.44 mililitros (0.015 moles) de tri-
bromuro de voro disueltos en 10 mililitros de cloruro de meti-
leno, mieniras que toda la mezcla de reaccién se agitaba tajo
vna atmésfera @e nitrégeno. Ia mezcla resiltarte luego se
dejé llegar a tewperaturs ambiente (~ 25° C.) a través de la
remocidn del vaflo de enirigmiento y luego se maniuvo 2 epa
temperatura durante un perfodo de siete horas. il complatarge
eate paco, se afindieron 30 mililitrop de ague a la mezcla por
gotas y la capa orgénica separada subsecuentemente ge recogid
y 8e secd sobre sulfato de megnesio anhidro. Después de la re

mocidén del solvente orgénico (es decir el cloxruro de metilanc)
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por medio de evaporacidn bajo presién reducida, se obtuve final-
mente un material reeifual que ge recristalizé subsecuentemen-
te de etanol para proporcionar 240 miligramoe (22 ror ciento)
de 1la 6'-hiaroxi-gggzggrz—imiaazolian-4,1'-indag712,5-dion pura
de temparatira Re 2539 a 256° C,

Anéligig Calculado para Cq1H408,03}

C, 60.54; H, 4.,62; N, 12,84
Sncontredo:  C, 60,29; H, 4.66; N, 12.93.

V'Ijgmn_‘l ) m

Tna meazcla que conpipte de 5.0 gramos (0,033 molas)
de 4~-cromanona (que puede obtenerse Ae Aldrich Chenmical Zompany
Inc, iilwavkee, ¥isconsin), 2.8 gramos (0.043 moles) de cianu-
ro de potasio y £.26 gramos (0.086 meles) de carvorato de amo-
nio pulverizado en 40 mililitros de etanol, se colocd en una
bombe. da acero inoxidable y se colenté a temperatura &a 600 C,,
en un befio dr aceite furante un rerfodo e 24 horas. La mezcla
de reaccidn luego se dilu;é con 300 mililitroa de agua, ge hir-
vid dqurante 15 minutos y despuds de enfriarge finelmente husia
tempersiura wshiente se acidified con fcide clorbhfdrico de cor=-
centracién $X. 31 producto precipltado ovtenido e ~ata manera
luego se recogil por medio de filtraciln ,or succibn y se rew

cristaliz8 subsecuentemente de etenol para prororcionar 2.5

gramos {35 por clento) & 1 gapire-/ croman-,4'~inifazolidin/
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2',5'=diona pura, de temperatura de fusidn ge 236° a 236° C,,
(ligeratura teaveratura de fusibn de 236¢ g 9420 ., de confor.
midad con la nalente de Alemania Ocoidental Némaro 1,135,515)
Ardlisig Calevlado para 011?1'”1?(:-35
Gy 644385 B, 5.40; W, 6,83
Encontrados C, 64.15; H, 5.38; W, 6.23,

5e repitié el procedimiento degerito en el Ejeupla
¥X con L~ oxcepeidn de que la Oemetoximd-cromenons (patente
Britdnice lifmero 1,024,643) fie =1 materisl de partida empleze
do en vaz 42 1la 4d.croa~noni, 1sando las mianas rroporcicres mo~
larea que aniteriormente, 3n eate caso eppecffico, el procdacto
finel correspondiente obtenido fue la S-uetoxi-gspirg-/ croman-
4,4'-inidasclidin /-2 ,5 ~dionn, de temperatura ds fusid. e
170° a 172 €. El rendiniento del producto crudo fue da 32
por ciento del valor tedrico.

Anfligis, 0slculido para CqoH, Ns0,:

¢, 58.00; H, 4.073 W, 11.29

Enecndrados C, 58-04; I, 4-983 N, 11217
DI 054)

32 repitié el procedimiento descriio en el Ejemplo

XX con 18 excepoién de gue la G-fluér-4-cromanona (preparadga
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“tel v como se Jescrive on la Preparaciér B) fud el materi.t

de partide emplea?o an vez ée 1la 4.cromarona, uswlo lag oipngq
provorcioncs molares gue enteriormente., En este caso especf.
£{co, el producto final correspondiente obtenida fue la 6.
fludr-egnirg-[ crnri'i'.l-tl,4'—-imi_ﬁazoliaig7-2',5'-diona, de tein-
peraturo ¢e fusibn fe 233° a 2420 C, Z1 rendimien®o del rroduc-

to crudo fue 30 ror ciento del valor tedérico.

Anfligly Calcilado paa Cyyfig? “IAO,.

C, 55.93; K, 3.64; %, 11.86
Encontraio: T, 55.74; H, 2.88; K, 12.12.
Siemp 1

Se reritid el procecimiento descrito en el Yiemple
XX con la excepcién de que la G,7-3icloro-4-cromamona (patent:
de Alemania Cccidental Fimero 1,928,027) fné el material Ae
partida emyleaco en vez 8e la 4-cromanona, usando los mismas
proporciones rolarecg yue anteriormente. En astes ceso especf-
fico el produsto final correspondisonte obtenido fue la 6,7~
dicloro-gqriro~/ croman-i,4'-iridazol 16157-2 'y5'~-diona, de
temperatura de fusién de 2630 a 2650 7, EL rendimiento del
producto vuro fue de d ror ciento del velor teodrico.

AAliaig Calculedo para Cq45CLN 03

C, #6.02; ¥, 2.51; W, 9.70
Encontrado: €, 43.83; §, 2.74; K, 9.65,
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Se xapitid el procedimiento deserito en el Bjamplo
XX con 1a excapoidn da que 1a 6,8-dicloro-4~cromanona (Huckla

-----------------

y otros, mmwwm_zm Volumen 12, plgina 277

(1969L;7 fus o] material de partida empleado en vez aa la 4
oromanond, uaanfe las mjgmas proporciones molarea qua anterior-
menta. En aate o3go especffico, el producto final correspon.
alente obtenido fue la 6,Badicioro-gﬁniigﬁszromana4,4'-1m1¢g,
201144n/~2" 5 '~dions, temperatura da fupidn de 2340 a 2150 Cep
El rendimiento del producto puro fua de 20 por ciento del valor

tedrico.

Ang;;;;; caloulado pare 011H5012 2041
" Cy 46002, Hy 2-813 N, 9.76

----------

Una mezcla qué conpiate da 4.57 gramos (0,025 mo-
lea) de 6.clorowd~oromanona (que puade obtenarge de Aldrich
Chemiocsl, Company Ine, Milwaukee, Wipconsin) 2.8 gromos (0,043
poles) da cianuro Ae potagio y 9.6 gramos (0.1 mol) de carbona-
to de emonilo pulvorizaQo en 62,5 mililitros de etanol aocuopo
gl 50 por cienta, ee calentd a tempaxraturs de 60° 0., durante
un pexrfodo de 48 horas. Le mezcla d¢ reaccilén luego pe enfrid
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a8 temperatura ambiente (~ 25° C.) se diluyé con 300 mililitroa
de agua y luago sa ecidificd con 4eido clorhfdrico @a concenw
tracién 6N Loag sdlidos precipitados obtenides de emta mane-
ra se recogieron subgecuentemente por medio ‘de filtracidn por
suceidn y lucgo e recristelizaron de etanol para rendir 5.1
aazgn,iaiﬂ-’a'ﬁ'-aiona pura, fe tamparatura §e fupsidn fa 2680
a 270° Co, (1iteratura, temperatura de fusién de 267° & 270° G,
da acuarda oon 1a pa‘ente de Alemania Qocidental Nilmere
1,135,915).

Anflisig Celculado pera CqyHoCIR,0,1

C, 52.29; H, 3.59; N, 11,09
Encontrado: C, 52.15; H, 3.73; N, 10.99.

Se repitid el procedimiento descxito en el Bjemplo
XXV, con la excepcidén de qus la S-nstoxi-~1~tetralona (qua pue~
de obtenerse de Aldrioh Chemical Compahy Inc, Hilwaukee, Wigw
congin) fus el material de periida empleado en vez da la 6-
cloro-4-cromenona ugando )ag misuas proporciones molares que
anteriormente, En este caso especffico, 6l produecto final cow
rrespondients ohtenido fue la 3',4'~dihidro.5 'nmatoxi—m
[ imidazolidin...4,1'(z'H)..ne.ftalea'/'-a,s-diona, ¢e temperatura
de fusién de 2430 @ 243,5° C. (literatura temperatura de -~



fusién da 242° a 242.5° C., de acuerdo con Sargeg y otros M

of iiedicingl Chomigtry, Volumen 16, pdgina 1003 (1973) /e
mnu Cal culado nara C13H14N2 33
Cy 63440; K, 5.73; N, 11,38

Encontrados G, 63.10; H, 5.70; ¥, 11,47

Se repitié el procedimiento descrito en el Bjemplo
XXV con la excepcibn de que la 8—c10ro~4—-cromanona [ Q_xg_m_i_gg
Absiragta, Volumen 34, pAgina 47 ;,5 (1940)_7 fue el material
de partida empleado en lugar de la 6-cloro-A-cromgnona, usando
lan migmag proporcionen mblares que enteriormente. En sote ce~
£0 eépecifico s €1 producte final correspondiente obitanidoe fue
18 8-Cloro-e8Biro=/ Cromares,4'-inidazelidin/~2",5 ~diona, de
temperatura de fusién ge 231° a 232° Ce (liveratura temperatura
de fusidn de 231° a 235° C., de acuerdo con la patente de Ale~
mania Occidental Nimero 1,135,915). EL rendimiento del produc-
to crudo fud 34 por ciento del volor tedrico.

Andlialg caleulado para Cq4HgC1F,048

Cy 52.29; H, 3.59; N, 11,09
Racontrado:s ¢, 52,213 H, 3.74; N, 11.12,
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Se repitis ol procedimiento descrito en el Ejemplo

XXV eon 13 excepciGn 22 e la G—bromondmcromanona‘L Gilman y

..................

pégina 4205 (1951)_/ fue el meteriel de partide empleado en

vez 42 la G-cluro-4~cromanona, ugando las mismas proporciones
molarss gue anteriormente y la temperatura de reaccidn fue ge
55° Cuy en veu Ge 60° C. En ecte caso especifico, el produce

to final corragpondiente c¢btenidc fue la G-bromo-gﬁéi;gz-croman-
4,4'-imidazolidig712',5‘-diona,_de tenperatura de fusidén de

2660 g 268¢ ¢, (1literatura, temperatura de fusién de 264° a

269¢ C., @2 acuardo con la patente ds Alemania Occidenial, No=
mere 1,135,915)s EL renAimiento del produeto erudo fue 15 por

ciento el velor iedrico.

A una golucidn de 1,09 gramos (0.005 moles) de eg-
éi;ghﬁfcroman-A,4'-imidazolidin7;2’,S'-&iona (que pa prepara
tal y coma se @degcribe en sl Bjemplo XX) y 10 miligremos de
cloruro férrico en 6 mililitros de dimetilformamide gaca enfrif-
da a temperatura de -~4C° C., se afiadié de manera por gotas y
con agitacién constante una solucién que consistfa ge 355 mili-
gramog de¢ gag de cloro disuelto en 4 milillitros de @Aimetilfor-
memida sechs 18 awezcla de reaccién resultante luego ge mwantu~

vo a temperatura de -40° C., durante un perfodo de 30 minutos



(con agitacién) antes de dejarse llegar a temperatura ambienw
te Q\'25° Cs)e Desrués de mantensrse a esta dltima tempera-
tura durante urn perfodo de 2,5 horas, se vacié en 250 milili-
troa de agua helada con hielo para proporcionar un producto
nrecipitado crieﬁaiino, que gubgsecuentemente se recogié por me-
dio de filiracién por puccién y luego se gecd al aire hagta un '
pepo constsnie. I recristalizacién del (ltimo material a par-
tir de deido ecdtico glacial (6 mililitros) proporciond luego
imidazolidin/-2',5'-diona pura que era idéntica en todoe loa

respactons al prodveto Adel Biemplo XXV.

«mmer b

Tna mezela que consiste de 252 miligramos (0.001
mol) de 4'-fludr-ggpirg-/ imidozelidine4,4'~tiocromen/-2,5-
diona (que se prepara tal y como se describe en el Ejemplo
XII) en 10 mililitros de cloruro de metileno, junto con 50 mi=
ligramos de una polucién gcuoga al 40 por ciento de hiadréxido
de tetrahutilamonio y 224 miligramos (0.01 mol) de periodato
de sodio en 5 mililitros 4s agua, ge Bgitd a temperatur a
ambienta (~~ 259 C,) durante un perfodo de una hora. Log sb~
lidos precipitados obtenidos de esta manera se recogieron sub-
secuentemente por medio de Filtracibn ror succidn y luego se

recrigtelizaron de etanol (3 mililitros) para rendir 60 mili-
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gramos {22 por ciento) de 6'-f1u6r~egnirgﬁ[-imidazolidin-4,4'-
tiocromag752.5-éiona~1'-oxido puro, Jde ieuperatura de fusidn
da 2899 a 291° C,

Cy 49,253 E, 2.38; N, 10,44

Brcontrado: €, 45.27; H, 3.35; N, 10.35.

Ziemnlo XIKI
A nna sugpensién de 0.99% gremos (0.00236 moles) de
6'—flu6r-gégigg Z—imidazolidin—4,4’-tiocroman;7-2,5-diona {yre=-
parado tel como 3¢ Aescribe en el Bjanplo XII) en 50 mililitres
de cloroforma oontenidos en un watraz de reaccidén 4e fondo re-
dondo de tres cuellom de capacidad de 250 mililitros, se aiiadié,
en porcionce pequaiiag a travég 42 un perfodo de una hora,
1.00 gramo (0.00573 moles} de 4cido Q-cloroperoxibenzéico. LA
suspensidn ecresa regltante Juego ge agité a temprratura am-
biente (~25° C.), furante w perfodo Ae 36 horas y finalmente
sa Ailuyé cor 500 mililitros e amcetato de etilo. La capa or-
génica color amarillo obtenida de esia menera, ne 1276 luego
con cuairo porciones e 50 nmililitros &a una goluecién aciaose
saturada de hioxr'lonato de sodio, se secd cobre sulfato Qe
magnesio antidro, se riltréd y la porcidén del solvenie se remo=-
vié luego al vacfo rara proporcionar 0.50 gramos (74.5 nor

eiento) da 6'_flvér-eggirg—zrimidazolidin-4,4'-tiocroma§7;2,5
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diona~1*,1'~3idxid¢ crudo en la forma de un residuo eristaline
blanco, Ia reeriatalizacién de etanol/acetato de etilo/n~-
hoxaﬁo proporciond luego el material puro (temperatura de fu-
gién de 179° 2 180° C., con descomvosicién), como una primera
cosecha de cristales de color blanco finos (rendimieﬁto de
0.295 grames). Dos recristalizaciones sdicionales de etanol/
acetato de etile elevaron 15 temperatura de fugsién de la muepg-
tra enalf{tica hasta 184¢ a 1860 @., (con descomposicién).
AuSligin celeuldo para CyqBigFN,0,5.0.5CH,000C, fs;
Cy 47.55; K, 3.99; N, €.53;
Bacortrado:s  C, 47.54; ¥, 3.93; N, 8.56,

32 repitib el procecdimiento descrito en el Ejemplo
XXXI con la excepcién d2 que se hicleron reaccionar juntos
0.234 gramoa (0.001 mol) de ggpire-/ imidezolidin-4,4'~tiocro-
mexn/~2,5~diona (que se preparé tal y como se deseribe en el
Ejemplo VII) y 04428 gramos (0.00247 moles) de fcido mecloro-
peroxibenzdico para proporcionar 0.20 5raméa (75 por ciento)
de egpire-/ iwidazolidin-4,4'~tiocronan/-2,5-diona~11,1%aibxi-

do puro. L& recristalizacién de metsenol/eianol/n-hexano propor-

ciond luego la mvesira analftica (temperatura de fusién de

2800 a 2819 C.
; jnﬁlig;nvcalculado para 011H10R204S:

el
& .
b



0,49061; H, 3-78; X, 10.52
Encontr&do: C, 49-82' H, 3.85; N, 10.19-

Una mezela gue consiste de 1.0 gramo (0.00549 moles)
de tioindan-3-onael,1-didxico zrﬁegitz, Cﬁemigghehﬁeriéhte, Vo~
‘lumen 98, rézina 36 (1965);7 y 0,613 gramos (0.0094 molas) de
cianuro de poiuasio y 21.9 (0.021 moles) Qe carbonato de amonio
en 14 mililitros de etanol acuose Al 50 ror ciente, se colocé
en un matraz de reaccién de fondo redondo 3e capacidad de 50
mililitros y se calenté a temperatura de 60° C., durante un pe-
rfodo de 46 horas, mientras que estaba bajo una atmésfera de ni-
trégeno. ILa mezcla de reaccién luego se Jiluyé con 70 mililitros
de agua, se removid una traza del sélifo por medio de filtracién
¥y el producto filirado subsecuertemente se 8o0idificé con Aeido
clorhfdrico Ma concentracién 6, El produvcto precipitajo obte—
nido Ae esta manera luego se recuperd mediante filtracién, se
Tedisolvié en nidréxido ce potasio acuoso de concentracién 4N
gy finalmente se volvid a acidificar con 4cido glorhfdrico de con=
centracién 6}, La solucién acidificada que contenfa el producto
se paturé con cloruro de sodio y luego se extrajo con seis pore
ciones da 150 mililitros de acstato de etilo fresco con lag capam
orgfinicas resultantes combinéndose subsecuentemente y pecéndose

sobre sulfato de magnesio anhidro. Al removerse el pgente de
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secado por medio de filtracidén y el solvente orgénico por me-
dio de evaporacién bajo presién reducida, se obtuvieron 0,50
gramos (36 por ciento) de espiro-/imidazolidin-4,3’-tioindan/-
-2,5-diona~-1,1‘~diéxido pura; de temperaturas de fusidn de
2879C,, (con descomposicidn) despuds de dos recristalizaciones

de etanol/acetato de etilo/n-hexanoc.

Andlisis caleulado para 010H8N203S:

¢, 47.613; H, 3.20; N, 11,11
Encontrados ¢, 47.77; H, 3.28; N, 10.85.

Ejemplo XXXIV

Une mezcle que consiste de 2.75 gramos (0.01562 moles)
de 6p-dimetil-4~cromanona / Chemicel Abstracts, Volumen 58, pi-
gina 13900c (1964)_7, 3,5 gramos )0.0538 moles) de cianuro de
potasio y 10.5 gramos (0.109 moles) de carbonato de amonio en
60 mililitros de etanol acuoso al 50 por ciento, se colocd en
un matraz de reaccién de fondo redondo de capacidad de 125 mili-
litros y se @mlentd a través de un bafio de aceite a temperatura
de 652C,, durante un perfodo de 48 horas, mientras que estaba
bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezela de reaccidén luego
se enfrié e temperatura ambiente (~~ 252C.) y se filtré y el
producto filtrado resultante se extrajo subsecuentemente con
50 mililitros de éter de dietilo. Ia capaacuosa resultante,
luego se separé y subsecuentemente se acidifiod hasta un pH de
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2.0 con 4cido clorhfdrico de concentraeién 3& (fue necesario
enfriemiento). La mezcla turbia obtenida de esta maners, lvego
ce extrajo con tres porciones de 200 mililitrps de acetalo de
etilo y las carpas orgénicas combinadaa a continvacibén ge volvie-
ron a extraer con tres porcionea de 50 mililitros 4o hidréxide
de potagio acuoso do concentracién 4&. Las capas acuopas bi-
sicas combinadas, se volvieron a acidificar hasta un pH da 2.0
con dcido clorhfdrico de concentracién 3X de la amisma menera que
anteriormente y luogo ss saturaron corn cloruro de sodio antes
de la extraccién con tres porciones de 200 mililitros de aceta~
to de etilo fresco. Las cepas orginicas combinadas ge secaron
subgsecventewsnte gobrs sulfato de masnesio anhidro y se filtra-
ron, AL removerse el solvente éel producto filtrade por medio
de evaporaeidn bajo presién reducica, se¢ obtuvieron fineluente
2¢50 gramos (65 ror ciento) de 6,0-4imetil-g ir -Zrbroman-4,4'-
imigazoliain/-c',5{=Aione, fe temperatura de fusidn de 1659 a
1909 C., (con demcomposicién). Tue recristalizeciones da ete~
nol acuogo proporcionaron luego el material analfiicamente puro
(temperatura de fusién 2 1860 a 16899 C.3.

E&ﬁligig cxleulado pera 013H14N203:

C, €3.40; ¥, 5,73: N, 11438
Sncontrado: C, 63,05; H, 5.69; H#, 11.33

Sienple XY



Log siguientes compuestos de agpire-hidantofna se

yrepararon, emrleando los procedimientos descritos en los

ejenplor anteriores, comenzando con materiales fécilmente oh

tonibles en cada cago:

diona

diona

diona

diona

diona

S~dlona

5-(‘10113.

2,5-Aiona

2,5=-iona

6 '—cloro-m-[ imicagolidin~-4,1 '—-inaaﬁ]- 2y5m
6 '-bromo-.e_am.[ lmidazolidin-1,1 '-inaag?~2,5-;.
5%eflubr-egpiro-/ daidazolidin-4,1'~indan/~2,5-

5 \~me t11-gapire-~/ imidazolidin~4',1~indan/~2,5~diong

...... -

6*(n=butil)-ggpire-/ imidezolidin-4',1-indan/~2,5
5 %hiAroxi~egpire-/ imidazolidin-4,1'~indan/-2,5+

6'metoximggpiro~/ imidazoliéin—z;,ﬂ-indan «2y5~8iong
5t (n~butoxi)~egpire-/ imidazolidin-4,1'-inden/-2,

5',6'-aicloro~ggpire~/ imidazolidin~4,1'~indan/~2,
51,6'-dinetileggpiro-/ imidazolidin-4*,1-~indan/~

......

51,6'-ai(n-propoxi )-Midazoliﬂin-% 1'-indan?



51,6'metilendioxi-ggpire-/ imidezolidin~4,1'indan/

2,5~diona
8-bromo~ggpirg-/ croman-4,4'~imidazolidin/-2',5¢

diona
6--(n-butil)~egpire/ croman-4,4'~imidazolidin/-2,5"..
diona
7-m3t41-e gpire-/" oromen-4, 4'~inidezolidin/~2",5 '~
diona
6
hidroxi-e -A cromen-4,4'~inidazolidin/~2*,5°-
diona
6-etoxi~gapirg-/ croman~4,4'~imidazolidin/-2*,5 -
diona
&(n-butoxi)-wg_g-[croman-«i,4'..imidazolidi§-2'
5!'=~diona '
‘7=-180propoximegnirg=/ croman~4,4'-imidazolidin/~2"
5'«diona ’
6 _ . —
»8-di (n~butil)-espire-/ croman-4,4'~imidazolidin/~
2t ,5'-diona
6,7-Aime toxi-,e_g_p;l_z"q-,{."croman-«i, 4'~1imidazoli di,t_f/'-
2',5'~d8iona ‘

2' .5'—0_10?!3
‘; Tt 2 ]_f-’ A ‘/'-’ 3 ‘ m 2 A oos Wad- v A% - :_
14 Y g 10 [ a2 y 7 -

u? ’;"A:';":"
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8'-fludr—eééiréﬁz-imidazoliiin-4,4'-tiocroman -

2,5~4iona

7'-bromo~egniré—zrimi&azolidin-4,4'-tiocroman7L2,
S5=diona,

6'~hidroxi~égﬁ;rg-gfimidazolidin-4,4'-tiocromag7¥
2y5=~diona

G'gmetil,éapgrQ-Z—imiaazolidin-4,4'~tiocroma£7L2,
5-~dione

TVa(nmbutil)~ggpiro~/ imidazolidin-4,4'~tiocromay/~

2,5=-diona

7'~(n~butoxi)-egnirg-zrﬁmidazoliﬂin~4,4'-tiocromag7L
2,5-diona

&'-isoproroxi-g ro—ﬁrimiéazolidin~4,4'~tiocroma§7;
2,5=3ions

6',8'-iicloro-ognirg-[f&miiazolidin-4,4'~tiocromag7L
2,5=-Ri0na

5',7'-iimetil-engirg-zrimidazoliﬁin-4,4'—tiocromag7L
2, f'— (1iona

5',8'-di(n-butil)~252159r[rimidazolidinn4,4'~tiocro—
man/=2,5-¢iona

5',7'-ﬁimetoxi-égéirgnzrimieazolidin-4,4’~tiocromaﬁ7
Z2y5=diona

6',7'-éietoxi—egnirngfimiaazolidin—a,4'-tiocromag7L
2y S5=-Aiona

6',8'Ai(n-butoxi 5— n,',pi'rg-—z:“imidazoli din=-4,4'~tiocro-
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" man/~2,5~4iona

§1,7'ne tilenéioxi—ﬁi&é—[ imidazolidin-4,4'-tio-
cromaa_ﬁ-z yo~3iona

6',7'~etilendioxi~egpiro~/ imidazolidin.4,4'-tiocro-
ma_z_\;,7~ 2y5~dions

g_;;_p_i_z_ig-fimi@zoliﬁin—zl,:x'-tiocroma{y-z.')‘-«diona-
1'~6xig

E'eol oroww-énimiaazolidin— Ayt '-tiocroma;ﬁ-e y o=
diona~1'-bxido

6'~broiomggpire-/ imiAazolidin-4,4'-tiocroman/-2,
5-Aiorna-1'-$xido

Gr-netil-gguiro-/ imidazolidin-4,4'~tiocromay/-
2y5-diona~1'-8xido

7'~(n-tutil)-egpire-/ imidazolidin-4,4'~ticcroman/~
2y5~2iona~1 mfxido

$'eige foximespiro, imidazolidin-4,4°'~tiocroman,’-2,5-
Glona1'wbxido

7 '..(n..‘outoxi)..ggggp_-.[imidazoliéin—tl. 4‘-tiocroman7-
2y5~2iona~1'~8xido

61,7'-8icloro~egnire-/ imidazolidin-4,4'~tiocronag/-
2,5-2iona-11-8xid0,

€',7'~dimetil-ggpirg-/ imidazolidin-4,:'-tiocroman/-
2y5~3iona~1'-8xido

61,8'~ai(n-butil)~egpiro-/ imidazolidin-2,4'-tiocro~

reen/. =-2,5-4iona~1'~6xido
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61, 7'-metilendioxi~  gpir A-[' imidazolidin-4,4v-tio-

cromaﬁ-2 s Sdiona~1'=8xido
- €1,7'-e ti.‘.endioxi-mz- imidamliﬁin—d,, 4'mti00r0-

me11/~2, 5= aione~1'=6xido

8'—cléro—gm-fimidazolidin~4,4'-tiocromag7-2,
J=diona-1*,{1-siGxido

6%~me til-m-z.imi dazolidin-4,4'~ tiocromaﬂ- 2,5=
diona~1',1'-aiédxido. |

7'~(n=butil)-egpire-/ imidazolidin-4,4'~tiocromeny-
2,5~diona~1', 1. aibxide

| €'~me toxi-ggpiro-/ imidazolidin-4,4'~tiocromany.

2y5-ciona~1',1'waibxido

7'~(n=butoxi }-ggrire-/ ini dazolidin~4, 4 *~tiocromag/-
2y5=diona~11,1'=3ibxid0

8, 7r-ai eloro—_té_a_niig-[—imi dazolidin-4,4'~tiocroman/-
2y5-~dlona~11,1'-ai6xido

6',7'-dime til-M-L_imi dazolidin~4,4'~tiocroman/-
2,5~diona-11,1%aiéxido

6,7 '=Aime toxi-ganire-/ imidazolidin=4,4'-tiocronany-.
2,5~dione~11,1 . aiéxido

6, 7'-cietoxi-ggpire-/ imidazolidin-4,4'~tiocroman)-
2y5=diona~1',1'=Aiéxido

6',8'-ai(n~butoxi)-egpire-/ imidazolidin-4,4'~tio~
cromen/-2,5-4iona~11,1*-&iéxido,

61,7 '~mo tilendioxi-gspiro~/ imidazolidine~4,4 '~ tiocrom
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man/-2,5-diona~1'-1'-aidxido

€*,71~e tilendioxi-gguire-/ imidazolidin-4,4'-tio~
eroman/-2,5-~3iona~1",1'=@iéxido

M-[ imidazolidin-4, 4'-ieoiﬁiocroman,7-2,5-diona.-
11,1'-diéxido

3',4'-aihidro~T'~flu-6r-ggpire-/ imidazolidin-4,1-
(2'H)-noftalen/~2,5-diona

3',4'~3ihiéro-T'~cloro-gapire~/ imidazolidin-4,1¢
(2'H)-naftalen’/-2,5-2iona |

3',4'=dihi3r0-6'~bromo-e gpirg-/ imidazolidin-4,1* .
(2'H)-naftalen/-2,5~diona

3',4'~dihidro~5'~igopropil-ggpiro~/ imidazolidin-4,
1 '-(2'H)-naf,tala,1:17-2, S5-diona

3',4'~3ihiaro=6-me til-egpiro-/ imidszoliaine4,1*
(2'H)=naftalan/~2,9~43iona

3'y4'=A10idro-7 '~ (n~butil)-egpire-/ imidazolidin-
4,1 '(2'H)-naftalep7—2,5—diona

3',4'-dihidro~5'~hidroxi-egoire-/ imidazolidin-4,1+(2*
#)=-naftalen/-2,5-4iona

3%, 4'=dLhidro-5 1 e toxi-egpiro-/ imidazolidin-4,1"
(2'H)-vaftalen/=2,5~diona )

3'yA'=3ih1dro~T '~ (n-butoxi)~egriro-/ imidazolidin
4,1'(2'd)-naftalen/~2,5~diona

3',4'~dihidro-61,7+_3icloro-egpire-/ imidazolidin-
4,1'(2'H)-naftelen)~2,5«diona

3',4'-¢1hidro~61 71 gie til-ggpire-/ imidazolidin-
4,11(2 *H)—naftaleny-2, J-diona
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3'y4'-3ihidro-6",7'~aime boxi-ggpire-/ imidazolidin-
4,1"(2'H)~naftelen/-2,5~diona

3',4'-dihiﬂro-6,7-ai(n—propoxi)-ggﬁi;grzriﬁidazoli-
dine4,1'(2'H)-naftelen/-2,5~diona

3',4'-3ihidro-6,7 -metilendioxi-ggpire-/ imidazoli~,
din-4,1'(2'E)-neftalen/-2,5-Aiona

3'y4'~Aihidro-61,7 o tilendioxi-ggpiro-/ imidazoli-
din-4,1'(2'H)-naftalen’~2,5-diona

6*,77-aihidro-ggpixo-/ imidazolidin-4,5'(5K)~pirie
ain/=2,5-aiona, |

..........

lIa sal de sodio de é-f1u6rbg§p;i§-27broqan-4,4'-
imidazolidin/-2t,5'~diona ge preparé disolviendo el compuesto
en agua que contiene una cantided equivalente en moles de hidré-
xide de sodio y luego secando por congelacién la muestra. De
esta manera, se obtiene la sal de metal alcalino deseada de 1a

hidantofna en 1a forma de un polve emorfo que es libremente

soluble en agua,
De wuners semejente, laa sales de potasio y de litlo

g0 preparan de manera gemejante, as{ como las sales de metal
alcalino de todos los otros compueptos de éﬂp;ggrhidantofna de

esta invencién que se dan a conocer en los Ejemplos I a XXV ¥

XIIIT a XXXV respectivamente.



Ia gal de calcio de la 6—fludruggpiggrzrbroman~4,
4'-imiBozolicin -2',5'~diona ge prepare disolviendo el compuep-
to en agua que contiene una cantidad equivalente en moles de
hidrégeno d» caleio y luego secando por congelacién la muestra,
La sal de megnesio correspondiente se prepara también de esta
menera, &si cowo todas las otras pales de metal alcalinotérreo
no solamente ds eate compvesto especffico, sino también ge
aquelles ggﬁ;zgrhidantoinas previamente descritas en los Ejem-
plos I a 2 y XXIII a XXXV, respectivamente.

2iem

Se prepara una comroaicién farmacéutica p6lida mseca
inezclando los siguientes ingredientes jrntos en las proporcio-
nes en peso aue ge especificarén a continuacién:

5—f1u6r-esgird-[fcroman—4,4'-inidazoli-

Gin/=2"y5'=310N3 seeenseccassarenancsasosnsccccens 50
Citrato @8 80010 seessccacsrccvccaceans 25
2cido 81£INnico secavacccacssscasncennse 10
Firrolidona de polivinilo ..escescecses 10
Egtearato de magnesio seansscscsnsanses 5

Despuds de que se mezcla completamente la composi~

cién szec2, se perrforan pastilles de la mezela resultants, piendo



cada pastille de un tamafio tal que contenga 200 miligramos

del ingrediente activo, Iueden prepararse también otras pas-
till;aa de manera memejante que contienen 25, 50 y 100 miligra-
mos del irgrediente activo, respectivamente, usendo simplemente

la cantidad apropiada del compuesto @e hiésmtoine. en cada caso.

Se prepara una composicidn farmacdutica sblida seca
combinando los gizuientes riateriales junios en las proporciones‘
en peso indlcadas;

6-cloro-gguiro~/ croman-~4,4'~iniAazo-
11Q107~2" 55"~ 34008 seecetassscnsossnesosnassoane 50

Carbonato de calCio seseesecscscnncse 20

Polietilenglicol, peso moleculer pro-
meddio de 4000 .............;................... 30

La mezcla sélica geca preparada de ssta manera lue-
go se asita completamente a fin de obtener un producto pulve-
rizado que es coupletamente wuniforme en todos los respectos.
Sa preparan luego cépsulas de geiatina llenadas swes, elésti-
cag y durag, que contienen esta composicién farmacdutica, em-
pleando wie centidad suficiente del material en cada caso, a

fin de proporcionar en cada ecdpsula 250 miligramos del ingre~

diente activoe.
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3e probaron los siguientes compuestos de g_nm..
hidantofna dc la Preparacifn C y de los Ejemploe I & XXVIII y
XX a XXXI7, resmectivamente, a fin de @eterminar su capacided
para reducir o inhibir le activifaed de la enzime de reductasa
de aldosa a través del procecimiento de S, Hayman y otros, tal
¥y como se @escribe en MMM Volumen
240, pégina €77 (1965), y tal y como se modifica por K. Ssstenj
¥ otros en la patente Fortesmericans Rimero 3,821,383. En
. ceda cagso, el pubetrato empleado era enzima de reductasa de &l
dosa parcialmente purificada, que se obtiene del cristalino de
la ternera. Los resultados obtenidos con cada compuesto se ex-
presan a continuacién en términos de rorcentaje de inhibicién
de actividad de enzima con respecto 2 los distintos niveles

de concentracién provados:

ntaje A ibleidnr (°>

Sompusgte 00 100, 0% 10T
Producto de Ireparacién C 72 34 13 7T
Froducic del Ejearlo I 73 35 - 18 -11
Producto del Zjemplo II 97 61 17 1
Producto del Ejemplo III 74 12 22 -
Iroducto del Zjemplo IV 90 &1 35 9

Producto del Zjemplo V - 92 67 25 3



Producto
Producto
Producto

Iroducto 4

Trodueto :

Producio

ProAucto

Producto &

Producto
Froducto

froiucto

Froducio ¢

Producto
Producto
Froducto

Trogueto

Froducto 4

Troducto
Profucto

Froducto

Troducto ¢

Jroducto

Biemplo
Tiemplo
Bieuplo
Biemplo

Bjemrlo

1 djemplo

Zjemplo
7jauplo
Tjemplo
Tjemplo
Bjenplo
uiemplo
Ejemplo
Sjeinglo

Tjemplo

1. Djeanrlo

wjemvlo
Bjemplo
Tjemplo
Bjenrdo
2jemplo

$jemplo
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VI
vIT
VIIT
IX
X

3T
pans
Y111
pAN
Xv
VI
Vi
XVIII
IIX
¥
XT
XII
TIII
JXIV
v
XV

YAVIX

Forcentaje ﬁe‘:ng;bigign (45)

1074 10708
82 60
92 64
76 60
79 &7
32 —
67 o4
&1 77
£C -
70 -—
83 54
54 —
82 26
72 38
93 3
73 64
100 92
84 58
59 96
£5 90
73 €1
72 43
&7 &5

10"6m
13
10
18
71
76
66
g
23
)

1 0"'7 .v.

~10
-3
1
30

D - 3

23}
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forcentaie Je Inniticifn (3)

0% 100% 107% 107l
Producto del =jemplo XXVIII T4 - -~ ~—
Froducto del 7 ramle XX &7 €0 Ca 16
Produeto del Tjemplo ZXXI &5 T4 T4 2
Profucto del Ijemplo DC{II 94 62 31 2
Producto del Tjesrlo XXXIII 61 64 22 4
Producto %el Zjamplo CIIV 71 64 54 17
Tiem ol

3e proveron loa sigulentes cospueatos de ggpigér
hidentofna de 1a Freparaecién C y 32 los Bjemplos I a V, VII &
IX, X1 & TII, XIX o XXV, XUVIT y XXX 8 JXIII resfectivamente
& fin @e deteruinar g cepacifed para rafucir o inkibir la
acunulacidén del sorbitol en ol rervio cifiico de las rutas es-
treptozotocinizadas (es decir Qiabdticaa), mediante el proce-
diniento que ge describe esencialments en la patente liorteame-
ricana Fdmerc 2,821,383, =n el presentc estndio, la cantidad
de la acumulacién de sorbitol en los nervios ciAticos se migid
27 horas después de la induccidn ge la diabetes. Los compues-
tos se afministraron orslmente & los niveles de dosis indicsoe
dos a 123 4, 5} 24 rorze después de la egdminipiracién de la

estrertozotocine, Iog resultedes obtenirfos ¢e esta manera ge



pressntan a continuacidén en términon e porcentaje de inhibi-
cién (%) rroporoionados merisnte el compvesio de prueba, en
comparacidn cor el caso en donde no se administré el compuesto
(es decir, ol animal no tratalo en Aonda los niveles de sorbi-
tol normalmer‘  ae eleven desde wa tejido de aproximadamente 50 .
~100 mii/g hasta tan elevados asi como un tejido de 400 mm/g

en el perfodo de prueba de 27 horas):

-

Forcantaie de Inhibici

Compuegto g;jz 15 2.5 5,0 10wl
Producto ¢e Irem racién ¢ ~- — —— 3 40 .
Producto del Ejemplo I =~ 29 — 52 67
Yroducto del Zjemplo II ~- v - 6 54
Producto del Ejemplo ITI w- — - 45 -
Producto del Ejemplo IV == - - 33 49
Producto del Ejemplo V ~- - — 9 ——
Troducto 3l Tjemple VII - -— -— 39 65
Producto del Ejenrlo VIII-- - - 26 oo
Iroducto del Sjemplo IX m-= -~ 58 - -
Producto Ael Bjemplo XI = -~— - 59 - =
Iroducto 421 Ejemplo XII 13 45 T4 — o
Producto del Bj, XIIT == 5 - - -
_Producto del Ij, XIV - 26 - - ~
Producto del Zj. XV S -~ - 5 52
Protucto 3el Bj. ZVI - - . 25 44

Froducte deld Bjs XVII - ‘ — . 3



Compuegto 0.75 15 245 50 10 _me/kge
Progueto A2l Tie XIX - - - - 15
Producte del ™. XY - — 34 58 T7
Prodicto del Zj. XAI — - 24 —— -
Producto del Bj. X{II 45 T2 - - -
Producto del Tj« XXIIT ~= G —— - —_—
Producto del 3j. 2VIV 62 — — - -
Producto @21 3j. XXV 64 84 — —-— -
Froducto del Tje. XXVII - 30 -~ - ——
Producto del Tj. XXX - 35 — — -
Producto el Bji. IXXI - —~— 47 68 —
Trodqucto del 3j. XXxII 28 - 12 -— -
Producto fel Bj. XAXIIT — -— —~ 5 -

2iem 1

ge yrové la 6-f1u6r-g§§i§g:£-croman-4,4'-imidazoli—
gin/-2',5'-diona (el producto del Ejemplo XXII) para determi-
nar pu capacidad para invertir los niveles de ;orbitol ya
elevados en las ratas diabéticas cuya enfermedas? ge indujo
mediante asrtretozotocina de dos semanag de duracidén (es decir,
erénica) administrando el compuesio oralmente & loa animales,

¢urante un perfodo de siete afas. En este estuiio, se 1levaron




q-GOn

a cabo determinaciones de gorbitol, tento en el nervio cidtico
como en el crisgtalino. ILa estreptozotocina se adminigtré pri-
mero & los animaleg a razén de 75 miligramos/kilogramo e tra-
vés de la vfa intravenosa, Los enimales luego quedaron sin
tratar qurante un perfodo de doa semanas, Al final de egte
pexrfodo de ticmpo, se sacrificé un grupo de "control" de estas
ratas (Grupo I de control) para les determinaciones DAsicas del
porbitol, mientras que los dos grupos restantes ds 7 animales
cada wno, recibieron la 6-f1u6rqg§pig§:Z'croman~4,4'-1midazoli-
éig?LZ',5'—diona a razén de 2.5 miligramos por kilogramo, dos
veces al dfe y simplemente sgua sola (Grupo II de Control).
Deapués de siete dfas, las ratas se sacrificaron (tres horas
despuds de la dosis) y ee encontr§ que adn cuando los niveles
¢e sorbitol en el nervio ciéitico er el Grupo de Control (Grupo
II de Control) se habfa elevado ligereamente por encime de los
veloreg biaicos y loa valores de sorbitd del cristalino, se
habfan estabilizado con respecto a los mismos, havfan ocurri-
do reducciones congiderablaes en los niveles de porbitol tanto
en el nervio cidtico (88 por ciento) como en el cristalino

(71 por ciento) del.giupo tratado (ea decir, aquellos animo~

les que recibieron el compuesto de prueba anteriormente cita-

d0)

La capacidad de la 6-f1u6r-é§§irgﬁz-croman~4,4'-



imigazolidin/~2',5'-diona para impedir o inhibir la formacién
de galactitol en ratas agudamente galactosémicas, oo deterni~
né administrando el compuesto & los animaleas, mediante gu ali-
mentacién, durante un perfodo de siete Afes, En este estudio,
leg ratag macho normales pe dividieron primero en grupos Ae
geis tnimalen cada uno y luego se alimentaron con una dieta

de galactosa al 30 por cierto, junto con el compussto que iba
a Administrarse a tres niveles de dosificacidén @diferentes. Un
grupo de animales recibié la &flu&-gép_igg-[ croméned, 4'=imi-
dazolidin/-2',5'-aiona a 10 miligramos por kilogramo y oiro a
20 miligranos por xilogramo, respectivamente. Un grupo fe con-
trol de nueve animales, recibié una dieta de galactosa al 30
por ciento, sin ningfin comruesto adicioral. AL Tinal del po-
rfodo de sieta Afea, se removieron log cristalinos para deter-
minacién Ac la fcrmacidn @e golactitol ¥ ase eneontrd que atn
cuando los niveles de poliol en el grupo de control se habia
elevado desde cantidades esencialmertie no Aetectablea haate un
valor mayor de 30 milimoles vor gramo, en z2quellas ratag que re-
cihfan el compuesto 423 prieva en la dieta, 2demis de la galac
tosa, defiriiivamente hubo una inhibieién mwy »ronuncieda Ae
los vialores de gelactitol a los dos niveles ée dosis mé3 ele-
vados que s2 prcharor (v.gr,, 72 ror ciento & 20 miligramos
por kilograme y 40 per ciento @ 10 miligrames por kilogramo,

respectivamente ).



Yara deteramivar el efecto de la 6-f1u6r-eggif§-’-cr0~
man-4,4'~inidazolidin/-2",5%3iona sobre le formacidn de cate-
raies en la sulactosemis, lap ratas se elimentaron con ura die-
ta de galactosa al 30 por ciento con ¥ sin estos compuestos,
durante un perfodo & 29 afas y gse llevaron a cabo de maners
rutinaria exfuones fe los ojos, aproximadamente dos veces a 1a
semana, g través de este perfodo. Ios aninales exrerinenta-
les recibieron el compuesto de pruebe mazclado en el elimznto
a niveles de concentracién necesarios pare proporcionar 1a do-
sig aproximatamente de 10 miligremos por kilogramo y 20 mili-
gramos por kilogramo respectivamente. Los animales de control
recibieron la dieta 3> galaciosa sola (es decir, sin el compues-
to). Despds de & a 14 dfas, se encontrd que las opacidades
lenticulares se haofan desarrollaffo en 90 por ciento de los
ojos de log animales de control en comparacién con el hecho de
que no habfa presente oracidades en los casos Qe aquellas ratas
que recibieran la 6-flubr-ggpirg-/ croman-4,4'~imidezolidin/-
2',5'-4aionani a 3osis de 10 miligramos por kilogramo ni 20 mi-
ligramos por kilogramo, tal y como se menifiesta en lo que an-
tecede. Al final de loa 17 dfas, se enconiré que las opacida-
des estaban en 100 por ciento de los znimales de control, pre-
sentes en los ojos, mientras jue solamen#z 6 por cionto de

los ojos de aguellas ratas que recibieron la 6-flulr-egpiro-
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'zrbroman-4,4'-imiaazolidig7L2'.5'-diona a une dogis de 10 miw
ligramos por kilogramo, habfan sido en realidad afectedas.

E), valor corregpondiente obtenido en las ratas que reciben el
compueato de prusbg & dosis~de 20 miligramos por kilogramo fud
del O por cie' "+, Egte ratardo en la formacién de catarétias
continné en todog log grupos tratajos hasta el perfdo sefialado
de 22 afas en cuyo punto, los opacidades lenticulares se obser—
varon en mis dal 90 por ciento de los ojos de 2quellos aninmsa-
les que recibfan el compuesto @ prueba a un nivel e dosis de
10 miligromos por kilogramo. Sin embargo, en las rates qne
recibieron la 6~fluér.gggiig-27croman-4,4'-imiaazolidig7;2',5'—
diona a dosis de 20 milizramos por kilogramo, se observé toda-
via un retardo impresionante en Ja formaeién de cataratas en el
perfodo mencionado de 23 dfas, tal y come 3¢ Aemuestra mediun-
te el heche Se que s6lo el 37 por cienio deo Los ojos e los

animaleg =n el crupo tratado mostré opacidades lenticvlares.

2iemplo Ty

La eficicia de la 6-fludr-gepiro-/ croman-4,4'~imi-
3azo}idin/~2",5'-diona pare reiaraar el 3agarrollc A2 las ca~

e - Py
taratas en 1as ratag, se enfatiza ateamfs mediunte el procndi-

miento de rrueba fel Ijsrplo XTIV tomando en cuents cuifi{o-

pamente la sericdad ée las opacidades lenticulales involucrae

e ~ . . .
dase 20 este estudio, el porcentaje fe &recs de cristelino in-
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voluerages, s¢ supervisaron a travds del perfodo de 29 Afas y
los resulizlos obtenidos sirvieron como un indicio de la serie~
dad de la enfermedad, De esto manera se encontrd que Aespués
Y 17 ¢fag, 0l 75 yor clento de los cristelinoa d¢ comtrol in-
volucrados 1C. -V ron un &rea A¢ fegarrollo que nunca fué menor
¢éel 10 por cicnto. For otra vexrte, los valores correspondien-
teg A¢ G por ciento y O por ciento se obtuvieren respectiva-
mente er los c2sos de ajuellag rabas que recibfan la C-fluér-
gﬁnizgﬁz"croman~4,4'-imiéazolidig712',5'-§iona a nivelas ce
doslg de 10 miligraucs vor kilograwo v 20 miligremos por ¥ilo~
gramo. De rechd, la seriedad 32 lag opacidades lerticvlares
en los grupes tratados siempre fué menor gue aguella gue s2
eteontrd on cl grupe Qe ccnﬁro! , incluynanfo los valores obte~

nidos 8l firal del parfodo pofialido Ae 29 “fas.

24 emwl 9 -r'_.'._'I

-y

Loo compuestos preparados en el Bjemplo IV ae
sometiercn a1 rrocedimiento Ae prueba del Ejemrlo X, ¥y son 2c-
tivos cowo inhibidores 2 resfuctosa de 2ldosa, & dogis qua co-
rregponden por 1o menos a o de los niveles de concentracién

anteriormante citados,



REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar nr compuesto

de esniro-hidantofna de la ddrmula

y las sales boricas del mismo, y los cationes farmacolOE)).-

cTmentc c.c3pta.bi.es, en donde A ?3

~
S0
\‘ 'ﬁ/ 2
I7
X3
x4

VI Vil VIH
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en donde W es -(CHZ)n; X es hidrégeno y x2 es fldor, hidroxi
6 6°-(aleoxi inferior); 6 X y %2 cuando se toman separadamente,
cada uno es alecoxi inferior y cuando se toman juntos son

. L3
—gCHz(in)np, X
Iy X

do se toman juntos son -OCH2(CH2)np; X7 es hidrdégeno y %% es
5

es hidrdgeno y X4 es flior, cloro o bromo; 4

cuando se toman separadamente cada uno es cloro y cuan

fldor, hidroxi o alcoxi inferior; § X' y X6 cuando se toman

separadamente, cada uno es cloro o alcoxi inferior, y cuando

se toman juntos son -OCHZ(CHZ)nQ; x! es hidrdgeno y X8 es fldor;

7

cloro, bromo o alcoxi inferior; 6 X' y X8 cuando se toman secpa-

radamente, cada uno es cloro o alcoxi inferior, y cuando se

toman juntos son -OCH2(0H2)nQ; Y es oxigeno o azufre, Q es -S~
”

0 0
"

§ =S~} ¥y n es cero o uno, 0 x8 es hidrdgeno cuando X5 es hidré-
”

0
geno ceracterizado por hacer reaccionar un compuesto de anillo
de carbonilo apropiado de la férmula
0 ,

A
en donde Z es como se ha definido en lo que antecede, con un
cianuro de metal alcalino y carbonato de amonio y cuando se re-
quiere, oxidar un producto de gggigg—hidantoina en donde Y es
azufre en uno en donde Ys convierte en Q a fin de producir
un compuesto en donde A es de la Férmula VIII y cuando se re-
quiere, convertir un producto de espiro-hidantoina en donde

x2 ¢ %% es alcoxi inferior en un compuesto en donde X% § X6



es alcoxi inferié r en un compuesto en donde X* 6 X ea hidro-
Xi; y ai a desea, convertir un producto de esrirg-hidantoina
tal y conb se prepara an cualesquiera de los pasos anterior-
mente citados, en una sal béasica farmacologicamente aceptable
del midne.

2, Un procedimiento da conformidad con lo reivindi-
cado en la clausula 1, caracterizado en que la reaccién se lle-
va a cabo en un solvente inerte a la reaccion, por ejemplo un
Oter ciclico, a 'ma temperatura dentro de la escala ce 20° a
1200 C

3. El procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado en cualesquiera dalas clausulas 1 y 2, en donde el com
puesto de esuiro-hidantofna se preparada es ce la férmula:

0

en donde Wes y N es oero 0 uno.

< 51 procedimiento de conformidad con lo reivin-
dicado an la clausula 3, en donde n es cero.

5. 31 procedimiento da conformidad con lo reivin-
dicado en la clausula 3, en donde n es uno.

6. 51 procedimiento de conformidad con lo reivindi-
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cade en cual esquiera ce las clausulas 1y 2, en donle el com

puesto de esoircij-hidantoina que se prepara es de la férmula:

en donde X es hidrégeno y Xg es fluér, hidroxi, 6 6'-(alcoxi
inferior); 6
Xy Xp cuando pe toman separadamente, cada uno es
alcoxi inferior, y cuando s toman juntos son -(“"(CHg”"O-; y
N es cero 0 UNO.
7. EIl procedimiento de conformidad con lo raivindi-
cado en la cldusula s, en donde X es hidrogeno y X2 es fludr.
8. El procedimiento de conformidad con lo reivin-

dicado en 3a clausula s, en donde X es hidrogenoy X es 6

matoxi.
$. EIl procedimiento de conformidad con lo reivindi-

cado en cualesquiera de lae clausulas 1 y 2, en donde el com

puesto da napiro-hidantoina preparado es de la formula:



en donde X" ea hidrogeno y X~ as fluOr, cloro o bromo; 6
XT y XA cuando se toman separadamente, cada uno es
cloro y cuando se toman juntos son -OCHgiCHg™NO; vy
- N es cero 0 uno.
10. El procedimiento de conformidad con lo reivin-
dicado en cualesquiera de las clausulas 1y 2, en donde el

compuesto de esniro-hidantoina preparado es de la férmula:

N

en donde as hidrégeno y )(6 es fiudr, hidroxi o alcoxi mie-

rior; 0
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6
x5 ¥y X ouando mse tom2n seperademente, cada uno es

cloro, o alcoxd inferior y cuando se toman juntos son

-OOHa(OHé)nO;

¥ ap oxfgeno o azufre; y

n ec cexo o 1.

11. El procedimiento de conformi~aéd con
dicado on la cléusula 10, en donde xS es hidrégeno,
e Y ez oxfrenoe.

12. €l procedimiento Ae conformidad con

5

dicado en la cldusula 10, en Aonde X” es hidrdgeno,

coxi irferior e Y es oxfzeno.
13« Tl procedimierto de conformidad con

dicado en le cléusula 10, en donde i

es hiArdgevo,
fluér, e Y es azufre,
14. Z1 procedimiento de conformidad con

5 as kidrégeno,

dicado en la cldusula 10, en doncde X
coxi inferior e Y es azufre.

15« El procediniento e conformided con
Ricado en la cléusula 10, en donfe XS N xs cada uno
e Y es oxipeno.

18, 7. procedimiento de conformidad con
dicado en la cldusula 10, en donde x5 ¥ X6 cala unc
Y es azufre,

17. El procedimdento de conformided con

1o
x6

lo

X6

Jo

lo

v

-ty

lo

0s

lo

lo

reivine -

es finér,

reivine

es A~

reivir-

es

reivina

€3 4l

reivil..

¢cloro

reivir-

cloro e

1€

vindieado en cualesjuiera fe las cléusulas 1 y 2, on Aonic o
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el compuesto de espiro-hidantoina preparado es de la formula:

en donde XZ es hidrégeno y ><8 es flaor, cloro, bromo o alcoxi
inferior; o6
X7 y X8 , cuando se toman separadamente, cada uno

es cloro o alcoxi inferior, y cuando se toman juntos son

-.CHUCHA

Qes -S- (o]
M

0
n es cero o uno; o bien X8 es hidrégeno cuando N es hidrogeno.
18. EIl procedimiento de conformidad con lo reivin-
dicado en la clausula 17, en donde X7 es hidrégeno, X8 es
flior y Qes -%-.
0

19* EIl procedimiento de conformidad con lo reivin-

dicado en la clausula 17 en donde X7 es hidrégeno, X8 es alcoxi
inferior y Qes -S-.
M

0
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20. =1 procedimiento de conformidud con lo r:ivin-

dlcado en la cilfugula 17, en donde ! y xa cada uno gon hidré-

0

n
8eN0 Y 3 8 «5-,

"

0

21« 7l procedimiento de conformidad con lo reiviiu-.

dicado en la cléupulae 17, en donde x7 2 hidrégeno, XS es

0

[1]
fluér ¥y Q es -3~ ,
L]

J
- 22, %1 procedimiento de conformidad con lo reivine

dicaio en cualesguiara de lasg clbusulas 1 y 2 er donde e coi~
puesto de pgrirgehidentofna que se prepara es 6-fluér-ggpiro~
Z- oromae4, 4-iridazolidin/~2,5 ' ~diona,

. 23« B procedimienio de conformidald con lo reivine
dicedo on cus.leéquiera de lag cléusulas 1 y 2, en donde el
compuesto Gue em de egpiro-hidentofna ge prepara de 6,7-di-
cloro-agpire~/ croman-4, 4'~imicazolidin/~2',5'~diona,

24, El procec‘.imient;: de conformidad con lo reivin-
dicado en cuxlezquiera de log cliusulas 1 y 2, en donde el
compuesto Ae gpirg-hidentofna preparado es 6,8-dicloro-ggriro-
Z'croman-c‘., 4'-imidazolidip/-~2',5'~diona.

' 25. El procedimiento de conformidad con lo rei-
vingdicado en cualesguiera de las cliusulas 1 y 2, en donde el

gompueato d¢ egriro-hidantofna preparado es &'~fludr-ggpiro~
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27* Un procedimiento para preparar un compuesto de
espiro-hidantoina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y tres hojas escritas

a maquina por una sola cara.
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