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Esta, invención se relaciona con derivaron de h i- 

dantoína nuevos y ú tiles en el campo de l a  química medicinal.

Más particularmente está  relacionada con una serie novedosa 

de compuestos de esniro-hidantoina que son especialmente va­

liosos deb.ido a su capacidad para controlar ciertas complica- 

ciones crónicas que se suscitan de diabetes mallitus (v .g r . , 

catarátas diabéticas y neuropatía). La invención también in­

cluye un nuevo método de terapia dentro de su alcance.

Anteriormente se han hacho varios intentos por in­

vestigadores numerosos en e l campo de la  química medicinal 

orgánica para obtener agentes antidiatéticos orales nuevos y 

mejores. En su mayor parte, estos esfuerzos han involucrado 

l a  síntesis y pruebas de varios compuestos orgánicos nuevos 

y no obtenibles anteriormente, de manera particular en e l área di- 

la s  aulfonilureas, y para tratar de determinar su capacidad 

para disminuir lo s  niveles del azúcar en la  sangre (es decir 

l a  glucosa) haste m grado considerablemente etvado cuando 

se suministran mediante la  v ía  de administración oral. Sin 

embargo, en la  investigación de agentes antidiabéticos más
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nuevos y todavía más efectivos, se sabe poco acerca del efec­

to de otros compuestos orgánicos para impedir o detener cier­

tas complicaciones crónicas de l a  diabetes, ta les como cata­

ratas diabéticas, neuropatía y retinopatia, etc. Sin embargo,

K. Sestanj y otros en la  patente Norteamericana número 

3.821.383 dan a conocer que ciertos inhibidores de reductasa 

de aldosa ta les como e l ácido 1 ,3-dioxo-lH-benz/d,e7isoquino- 
l i n - 2(3H)-acético y ciertos derivados estrechamente relaciona 

dos del mismo, son ú tiles  para estos objetos, aún aquellos de 

estos compuestos específicos que no se conocen como siendo de 

naturaleza hipoglicémica. Estos inhibidores de reductasa de 

aldosa específicos, todos accionan inhibiendo la  actividad a 

la  reductasa de aldosa de enzima que es la  responsable princi 

pálmente para regular la  reducción de aldosas (ta le s  como glu  

cosa y galactosa) en los po lio les correspondientes (ta le s  como 

sorbito l y ga lactito l) en e l cuerpo humano. De esta manera, 

las  acumulaciones indeseadas de ga lactito l en e l crista lino  de 

los pacientes galactosémicos y de sorb ito l en e l crista lino , 

e l cordón nervioso periférico y e l riñón de varios pacientes 

diabéticos se impiden de esta manera o se reducen de otra forma 

según sea e l caso. Como resultado, estos compuestos son de fi­

nitivamente valiosos como inhibidores de reductasa de aldosa 

para controlar ciertas complicaciones diabéticas crónicas, in­

cluyendo aquellas de una naturaleza ocular puesto que es ya 

sabido en e l ramo que la  presencia de polio les en e l cristalino



3

del ojo invariablemente conduce a lo  formación <3e catsx-átas 

junto con una perdida inbcrants da claridad, col cristalinos 

Pe conformidad con la  presante intención ce he.

de scubiepio ahora más bien 

pucQtcü ce eanirc-higcntcin

sorprendentemente que varioo

a son e?:'¡rrapiadai33nt-3 útiles

eos- 

cu ando

ce emplean en la  terapia 

oldosn, para e l eantrcl de

como inhibí ñoras ge reducíase, ó? 

ciertas complícGci.ones diabe liceo

cydnicae en un paciente huésped a quien se adí"iui slrsr^

manera máa específica, e l mdtodc da tratamiento novadas?. 

la  presente invención involucra tratar un hnásped diabd'ti cu 

para impedir o a liv ia r las complicaciones oculares crónicas 

esc ciadas con la  diabetes administrando al huápped una cuntir 

dad afectivo, de un compuesto de las fórmulas:

I I I



y las salan básinp-.n ge loa Mí sosos con cationes farmacológi- 

eomeute aceptables en don ¡lo W es -(CUg) *̂-.: X os hidrógeno y 

es hiíirdgano, hidróxi, fluór, cloro, a:¡. quilo inferior o 

alcoxi inferior (teniengo caga uno ge ellos ge uno a cuatro 

átomos do OE$-bcno); ó X y x\  cuando so tosan separadamente 

cada uno es cloro, alquilo inferior o aleoxi inferior y cuan- 

go pe temen junto3 son !-0CHp(CĤ .)̂ 0".̂  y es oxígeno o azufre^

Z os W, Y ó Q eí: gongo Q e# -S- ó -S- ¡: y n ea cero c smo:
,' '!
0 0

Hatcs compuestos son todos inhibidoraa de reQuetasa de 

potentes y por lo  tanto poseen l a  capacidad ge reducir no table­

an te  o do adn inhibir 1 ?. acumt¿ ación ge sorbítol en e l criaba- 

lino y los nervios periféricos ge varios pyeiantea diabéticos.

específiceuaente, loe  compuestos novedosos <"e 

asta invención son aquellos de la  Fórmula I  que están gisui.s- 

tituídos (1 y X caga uno es otro que no sea hidrógeno) y aque­

llo s  de la  Fórmula 1 que están monosubstituidos (X es hidróge-- 

no) en donde 2 es (CHp)^ y n es cero y X es otro que no sea 

hidrógeno, é-cloro y 5-butilo; Z as y n es uno y X̂  es

otro que no sea hidrógeno, 5-*motoxi, ó-motoxi ó 3-butoxi; 2 

es oxígeno y X es otro que no sea hidrógeno, 6-c loro , 6-bromo, 

8-c lo ro ,*6-M;etilo y 6-a t i la  y Z es azufre y X es otro que no 

sea hidrógeno. Además, aquellos compuestos da la  fórmula i  

en donde Z eo Q, así como aquellos compuestos de la  Fórmula 

I I I  son todos e llo s  compuestos novedosos.
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Correspondientemente, lo s  compuestos novedosos de 

l a  fórmula I  consisten de lo a  compuestos de e ap iro-hidantofna 

da l a  fórmula

y la s  salea básicas de lo s  miemos con cationes farmacológica-, 

mente aceptables, en donde X es hidrógeno y X es f lu ó r , h i-
o

droxi o C '- (a lc o x i in fe r io r ) ;  ó X y X" cuando se toman sepa­

radamente, cada uno es a lcox i in fe r io r  y cuando se toman jun­

tos son -O C ^C H g^O -; y n es cero o uno.

Los compuestos novedosos de la  fórmula I  conais^rn 

tambión de esn iro -hidantoínas de la  fórmula:
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y las coles básicas ds lc-?j miamos 

mente aceptaba ós, en doñee X es hi 

cloro o bromo; J X y X cuando ce

con cal'.i&nen farmacológica-

-Hugeoo y X" ee flúor

topan aerayadamente t

ijtno ce cloro y cuando so teman juntos non -0CH^(Cn^)^0-; y n 

es cero o unos

. Loa compuestos novedoaoe) do la  fórmula I además 

consisten ce egp.í - hidentofna.s de la  f  crmula:
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y la s  sales básicas de lo s  mismos, son cationes farmacológi

camente aceptables en donde X es hidrógeno y X  ̂ es flú o r ,
4

h id rox i o a lcox i in fe r io r ;  y X y X cuando se toman separa­

damente cada *uno es c loro  o a lcox i in fe r io r  y cuando se toman 

juntos son -0CH^(CH^)^0; Y es oxígeno o azu fre; y n es cero o 

uno.

Por ú ltim o, lo s  compuestos novedosos de la  fórmu­

la  I  consisten también de compuestos de esp iro -hidantoina de 

la  fórmula:

y la s  sa les básicas de lo s  mismos, con cationes farm acológi-
5camente aceptables, en donde X es hidrógeno y X es hidrógeno, 

f lú o r , c lo ro , bromo o a lcox i in fe r io r ;  ó X y X cuando se toman 

separadamente cada uno es c loro  o a lcox i in fe r io r  y cuando se 

toman ¡juntos son -0CHg(CH^)^0-; Q es -S - ó 0
M
0 -S - ; y n es

M
cero o uno. 0

Son de in te rés  espec ia l a este respecto lo s  com­

puestos de un miembro t íp ic o  p re ferido  de la  invención ta le s
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como ggEájgr(imidazolidina-4-i_-indaB7.2,5-diona, 6- f lu ó r -  

espiro-/*croman-4,4'-imidazoliaia7-2' ,5 '-diona, 6- cloro-asniro 

/ *oroman-4,4'-imidazolidin7-2' ,5 '-diona, 6.7-dicloro-esn iro - 

/ *oroman-4,4'-imidasolidia?-2' ,5 '-diona, 6.8-d ic lo ro -eaniro- 

/**croman-4f4'-tioo!-omQ37-2',5'-diona y 6 ' . 7 ^dicioro -eaT)iro- 

imidazolidin—4,4 '—tiocroma^,^—2,5—diona re ape ctivamente 4 

Batoa compuestos específicos son todos altamente potentes con 

respecto a su actividad inhibitoria de raductasa de aldosa, 

además de ser extremadamente efectivos para disminuir los ni­

veles da aorbital en e l nervio ciático y e l cristalino de los  

pacientes diabéticos y los niveles degüaotitoT. en e l crista­

lino de loa pacientas galactosímicos hasta un grado notablemen­

te elevado. Los derivados de 6-f iu ó r  y 6,8-&ic3oro preferidos 

son los  compuestos nuevos, tal y como se han indicado anterior­

mente .

De conformidad con el procedimiento empleado para 

preparar los compuestos novedosos de esta invención (por ejem­

plo aquellos de la s  fórmulas estructurales I I I -V I I )  un compues­

to de anillo de carbonilo apropiado, tal como 1-indanona, 1- 

tetralona, 4-cromanona, tiocroman-4-ona, tioindan-3-ona-i,i- 

dióxido y 4-oxoisotiocrwan-2,2-dióxido de la s  fórmulas respec­

tivas:
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en donde .7, X? X , X # X , Xr? X? X , X ? Y y  Qson todos 

como se ha definido anteriormente, 3a condensan con un cianuro 

de metal alcalino (v .g r , ,  cianuro de sodio o cianuro de pota- 

aio) y carbonato de amonio para formar e l producto fina l de 

esniro-hidaiitoína deseado da la s  fá b u la s  estructurales ante­

riormente indicadas^ Esta reacción específica se lleva  a 

cabo normalmente en presencia de un medio solvente orgánico 

polar inerte a l a  reacción en donde loa reactivos mutuamente 

miscibles. Los solventes orgánicos preferidos para usarse 

a este respecto incluyen los éteres cíclicos tales como dio- 

xano y tetrahidrofurano, alquilenglicolea inferioras tales
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como etilenglico l y trim atilenglicol, alcañóles in feriores  

miaciblas en agua, tales como metaaol, stand  e isopropanol, 

asi como N,N-di(alquilo inferior)alcaaoamidas inferiores tales 

como N,N-dime t i l f  onnamida, N,N-dietilformamida y N,N-.dime- 

tilacatamida, etc. por lo  general, l a  reacción se lleva  a 

cabo a una temperatura que queda dentro de la  esoala dentro 

de. aproximadamente 20" C ., a aproximadamente 120" C ., durante 

un período de aproximadamente dos horas hasta aproximadamente 

ouatro diae. Adn cuando l a  cantidad del reactivo y reactivos 

que se emplean en la  reacción puede variar hasta cierto, grado 

se prefiere emplear por lo  menos un leva exceso molar del 

reactivo de cianuro de metal alcalino con respecte al compuesto 

d il anillo de carbonilo que es o l material de partida, a fin  

de obtener un rendimiento máximo. Al completarse l a  reacción, 

e l producto deseado se a ís la  fácilmente de manera convencional., 

v .g r . , diluyendo primero l a  mezcla de reacción con agua (h ir­

viéndose si es necesario) y enfriando luego l a  solución acuo­

sa resultante a temperatura ambiente, seguido por ac id ifica ­

ción para obtener e l compuesto ge espiro-hidantoina específico 

en la  forma da un material precipitado fácilmente recuperable.

Ni qué decir que loa compuestos da la  invención en

donde Z de la  fórmula VII ea 0

-S - ó - 3-  , Be pueden prapa-
" !)
0 0

rar a partir de los compuestos correspondientes de l a  fórmula
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VI, en donde Y ee azufre, oxidando simplemente e l último gru­

po del compuesto, de acuerdo con laa  túenioae normales bien 

eouocldaa para aquellas personas expertas en e l ramo. Por 

ejemplo, e l  uso de periodato de podio a esta respecto, conduce 

a l a  foxmaoión <*e loa compuestos de oxoazufre, mientras que 

loa ácidos paroxi, tales como e l ácido peraedtico, áoido per- 

benzóico y Acido g-cloroperoxibenzóico, e tc ., se emplean de 

preferencia paya proporcionar los compuestos de dioxoazufre 

correspondientes. Por otra parte, ciertos compuestos da la  

invención que tienen un substituyante en e l anillo que es h i- 

droxi (x ó X ) se obtienen usualmenta da manera preferida, 

preparando primero lo s  compuestos de alcoxi correspondientes, 

en donde <$ es alcoxi in ferior (t a l y como se ha defini­

do anteriormente) y luego convirtiendo simplemente 

e l último en e l oompuepto de hidroxi deseado mediante diso­

ciación del residuo de úter, de una manera convencional.

Los materiales de partida requeridos para preparar 

loa compuestos de papiro-hidantoina de esta invenoión, en su 

mayor parte, son compuestos conocidos y pueden obtenerse fá­

cilmente ya aaa en e l comercio tales como 1-indanona y 6-c lo r -  

4-oromanona, ato ., o pueden sintetizarse fácilmente por aque­

l la s  personas expertas en e l ramo a partir de reactivos qufmi 

coa comúnea y uaando mútodos convencionales de síntesis or­

gánica. por ejemplo, la  6- f iu ó r -4-cromanona se obtiene con­

densando al ácido bata-ÍR-fluofanoxi)propiónico en presencia
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de ácido polifosfórico Bien tros que l a  6,7-.diclorotiocroman- 

4-ona se obtiene condensando e l ácido beta-(3,4-.3iclorpfenil- 

tio)propiÓnico en presencia de ácido pulf&rico concentrado.

En emboa casca, e l áoido orgánico de partida pe deriva fina l­

mente de un compuesto comercialmente obtenible.

Las baees químicas que se usan como reactivos en 

opta invención para preparar laa  salea básicas farmacéutica­

mente aceptables ya mencionadas, son aquellas que forman la s  

sales no tóxicas con lo s  distintos compuestos de paniro-hidan- 

toína acídicos, descritos en l a  presente, tales como 6-fiuór-. 

ásciro-/**croaan-4.4'-imidazolidin%-2' .5 '-d lona. por ejemplo. 

Estas sales básicaa no tóxicas específicas son de naturaleza 

tal que sus cationes se dice que son de carácter esencialmente 

no tóxico a través de l a  amplia escala de dosis administrada. 

Los ejemplos de estos cationes incluyan aquellos de sodio, 

potasio, calcio, magnesio, etc. Estas salee pueden preparar­

se fácilmente tratando los  compuestos de eaniro-hidantoína an- 

teriormente mencionados con una solución acuosa del catión 

farmacológicamente aceptable deseado y luego evaporando la  

solución resultante hasta eequedad, mientras que de preferen­

cia se ooloca bajo pranió:- reducida. Alternativamente pueden 

también prepararse mezclando solucionas da alcanol in ferior  

de loa compuestos acidicoa y e l alcóxido da metal alcalino  

deseado juntos y evaporando luego l a  solución resultante hasta 

sequedad, de la  misma manera que anteriormente. En cualquier



caso# pueden emplearse cantidades astequiornéticas da loa reac­

tivos a fin  de asegurar que se complete l a  reacción y que haya 

una producción máxima de rendimientos con respecto a l produc­

to fin a l deseado.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos 

da psuiro-hidanteína le apta invención todos están fácilmente 

adaptados para uso terapéutico y como inhibidores de redacta­

se de algosa para a l control de complicaciones diabéticas 

crónicas en v ista  do su capacidad para reducir lo s  niveles 

de sorbítol en e l cristalino en lo s  pacientes diabéticos bas­

ta un grado estadísticamente significativo. Por ejemplo, la  

6- f lu ó r -e s n i r o - croman-4,4 '-imiáazolidin7**2' *5 '-diona, un 

agente típico y preferido de la  presante invención, ae ha en­

contrado que controla constantemente (as decir inhibe) la  

formación da niveles de sorbítol en ratas diabéticas hasta un 

alto grade significativo cuando se proporciona modiante la  vía  

de administración ora l, a nivelas da dosis que varían de 

0,75 miligramos por kilogramo a 20 miligramos por kilogramo, 

respectivamente, sin mostrar sayales considerables de efectos 

secundarios tóxicos, lo s  otros compuestos de esta invención 

producán asimismo resultados semejantes. Además, todos loa  

compuestos desoritos en la  presente de esta invención, pueden 

administrarse ya sea mediante vías de administración oralea o 

parenteralas para lo s  fines presentes sin ocasionar reacciones 

secundarias farmacológicas sign ificativas en e l pacienta a quien
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se administran. Por lo  general, satos compuestos se adminis­

tra^ regularmente en dosificaciones que varían de aproximada­

mente 0,1 miligramo a aproximadamente 10 miligramos por Kilo­

gramo de peso de cuerpo, diariamente, aún cuando ocurrirían  

necesariamente variaciones dependiendo del peso y condición 

del paciente que se está tratando y l a  v ía  de administración 

aspaoíficag seleccionada.

En relación con e l uso de los compuestos da pspiro- 

hidantoína de esta invención para e l tratamiento de pacientes 

di abáticos, se observará que estos compuestos pueden adminis­

trarse ya sea solos o en combinación con portadores farmacáu- 

ticamente aceptables, mediante cualesquiera de la s  vías ante­

riormente indicadas y que esta administración puede llevarse  

a cabo cuando con dosificaciones individuales como múltiples. 

Más particularmente, loa compuestos de esta invención pueden 

administrarse an una amplia variedad da formas da dosifica­

ción diferentes, es decir, pueden combinarse con distintos 

portadores inertes farmacáuticamenta aceptables en l a  forma 

de pastillas , cápsulas, comprimidos, trozisooa, dulces duros, 

polvos, rociaduras, suspensiones acuosas, soluciones inyec­

tables, e líx ire s , jarabee y semejantes. Batos portadores 

incluyen diluyentes o materiales de relleno sólidos, medios 

acuosos ostárilae y Ivarios solventes orgánicos no tóxicos 

etc. Además, estas formulaciones farmacáuticaa oralea pue­

den endulzarse y/o aromatizarse apropiadamente por medio de
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varios agente a del tipo que pe emplea condimenta para aatos 

fines. Por lo  general, loe compueatoa terapéuticamente útiles  

de aata invención estén preaentaa en eataa formas de dosifica­

ción a niveles de concentración que varían de aproximadamente 

0.5 por ciento R aproximadamente 90 por ciento en pepo de la  

composición total, es decir, en cantidades que aon suficientes 

para proporcionar la  dosificación unitaria deseada,

para finas de administración ora l, pueden emplearse 

pastillas  que contienen distintos excipiantss tales como citra­

to de podiot carbonato de calcio y fosfato de calcio junto con 

varios agentes desintegrantes, talas como almidón y de prefe­

rencia almidón de papa y de tapioca, ácido algínico y ciertos 

silicatos complejos, junto con agentes aglutinantes tales como 

pirrolidona de po liv in ilo , sucrosa, gelatina y acacia. Además 

son ú tiles para fines da formar pastilla s , agentes lubricantes 

tales como estearate de magnesio, lau rilsu lfato  de sodio y to l- 

co. Las composiciones sólidas de un tipo semejante, pueden 

también emplearse como materiales de relleno en cápsulas de 

gelatina suaves y duras llenadas; los materiales preferidos 

a esta respecto, incluirían también lactosa así como po lie ti- 

lenglico les de alte paso molecular. Cuando se desean para ad­

ministración oral suspensiones y/o e líx ire s  acuosos, e l ingre­

diente activo esencial en lo s  miemos puede combinara* con va­

r io s  agentes edulcorantes o aromatizantes, materia colorante 

o substancias colorantes y s i se desea, asimismo con agentes
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emulsionantes y/o da suspensión, junto con diluyen tea tale a 

como agua, etaaol, ppopilenglicol, g licerina y varias combina­

ciones eemejaatea de loa  miamos.

Para fines de administración parante ra l, pueden em­

plearas soluciones de estas eaniro-hidantoínaa específicas en 

aceite de ajon jo lí o de cacahuate o en propilenglicol acuoso, 

asi como en soluciones acuosas estériles  de la s  salea de metal 

alcalino o de metal alcalinotárrao aolublea en agua, correspon­

dientes, que se han enumerado anteriormente. Estas soluciones 

acuosas deben estabilizarse de manera apropiada ei os necesario 

y e l diluyente líquido primero se hace ipotdhico con una canti­

dad suficiente de salina c glucosa. Eataa soluciones acuosas 

específicas, son especialmente apropiadas para fines de inyec­

ción intravenosa, intramuscular, subcutánea a jLntraperivoneal.

A este respecto, loa medioa acuosos esté riles  empleados pueden 

obtenerse todos fácilmente mediante técnicas normales bien 

conocidas para aquellas personas expertas en e l ramo. Además, 

es también posible administrar tópicamente lo 9 compuestos de 

esniro-hidantoína anteriormente citados, mediante una aoluoión 

oftálmica apropiada, que es adecuada para loa objetos presentas 

y que luego sa administra por gotas en e l ojo.

La actividad de loa compuestos de la  presante in­

vención como agentes para e l control da complicaciones diabéti­

cas crónicas, se determina mediante su capacidad de pasar sa-
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tisfactoriaaente una o más de la s  siguientes pruebas biológicas 

y/o farmacológicas normales, por ejemplo: ( 1 ) medir su capa­

cidad para inhibir la  actividad de enzima de la  reductasa de 

aldo8a aislada; ( 2) medir su capacidad para reducir o inhibir 

l a  acumulación de aoybitol en e l nervio ciático de las ratas 

agudamente estrotozotocinizadaa, as decur (diábáticaa); (3) 

medir su capacidad para invertir los nivelas dé sorbitol ya 

elevados en e l nervio ciático y en e l cristalino da las  ratas 

diabéticas crónicas que ee induce mediante eatreptosotocina;

( 4) medir su capacidad para impedir o inhibir la  formación de 

galactito l en e l cristalino de la s  ratas agudamente galactoad- 

micas y (5 ) medir su capacidad para retardar l a  formación de 

cataratas y reducir l a  seriedad de la s  opacidades del c r is ta li­

no en ratas galactosómicas crónicas.

¡Preparación A

Una mezcla que consiste de 3.5 gramos (0.019 moles) 

de ácido beta-(g-fluofenoxi) propiónico ¿f*Finger y otros Journal 

of The American Chemical S ^ je ty  , Volumen 8l ,  página 94 (1959^7 

y 40 gramos de ácido poliíosfórico se calienta en un baño de 

vapor durante un periodo -"a 10 minutos y luego se vacia en 300 

m ililitro s  de hielo y agua, la  mezcla acuosa resultante luego 

se extrajo con trae porciones separadas de acetato da e tilo ,



y la s  capas orgánicas combinadas subsecuentemente se lavaron 

eon una solución acuosa diluida de bicarbonato de sodio y lue­

go con agua, seguido por secado a travós de sulfato de magnesio 

anhidro. Despuáa de la  remoción del agente de secado por medio 

de filtrac ión  ^  solvente por medio de evaporación baje pre­

sión reducida, se obtuvo finalmente un residuo que se recris­

talizó subsecuentemente da etanol para proporcionar 2.93 gramoc 

(93 por ciento) de 6-fiuór-4-cromanona pura, de temperatura de 

fusión de 114° a n 6o c.

Análisis calculado para CgH-FCg.0.25 HgO:

C, 63. 34; H, 4.43

Encontrado: C, 63. 24; H, 4.15

Preparación B

A una solución de 12.5 gramos (0.07 moles), de 3,4- 

diclorobencentiol (que puedde obtenerse de Adrice Chemical 

Company, inc. Kllwaukee wlsconsin) en 35 m ililitros  de hidróxido 

de sodio acuoso de concentración y 5 m ililitro s  de etanol, 

se añadió una solución enfriada con hielo que consiste de 7. °  

gramos (0.07 moles) de ácido beta-doropropiónico (que también 

pueda obtenerse de Áldricb. ) y 8.6 gramos (C.07 moles) de mono- 

hidrato de carbonato de sodio disuelto en 50 m ililitro s  de 

agua, la  mezcla de reacción re sultán te luego sa calentó en un
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bago 3a vapor durante un periodo de doa horas, se enfrió a 

temperatura ambiente 25° C.) y ae extrajo con acetato de 

e t ilo  para remover la s  impurezas. La porción acuoea que ge 3e„ 

paró lpego ae vació en 300 m ililitro s  de Acido clorhídrico de 

concentración 3R helado y loa  sólidoa precipitados obtenidos da 

esta manera se recogieron subsecuentemente, por medio de f i l ­

tración por auQción. Deapuáa de lavar con agua e l último ma­

te r ia l, y de secarse con aire hasta, un peso constante y re cris­

talizarse de acetato de etilo/c-haxeno, se obtuvieron 11.4 

gramos (rendimiento del 65 por oiento) del ácido be ta -(3, 4-d i -  

cloro fen iltio ) propiónico, de temperatura de fusión de 70° a 

72° 0.

^Análisis calculado para C^IIgClgS:

C, 43-04; H, 3.21 

Encontrado: C, 43-13: H* 3. 2?

Una solución del producto anteriormente citado ei- 

Acido sulfArico concentrado se preparó añadiendo 5.0 gramos 

( 0.02 moles) de Acido beta-(3,4-dicloro-eniltio)propiónico a 

50 m ililitro s  de Acido sulfúrico concentrado'helado, con agita­

ción constante que 99 mantuvo a travóa del paso de adición.

La solución ra.wltante luego se agitó e temperatura da 0° C ., 

durante un reriodo de 20 minutos y finalmente a temperatura am­

biente durante otros 20 minutos. En este punto, toda la  mezcla 

da reacción se vaoió en 300 m ililitro s  de una mezcla da hielo
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y agua y loo sólidos precipitados se recogieron mediante f i l ­

tración por succión, ae lavaron con agua y se secaron al aire 

haata un paso constante* La recristalización de etenol propor­

cionó 2.5 gramos (54 por ciento) de 6,7-6iclorotiooroman-4-ona 

pura, temperatura de fusión de 134° a 1360 c.

¿RáLíaía calculado para CgHgClgOS:

C, 46.37; H, 2.60

Encontrado: C, 46.34; F, 2.45.

P r e p a r a c i ó n  C

Se preparó la  3 ' , 4'-dihidro-esP Íro -/*imidazolidin-4, 

1'-(2^H)-naftale¿4-2,5-Aiona ge acuerdo con e l procedimiento 

descrito en Chmnical Abstracta. Volumen 35; página 6576^ (1941) 

a partir de 1-indanona y otroa materia3.es fácilmente obteni­

b les. El producto obtenido era idéntico, en todos lo s  raspa c- 

toa, al compuesto del ramo anterior.

EíÍ<H3KA9-I

Uha mezcla de conaiete de 13.2 gramos ( 0.1 mol) de 1 ** 

lndanona (que puede obtenerse da Aldrich Chemical Company, Inc, 

IdUwaukee, .Yiaconain), 9.75 gramos (0.1 5 moles) de cianuro 

da potasio y 28.8 gramos ( 0.3 moles) de carbonato de amonio pul­

verizado en 200 m ililitro s  de etanol acuoso a l 50 por ciento,
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ee calentó en un baHo de aceite a temperatura Re 750 g . , duran­

te un período de 24 horas. La mezcla de reacción luego se di­

luyó con 800 m ililitro s  de agua, ge hirvió durante 15 minutos 

y finalmente se enfrió a temperatura ambiente, se vació en 600 

m ililitro s  de ácido clorhídrico concentrado enfriado con hielo. 

La coeecha crista lina  resultante que se formó como un material 

precipitado, se recogió subsecuentemente por medio da filtrac ión  

por succión, se lavó con agua y luego aa reerietalizó de mataaol 

y ótar de d ietilo  para proporcionar 15.4 gramos (76 por ciento) 

de esniro-/*imidazolidin-4.1'-indan7-2.5-diona. cura, de tempe­

ratura de fusión da 238" a 240° C. ^L ite ra tu ra , temperatura 

de fusión de 239° a 240° C., de acuerdo con Goodson y otros, 

Journal of Oreando Chemiatrv. volumen 25, página 1920 (1960)_/.

Análisis calculado para C^H^NgO,.

C, 65. 33; H, 4.98; N, 13-86

Encontrado: c, 65. 28; H, 5.01; N, 13*90

E-i emulo I I

Una mazóla que consista de 2.5 gramos (0.15 molas) 

de 6-.metoxl-1-indanona (que puede obtenerse da Aldrich Chemical 

Company, Inc, MilwauJkee, Wisconsin), 1.5 gramos (0.23 moles) 

de cianuro dé potasio y 6.7 gramos (0.07 moles) de carbonato 

da amonio en 20 m ililitro s  de atanol se colocó en una bomba de 

acaro inoxidable y se calentó a temperatura de 110° C ., durante
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un periodo ge 20 horas. Deapuóa de enfriaras a temperatura 

ambiente 25° C.) e l contenido de l a  bomba ea diluyó con 100 

m ililitros  de agua y luego ae acidificó a un pH de 2.0 con 

Acido clorhídrico de concentración 6̂ . EL producto precipita­

do obtenido de anta manera pe recogió aubaecuentemante por medio 

de filtración  por succión y luego ae recriatalizó  de etanol pa­

ra  proporcionar 0,49 gramos (14 por ciento) de 6 '-metoxi-e soim  

^**imidazolidin-4,l '-.in da j^ -2, 5-diona, temperatura da fusión da 

192" a 194" C.

M á lie ia  calculado para C ^^2^2°3 '

C, 62.06; H, 5.21; K, 12.06

Encontrado; C, 61, 94; H, 5.26; I?, 12.01

.I H

El procedimiento descrito en e l Ejemplo I I  ee repi­

tió con la  excepción de que la  6-fluo-1-indanona ¿ Chemical 

Abstracta. Volumen 55, página 25873a- (1961 )_/era e l  material 

ge partida empleado en vez de l a  6-metoxi-1-indanona, uaando 

laa  miamaa proporciones molares que anteriormente. En oate caso 

especifico, e l producto fin a l correspondiente obtenido era 

6 '-flu ó r-esn iro -(imi3azolidin-A.1 '-ín dan )-2.5-diona. de tempe­

ratura de fusión de 255" a 257° C ., El rendimiento del producto 

puro fuá del 4.6 por ciento del valor teórico.

Análisis Calculado para C^H^FNgOg:
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C, 60.00; H, 4.12; N, 12.72

Enoontrado; c, 59. 86; H, 4.33; N, 12.49.

¡gjemplo IV

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con la  excepción de que l a  5,6-¿imetoxi-1-indanona¿*Koo, 

Journal of the American Chemical Societv. Volumen 75# página 

1891 (1953)J? fuá e l material de partida empleado en vez de 

l a  6-,matoxi-1-indanona, usando la s  mismas proporciones molares 

que anteriormente. En este caso especifico, el producto fin a l 

correspondiente obtenido fuá la  5 '.6 '-d im etoxi-aspiro-/**imida- 

zo lid in -4,r - in d a g / -2,5-diona, de temperatura de fusión de 

2460 a 248° C. El rendimiento del producto crudo fuá ge 48 

por ciento del valor teórico.

4a&H8Ája Calculado para C^H^RgO^:

c, 59.53; H, 5 . 38; N, 10.68 ,

Encontrado; C, 59. 26; H, 5.49; N# 10.54.

,V

Se repitió  e l procedimiento descrito en el Ejemplo 

I I  con la  excepción de que l a  5 ,6-metilendioxi-'1-indanona 

^/"perkin and Robín son, Journal of the Chemical Societv. Volumen 

91# página 1084 ( 1907)_y  fue a l material da partida empleado en
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vez de 3.a 6-B)etoxi-1-indanona, usando laa  mismaa proporcionaa 

¡colarea que anteriormente. En este caso específico, e l progne 

to fin a l coi respondiente obtenido fue l a  5 ',6 '-m otilandioxi- 

eBHiro/"imi¿A3oli'3in-A.l '-indan7-2^5.-'liona de temperatura de 

fusión ge 240° a 250° C. 31 rendimiento del producto puro fue 

de 29 por ciento del valor teórico.

Análisis Calculado para

C, 56.53; H, 4.09; N, 11.30

Tnconlarado; C# 56.44; H, 4.14; K, 11.25

&Í93Pl0...yi

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con l a  excepción de que la  5-metoxi-l-inaanona (que se ob­

tiene 3a Aldrioh Chemical Companyh, Inc. Milwaukee, VAaconsin), 

fuó e l material ge partida empleado en vez de la. 6-metoxi-1-  

indanona, usando la s  mismas proporciones molares que anterior­

mente. Sn este oaso específico, e l producto fin a l correspon­

diente obtenido fue la  5'-metoxi-esoiro-/ im idazolidin-4,1 '- 

indaB^-2,5-diona, de temperatura de fusión de 1670 a 1S90 Q,

El rendimiento del producto puro fue 19 por ciento del v^lor 

teórico.

Análiein Calculado para Cig&tgNgO^:

C, 62. 06; H, 5.21; N, 12.06 

C, 61. 77; H, 5.23; N, 12.14.Encontrado*



25 -

gjeaái.p..m

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I ,  con l a  excepción da que la  tiocroman-4-ona (que puede ob­

tenerse de Pial'.,; & Bauer, Inc. da Stamford , Conneoticut) fue 

e l material de partida empleado en vez de l a  6-matoxi-1-indano- 

na, usando la s  mismas proporciones molares que anteriormente.

Bn este caso especifico, e l producto fin a l correspondiente ob­

tenido era l a  esnir&-/ imidazolidin-4,4'-ticcroma!^^-2,5-diona, 

temperatura de fusión de 225° a 227° C ., (lite ra tu ra  tempera­

tura de fusión da 222° a 227° C ., de acuerdo con l a  latente 

de Alemania Occidental NtÜmero 1,135#915). El rendimiento <?al 

producto puro fue de 44 por ciento del valor teórico.

S in g la .M in

Se repitió e l procedimiento descrito en el Ejemplo 

I I  con la  excepción de que l a  6-metoxitiocroman-4-ona ¿ Che­

mical Abstracta. Volumen 53, p6gina 7101c (1959)-7 fue e l ma­

te r ia l de partida empleado en vez de la  6-ma toxi-lindanona, 

usando la s  mismas proporciones molares que anteriormente. Sn 

este caso especifico, e l producto fina l correspondiente obte­

nido fue la  6'-metoxi-aa.piro- /**imidazolidin-4, 4'-tiocroman/- 

2,5-diona, ge temperatura de fusión de 170° a 172° C. 31 ren­

dimiento del iroducto crudo fue del 41 por ciento del valor -
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teórico.

Análiaia Calculado paya

C, 54.53; H, 4.58; N, 10. 6i

Encontrado; C, 54.64; 3, 4.67; N, 10. 66.

SjpPPl9..1X

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con l a  excepción de que l a  6-clorotiocroman-4*-ona /̂** Cliamical 

Abstracta. Volcan 55. página 12397c (1961)J7 fue e l material 

de partida empleado en vez de l a  o-metoxi-1-indanona, usaiifo 

la s  mismas proporciones molares que anteriormente. En este caso 

especifico, e l producto fin a l correspondiente obtenido fue l a  

6 '-c lo ro -espiro-./*imi d azoli din- 4,4' -  t i  o croman/L 2,5 -di ona, tem­

peratura de fusión de 244  ̂ a 246° C. El rendimiento del pro­

ducto crudo f*"e del 53 por ciento del valor teórico.

Análiai^ calculado para C^M^CIN^O^S:

X, .^-.16; 3, 3.38; N, 10.43

Encontrado; C, 49.23; 3¡ 3-40; ir, 10.33

^MrA.q.,X

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con la  excepción de que l a  6-bro<notiocrom3n-4-ona ¿*¿mdt, 

(Hiendache 3erichte  ̂ Volufaen 58, página 1612 (1925)_/ fto e l  ma-
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te ria l de partida empleado en vez de la  ó-metoxi-l-indanona, 

usando laa  miomas proporciones molares que anteriormente. 5n 

este caso especifico, e l producto fina l correspondíante obteni­

do fu3 l a  C-bromo-e3Dir(>-/"im iáazolidin-4. 4'-tiocro!Dan7- 2,5-  

diona, temperatiu**! de fusión de 234° a 23C0 o. 31 rendimiento 

del producto crufo fue de 56 por ciento del valor teórico.

Análisis Calculado para c^HgBrKgOpS:

C, 42.1&; H, 2. 90; K, 8.95

Sncontrado; C, 41.98; H, 2.92; N, 8.93

S.1eqiAp,,XI.

Se repitió  e l procedimiento descrito en a l Sjemplo I  

con l a  excepción de que la  6,7-diclorotiocroman-4-ona (prepara­

da ta l y coL.o se describe en la  Preparación A) fue e l materirj. 

de partida empleado en vez de la  6-mctoxi-1-indanona, usando 

la s  mismas proporciones molares que anteriormente. 3n este c i-  

so especifico, el producto fina l correspondiente obtenido fue 

l a  6' . 6 '-d ic lo ro -espiro-/ im idasolidin-4,4'-tiocromíq^-2,5-dio- 

na de tewerat'ira de fusión ?e 29&" a 300° C* SI rendimiento 

del producto crudo fue de 49 por ciento del valor teórico.

^ % U.9Í,S calculado para C^HgClgN^O^S:

C, 43.58; r!, 2. 66; y, 9,24 

C, 43.77; H, 2.85; N, 9. 38.Bncortrado:
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Ejemplo TEI

Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con la  excepción de que l a  6-fluotiocroman-4-ona /**Chemical 

Abstracta.vo leen  70, página 47335x (1969L/ ^ue e l material de 

partida empie ado en vez de l a  6-metoxi-1-indanona, usando la s  

mismas proporciones molares que anteriormente. En este caso 

específico, e l producto fin a l correspondiente obtenido fue l a  

6' - f lu ó r -eapiro-/ imidazolidin-4,4'-triocrome¿7-2,5-diona, de 

temperatura de fusión da 200° a 202" C. El rendimiento del pro­

ducto crudo fue del 6o por ciento del valor teórico.

A aá íia ía  calculado para C^H^FN^OgS:

C, 52.37; H, 3. 60; N, 11.11  

Encontrado: C, 52*3^; H, 3*73; N, 11.05.

Se repitió  e l  procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con l a  excepción de que l a  6- clorotiocroman-4-ona /** p h a m j o a l  

Abatracts. Volumen 53  ̂ página 7161c (1959)^/ fue e l material 

de partida empleado en vez de l a  6-matoxi-1-indanona, usando 

la s  mismas proporciones molares que anteriormente. En este 

caso específico, e l  producto fin a l correspondiente obtenido 

fue l a  8'-c loro -espiro ¿lLmidazolidin-4,4'-tiocroma&L.2,5-dlo- 

na, de temperatura de fusión de 265" a 267° C. El rendimiento
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del producto cr^do fue de 66 por ciento del valor teórico.

AnáliaiaCPlculado para C^H^ClNgOgS:

C, 49.16; H, 3. 36; N, 10.43 

Encontrado: C, 49*32; H, 3.50; N, 10.38.

So repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con l a  excepción de que la  7-clorotiocroman-4-ona ¿  Chemical 

Abatyaetf]. Volumen 52. p&gina 11044b (1958)^/ fue e l material 

da partida empleado en vez de l a  6-metox i-1-indanona, usando 

laa  mismas proporciones molares que anteriormente. En este caso 

especifico, e l producto fin a l correspondiente obtenido fue l a  

7 '-o la rn -a3EÍro /"imidazolidin-4,4'-tiocroman7-2,5-diona, de 

temperatura de fusión da 235° a 237° C. El rendimiento del 

producto crudo fue da 67 por ciento dal valor teórico.

Análisis Calculado para C^H^ClNgO^S:

C, 49.16; H, 3. 38; N, 10.43

Encontrado: C, 49*32; H, 3*3^; N, 10.03.

¡niemolo r/

Se repitió  a l prodcedimiento descrito en e l Ejem­

plo I I  con la  excepción de que la 7,&-dihidroquinolin-5(6H)- 

ona obtenible de Aldrich Chemical Company, Inc. (ülwatütee,



Wtsoonein) fue e l {notarial de partida empleado en vez de la  6-, 

matoxi-1-indanona, usando la s  mismas proporciona a molares que 

anteriormente. 3a aote caso especifico e l producto fin al co­

rrespondiente obtenido fuá la  7 ' .8'-diMdro-aMiro-¿^imidazoli- 

d.in-4 ,5 ' ( 6H)-quinolijn7 - 2,5-diona, de temperatura de fusión de 

275° a 277° 0. 31 rendimiento del producto crudo fue de 39 por 

oianto dal valor teórico.

,m,áu,ai,a calorado para

C, 60. 82; H, 5.10; N, 19.35 

Encontrado; C, 60. 41; H, 5.28; N, 19.29.

p.-i emolo XVI

Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con l a  excepoión de que l a  7-matoxi-1-tetralona (que puede 

obtenerse de Aldrioh Chemical Company, In c ., ¡ailwaukea, .Viacon- 

e in ), fue a l material de partida empleado en ves de l a  6-me- 

toxi-1-indanona, usando la s  mismas proporciones molares que an 

teriormenta. a ;  este caso específico e l  producto fin a l corres­

pondiente obtenido fue la  3 '.4 '--"ihidro-7'-m etoxi-esoiro-/**'imi- 

áazolidin-4, 1 ' (2'H)naftalep7-2,5-diona, de temperatura da fu­

sión de 227° a 229° C. El rendimiento del producto crudo fue 

59 por cionto dal valor teórico.

.Análisis Calculado para C^H^KgO^:

C, 63. 40; H, 5.73; N, 11.38
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Encontrado: C, 63, 19; H, 5. 68; K, 11.30.

Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

I I  con l a  excepción de que l a  6,7-aimetoxitetralona^Howell

and Taylor, J,oumsl.ofJBM Chamjcal. ,S?cj$,ty, página 1248 (1$58)J^

fue el material da partida empleado en vez de la  6-.ciatoxi.-1- 

indanona, uaaíido laa mismas proporciones molares que anterior­

mente. En este caso especifico, el producto fin al correspondien­

te obtenido fue la  i '  ,A'-dihidrc-6' .Y'-dimatoxi-eaniro-/^*imida- 

zolidin-l,1'(2H)naftalec7-2,5-diona, de temperatura de fusión de 

2380 a 240° C. El rendimiento del producto crudo fue 49 por 

ciento del valor teórico.

Análisis calculado para C^H^i-igO^:

E, C0. 86; H, 5.84; X, 10.14 

Encontrado: C, 60.94; H, 6,04; H, 10. 48.

Eicmnlo XVI11

Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

II con la  excepción de que la  ó-metori-1-tatralona (que puede 

obtenerse de Aldrich Chemical Company, Inc., ¡nilwaukee, *Vis- 

consin) fue el material de partida empleado en vez do la  6-me- 

toxi-1-indanona, usando las mipmas proporciones mcl.uras que an-
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teriormente, En este caso específico, e l producto fina l co­

rrespondiente obtenido fue 3 a V  .A '-d iM dro -f'-m etoxi-espiro- 

2"im idazolidin-4,1'(2 'H )-naftalen/-2,5-diona de temperatura 

de fusión de 219° a 221" C ., (lite ratu ra  temperatura de fusión 

de 219° a 220" C., de acuerdo con la  patente Norteamericana Nu­

mero 3y532J44).

.XK

Una solución de 1. 18 gramos (0.005 moles) de 6'-ma- 

toxi-espiro-/"*imidazolidin-A^I '-in d 2n/-2. 5-diona (que se pre­

paró tal y como se describe en e l Ejemplo I I )  en 10 m ililitro s  

de cloruro de metileno se enfrió a temperatura de -650 c . , y 

luego se anadió subsecuentemente a la  misma, por gotea, una 

solución que consiste de 1.44 m ililitro s  (0.015 moles) de tr i-  

bromuro de boro disueltos en 10 m ililitro s  de cloruro de meti­

leno, mientras que toda l a  mezcla de reacción se agitaba bajo 

una atmósfera de nitrógeno. la  mezcla resultarte luego se 

dejó llega r a temperatura ambiente ( ^ 2 5 °  C.) a travóe de la  

remoción del baño de enfriamiento y luego se mantuvo a esa 

temperatura durante un período de siete horas. Al completarse 

este paco, se añadieron 30 m ililitro s  de agua a l a  mezcla por 

gotas y l a  capa orgánica separada subsecuentemente se recogió 

y ee secó sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la  re 

moción del solvente orgánico (es decir e l cloruro de metileno)



por medio Ae evaporación bajo presión reducida, se obtuvo fina l­

mente un material residual que pe recrista lizó  subsecuentemen­

te de etanol para proporcionar 240 miligramos (22 por ciento)

de l a  6 '-h idroxi-eap iro -/ imidazolidn-4,1 '-indan/L2,5-dion pura

de temperatura <*a 253"  ̂ 255° C.

Análisip Calculado para C^H^NgO^:

C, 60.54; H, A.c2; N, 12.84 

Encontrado: C, 60.29; H, 4. 66; 1?, 12.93.

piemnlo xx

Una mezcla que eonaipte de 5.0 gramos (O.O33  molas) 

da 4-cromanora (que puede obtenerse de Aldrich Chemical Company 

Inc, Xilwaukee, .Vieconsin), 2.8 gramos (0.043 moles) de cianu­

ro de potasio y 8.26 gramos ( 0.086 moles) de carbonato de amo­

nio pulverizado en 40 m ililitro s  de etanol, se colocó en una 

bomba de acaro inoxidable y se calentó a temperatura de 60° C ., 

en un baño de aceite durante un período de 24 horas, la  mezcla 

de reaeción luego se dilujó con 300 m ililitro s  de agua, sa hir­

vió durante 15 minutos y desyuga de enfriarse finalmente hasta 

temperatura sabiente se acidificó con ócHo clorhídrico de con­

centración 6̂ . El producto precipitado obtenido de esta manera 

luego se recogió por medio de filtrac ión  ^or succión y se re- 

crista lizó  subsecuentemente de etanol para proporcionar 2.5 

gramos (35 por ciento) de la  esniro-/ croman-/,4'-inidazolidin7
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2 ',5 '-d lona pura, de temperatura de fusión ¿a 236° a 238° C ,, 

(lite ratu ra  temperatura de fusión da 2360 a 242° C., de confor­

midad con la  patente de Alemania Ccoidental Número 1,135,915) 

áKáH.SÍa Calculado para C^H^rc^:

64. 38; 5.40; N, 6,83

Encontrado: C, 64. 18; H, 5. 38; H, 6. 83.

Eiemolo XXI

Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

XX con 1". excepción de que la  &-metoxi-4-.cromaronp (patente 

Británica Húmero 1,024,645) fue el material ge partida empica­

do en vez de la  4-crom?no".a, usando la s  mismas proporciones mo­

lares que anteriormente. En este caso especifico, e l  producto 

fin a l correspondiente obtenido fue l a  6-:aeto xá-e  sciro -/"*croman- 

4, 4'-im ida^clidirJL2 ' , 5 '-diona, de temperatura de fusión- fe 

170° a 1723 C. 31 rendimiento del producto crudo fue da 32 

por ciento del valor teórico.

4a6l i s i s .  Calcu las para C^H^NgO^:

C, 58.06; H, 4.&7; N, 11.29

Encentrado: C, 58.04; H, 4. 98; N, 11,17.

gemelo XXII

Je repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

XX con l a  excepoión de que la  6- f lu ó r -4-cromanona (prnpai'ada



ta l y coao se describe cu la  Preparación B) fuá e l materi.-i 

de partida empleado en vaz de la  4-cromaron a, usmdo la s  mismas 

proporciones colares que anteriormente. En este caso especí­

fico , e l producto final correspondiente obtenido fue la  6- 

fluár-asniro-/*"crnrca:i-4.4 '-ioidazolidin /-2 ',5 '-¿iona, de te;n- 

peratura ce fusión de 239° a 242" C. El rendimiento del produc­

to crudo fue 3° por ciento del valor teórico.

Análisis Calculado pata C^H^FK^O,:

c, 55.93; H, 3.64; 11 .6 6

Encontrado: C, 55.**4; H, 3.66.; K, 12.12.
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Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

XX con la  excepción da que la  G,7-d ic lo ro -4-cromamona (patente 

da Alemania Occidental fómero 1,928,027) fuá a l material <̂a 

partida empleado en vez de la  4-cromanona, usando la s  mismas 

proporciones molares que anteriormente. Bn este caso especi­

fico  e l producto fin a l correspondiente obtenido fue l a  6,7-  

dicloro-e it-iro-/ croman-4,4 '-imid azo lid i^ '- 2 ' ,  5 '-diona, de 

temperatura de fnsión de 263" a 265° C. El rendimiento del 

producto puro fue de 8 por ciento del valor teórico.

Análisis Calculado para C^HgClgUgO^:

C, '6.02; H, 2.C1; N, 9.?6 

Encontrado: C, 45. 33; n, 2.94; K, 9.65.



36 - *

PM9MÍP,.XaY

Se repitió el procedimiento descrito en pl Ejemplo 

XX con la, exoepoión de que la  6,8-  di cloro- 4*- oromanona (Huckle 

y otros,  ̂ Volumen 12, página 277

( 1969)^7 fue e l material de partida empleado en vea da la  4-  

oromanona, usando las miemaa proporcionea molarea que anteriora 

mente. En este paco específico, e l produoto final correspon­

diente obtenido fue la  6,8-dicloro-ppPÍro-./'croman-4,4'-imida-. 

zolidi^37- 2',$^diona, temperatura da fusión de 234" a 235" G., 

B1  rendimiento del produoto puro fue da 20 por ciento del valor 

teórico.

M & ia ia  calculado pera C^BgdgNgO^:

C, 46.02; H, 2. 81; N, 9.76 

Bnoontrado; C, 43.81; H, 2.74; N, 9- 89.

yjáHPlO.JCXY

Uha mezcla que consiste da 4-57 gramos (0.025 mo­

les ) de 6- cloro-4-oromanona (que puado obtenerse de Aldrioh 

Cbemioel Company Ino, Milwauhee, Wipconsin) 2.8 ¡gromos (0.043 

molas) de cianuro do potasio y 9.6 gramos (0.1 mol) de carbona­

to de amonio pulverizado en 62,5 m ililitros de etanol acuoso 

al 50 por ciento, se oalentó a temperatura de 60" 0. ,  durante 

un período de 48 horas. 1)0 mezcla de reacción luego sé enfrió
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a temperatura ambienta (<v 25" c . ) ge diluyó con 300 m ililitro s  

¿e agua y luego ae acidificó con Acido clorhídrico da concen­

tración 6N, Loa sólidos precipitados obtenidos da esta mane­

ra  se recogieron subsecuentemente por medio da filtrac ión  por 

succión y luego pe re cristalizaron de stand  para rendir 5.1 

gramos (81 por ciento) de l a  6-,cloro-a Huiro-/ croman-4 .4 '-im i- 

dazolidi¿7-2 ',5 '-aiona pwa, da temperatura de fusión da 268° 

a 270° C ., (lite ra tu ra , temperatura de fuaión de 267" a 270° C. 

de acuerdo con l a  patente de Alemania Occidental Número 

1,135,915).

Aná3,isiq Caloulado para C^H^ClRgO^!

C, 52.29; H, 3. 59; N, 11.09

Encontrado: C, 5Í.15; H, 3-73? N, 10.99.

gjeRRÍR,.nn

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l  Ejemplo 

XXV, con l a  excepción de que l a  5-metoxi-1-tetralona (que pue­

da obtenerse de Aldrioh Chemical Company Inc, Hilwaukae, Wia- 

conain) fue e l material de partida empleado en vez da l a  6-, 

cloro -4-cromanona usando la s  mismas proporciones molares que 

anteriormente. En esta caso específico, e l producto fin a l co­

rrespondiente obtenido fue l a  3* .4'-dihidro-5'*.matoxl-o8Diro 

/**imidazolidin-,4, 1 ' ( 2 ' H)-paf talep/^-2,5-3iona, da temperatura 

de fusión de 243" a 243,5° C. (lite ra tu ra  temperatura de -
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fusión da 242° a 242.5° C ., de aouardo con Sargas y otros Journal 

of MedicinalLcMmiatry. Volumen 16, página 1003 (1973)^*

AnAiaia Calculado para C^H^NgO^.

C, 63. 4O; K, 5.73? K, 11,38 

encontrado! C, 63. 10; H, 5.70; N, 11,47.

E4ensl.9.?3KH

Se repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

XXV con la  excepción de que l a  8-cloro-4-cromanona / "Chemical 

Abstracta. Volumen 34, pAgina 473$^ (1940)^7 fue a l material 

de partida empleado en lugar de l a  6- c loro -4-cromanona, usando 

lan mismas proporciones molares que anteriormente. En este ca­

po especifico^ e l producto fin a l correspondiente obtenido fue 

l a  8- cloro-? spiro-/**croman^, 4*-imidazolidijn7 - 2 ' #5 '-diona, de 

temperatura de fusión de 231° a 232° C. (lite ra tu ra  temperatura 

de fusión de 231° a 235° C., de acuerdo con l a  patente de Ale­

mania Occidental Námero 1,135,915). El rendimiento del produc­

to crudo fuá 34 por ciento del volor teórico.

^páliaiq calculado para C^HgCLNgCg!

c, 52.29; H, 3.59; N, 1 1 . 0$
- Encontrado; c, 52.21; H, 3.74; N, 11.12.

E3?apio XXYIU



-  39 -

Se repitió  e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

XXV con la, excepción de que l a  6-bro<no- 4-cromanona ^  Gilman y 

otros# Journal o f the American Chemical Societv. Volumen 73# 

página 4203 (195l),y  fue e l material de partida empleado en 

vez de l a  6-cloro-4-cromanona, ueando la s  mismas proporciones 

molares que anteriormente y l a  temperatura de reacción fue de 

55° C., en ven de 60° C. En este caso especifico, e l produc­

to fin a l correspondiente obtenido fue l a  6-.bromo-esniro/**croman- 

4,4'"im idazolidin/-?.',5'-diona, de temperatura da fusión de 

266° a 268o c. (lite ratu ra , temperatura de fusión de 2640 a 

269° C.# de acuerdo con l a  patente de Alemania Occidental Nu­

mero 1,135,915). 31 rendimiento dal producto crudo fue 15 por 

ciento del valor teórico.

&1e:npl9 XHX

A una solución de 1.09 gramos (0.005 molos) de eg- 

niro-/**croman-/,.4'-imidazolidi^-2'.5 '-diona (que se prepara 

ta l y como se describe en e l Ejemplo XX) y 10 miligramos de 

cloruro fárrico en 6 m ililitro s  de dimetilformamida seca en fria ­

da a temperatura de -4C° C ., se añadió de manara por gotas y 

con agitación constante una solución que consistía de 355 mili­

gramos de gag de cloro disuelto en 4 m ililitro s  de dimetilfor­

mamida seca. La mezcla de reacción resultante luego se mantu­

vo a temperatura de -40° C ., durante un período da 30 minutos
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(con agitación) antea de dejarse lle ga r a temperatura amblan­

te (<^25° C.) .  Deapuáe de mantenerse a esta última tempera­

tura durante un periodo de 2,5 horas, se vació en 250 m ilili ­

tros de agua helada con hielo para proporcionar un producto 

precipitado cristalino, que subsecuentemente se recogió por me­

dio de filtrac ión  por succión y luego se secó a l aire hasta un 

peso constsnte. La recristalización del último material a par­

t i r  da ácido acútico g lac ia l (6 m ililitro s ) proporcionó luego

0.31 gramos (25 por ciento) de 6-cloro-eapiro- ¿  croman-4,4'- 

imi3azolidin7-2' ,5 '-diona pura que era idóntica en todos los  

respectos al prodvoto del ejemplo XXV.

&l6RP&a.XKK

Una mezcla que consiste de 252 miligramos (0.001 

mol) de ó '-f lu ó r-eap iro -/*"imidazolidin-4.4'-tiocroman7-2.5- 

diona (que ee prepara ta l y como se describe en e l Ejemplo 

XII) en 10 m ililitro s  de cloruro de metileno, junto con 50 mi­

ligramos de una solución acuosa a l 40 por ciento da hidróxido 

de tetrabutilamonip y 224 miligramos ( 0.01 mol) de periodato 

de sodio en 5 m ililitro s  da agua, ae agitó a tamperatur a 

ambienta ( -^  25° C.) durante un período de una hora. Lop só^ 

lidoa precipitados obtenidos de esta manera se recogieron sub­

secuentemente por medio de filtrac ión  por succión y luego se 

recristalizaron de atanol (3 m ililitro s ) para rendir 60 m ili-
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gramos (22 por ciento) de ó '- f lu ó r -osriro -/**imidazolidin-4^A'- 

tiocromsn/-2,5-diona-1 '-oxido puro, de te;aperatura da fusión 

da 289° a 291" C,

Apólisis Calculado para C^^FN^O^S:

C, 49.25; K, 3.38; N, 10,44

Encontrado: C, 49.27; H, 3.35; K, 10.35.

emulo XXXI

A una suspensión de 0.595 gramos (O.OO236 moles) de 

6 '- f lu ó r -esui:o /  imidazolidin-4, 4'-tiocroman_/-2,5-diona (^.re- 

parado tol como se describe en e l Bjeaplo XII) en 50 m ililitro s  

de cloroformo oontenidos en un matraz de reacción de fondo re­

dondo de tres cuellos de capacidad de 250 m ililitro s , se añadid, 

en porciones pequeñas a través de un período do una hora,

1.00 gramo (0.00579 moles) de ácido m-cloroperoxibenzóieo. la  

suspensión espesa resultante luego se agitó a temperatura am­

biente (*'-'25" C .), durante mi período <"e 36 horas y finalmente 

se diluyó cor 500 m ililitro s  de acetato de e t ilo . La capa or­

gánica color amarillo obtenida de esta manera, se lavó luego 

con cuatro porciones de 50 m ililitro s  da una solución acuosa 

saturada de bicarbonato de sodio, se secó cobre sulfato de 

magnesio anhidro, se f i l t r ó  y l a  porción del solvente se remo­

vió luego a l vacio para proporcionar 0.50 gramos (74.5 por 

ciento) de 6 '- f lv ó r -esniro-/ imiáazoliáin-4t4'-tiocroman/-2,5
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diona-1 ' , 1 '-dióxido crudo en l a  forma de un residuo cristalino  

blanco. La recriatalización de etenol/acetato do etilo/n- 

hoxano proporcioné luego e l material puro (temperatura de fu­

sión de 179° a 180° C ., con descomposición), como una primera 

cosecha de cristales de color blanco finos (rendimiento de 

0.295 gramos). Dos recristalizaclones adicionales de etanol/ 

acetato de e t ilo  elevaron la  temperatura de fusión de l a  mues­

tra analítica hasta 184° a 156° c . , (con descomposición).

i&náli.siq calculado para C^HgFNgO^s.O^CH^COOCgH^;

C, 47.55; H, 3.99; N, 8 . 5 3 ;

Encontrado: o, 47.54; ?, 3.93; N, 8 . 5 6 .

S<!.c 3D,? JCOJ í

3? repitió e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 

XXXI con l a  excepción de que ae hicieron reaccionar juntos 

0.234 gramos ( 0.001 mol) de espiro-/ im idazolidin-4,4 '-tiocro- 

maa/L2,5-<3iona (que se preparó tal y como se deacribe en e l 

Ejemplo VII) y 0.423 gramos (0.00247 molas) da ácido g -c lo ro - 

peroxibenzói.co para proporcionar 0.20 gramos (75 por ciento) 

de papiro-/"im i  d azol i  din- 4 ,4 '- tiocromaa/-2 ,5 - diona-1 ' ,  1 '-d ióx i­

do puro. La recriatalización de metanol/etanol/n-hexano propor­

cionó luego la  muestra analítica (temperatura da fusión de 

280° a 281° C.

Análisis calculado para C^H^EgO^S:
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C, 49.61; H, 3 . 7 8 ; N, 10.52

Encontrado: c, 49.82; H, 3 . 8 5 ; N, 10.19.

Una mezcla que consiste de 1.0 gramo (0.00549 moles) 

de tioindan-3-ona^1,1-dióxido ¿"Regitz, Chemischa Berichte. Vo­

lumen 98, página 36 (1965)J7 , O.613 gramos (0.0094 molas) de 

cianuro de potasio y 21.9 (0.021 moles) de carbonato de amonio 

en 14 m ililitros  de etanol acuoso al 50 por ciento, se colocó 

en un matraz de reacción de fondo redondo de capacidad de 50 

m ililitro s  y se calentó a temperatura de 60° C ., durante un pe­

ríodo de 48 horas, mientras que estaba bajo una atmósfera de ni­

trógeno. La mezcla de reacción luego se diluyó con 70 m ililitro s  

de agua, se removió una traza del sólido por medio de filtrao ión  

y e l producto filtrado  subsecuentemente ee acidificó con Reído 

clorhídrico da concentración 6N. El producto preoipitado obte­

nido de esta manera luego se recuperó mediante filtrac ión , se 

redisolvió en hidróxido de potasio acuoso da concentración 4E 

y finalmente se volvió a acid ificar con ácido clorhídrico de con­

centración 6p, La solución acidificada que contenía e l producto 

se saturó con cloruro de sodio y luego se extrajo con seia por­

ciones da 150 m ililitro s  de acetato de e tilo  fresco con la s  capas 

orgánicas resultantes combinándose subsecuentemente y secándose 

sobre sulfato de magnesio anhidro. Al removerse e l agente de
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secado por medio de filtrac ión  y e l  solvente orgánico por me­

dio de evaporación bajo presión reducida, se obtuvieron 0.50 

gramos (36 por ciento) de espiro-/Im idazolidin-4.3 '-tioindan7- 
-2 ,5-diona-l,l^-dióxido pura; de temperatura de fusión de 

2873C., (con descomposición) despuós de dos recristalizaciones  

de etanol/acetato de etilo/n-hexano.

Análisis calculado para C^HgNgO^S:

C, 47.61; H, 3.20; N, 11.11

Enoontrado; C, 47.77; H, 3. 28; N, 10.85.

Ejemplo XXXIV

Una mezcla que consiste de 2.75 gramos (0.01562 moles) 

de 6^-dimetil-4-cromanona / Chemical Abstracts. Volumen 58, pá­

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 m ililitro s  de etanol acuoso a l 50 por ciento, se colocó en 

un matraz de reacción de fondo redondo de capacidad de 125 m ili­

lit ro s  y se calentó a través de un baSo de aceite a temperatura 

de 653C., durante un período de 48 horas, mientras que estaba 

bajo una atmósfera de nitrógeno. La mezcla de reacción luego 

se enfrió a temperatura ambiente (<—' 25SC.) y se f i l t r ó  y e l  

producto filtrado  resultante se extrajo subsecuentemente con 

50 m ililitro s  de éter de d ie t ilo . La capaacuosa resultante, 

luego se separó y subsecuentemente se acidifioó hasta un pH de



-  45

2.0 con ácido clorhídrico de concentración 3^ (fuá necesario 

enfriamiento). La mezcla turbia obtenida de apta manera, luego 

ee extrajo con trea porciones da 200 m ililitroa  de acetato de 

e tilo  y laa  capas orgánicas combinadas a continuación ee volvie­

ron a extraer con trea porciones de 50 m ililitroa  de Mdróxido 

de potasio acuoso de concentración 4K. Laa capas acuosas bá­

sicas combinadas, se volvieron a acid ificar hasta un pH da 2.0 

con ácido clorhídrico de concentración 3N de l a  misma manera que 

anteriormente y luego se saturaron con cloruro de sodio antea 

de la  extracción con tres porciones da 200 m ililitroa  de aceta­

to de e tilo  fresco. Lea capas orgánicas combinadas se secaron 

subsecuentemente sobra sulfato de magnesio anhidro y se f i lt r a ­

ron. Al removerse e l solvente del producto filtrado  por medio 

da evaporación bajo presión reducida, se obtuvieron finalmente 

2.50 gramos (65 por ciento) de 6.5-dimatil-espiro-/*croman-4.4 '-  

imidazolidinJ7-2',5(-.diona, ge temperatura do fusión de 1853 a 

190° C., (con descomposición). Doe recristalizaciones da sta­

n d  acuoso proporcionaron luego e l material analíticamente puro 

(temperatura de fusión de ] 68° a 189° c . ) .

áB& isig calculado para C^H^NgO^:

C, 63. 40; H, 5.73, N, 11*38

Sncontrado: C, 63.05; H, 5.69; H, 11.33
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Los siguientea compuestos de espiro-hidantoíni ge 

prepararon, empleando le s  procedimientos descritos en los  

ejemplos anteriores, comenzando con materiales fácilmente ob­

tenibles en cada caso:

diona

6'-oloro-espiro-/**imidazolidin-4.1'-indan/L2.5- 

6 '-bromo-e spiro-^im idazolidin—i, 1 '-indaa7*2,5-

diona

5 '-fludr-eap iro -/  imidazolidin-4.1'-indanÚ^-2.5-

diona

5 '-me t i l -e  spiro-/*im idazolidin-4', 1 -inda^2 ,5 -d iona  

6 '- (  n-but i l ) -espiro-/*im i dazolidin- 4 ', 1 -indan/- 2,5-

diona

5'-hidroxi-eBoiro-/'im idazolidin-4.1'-indan/-2.5-

diona

6 '-e  toxi-.a apiro-/**imidazolidin-4.1 '-indan7-2.5-dinw ̂  

5'-(n-butoxi)-espiro-/**im idazolidin-4.1 '-indan7-2.

5-diona

5' .6 '-d i  cloro-espiro-/^*imidazolidin-4.1 '-indan/-2.

5-diona

5 '. 6 '-d im etil-esriro-/*im idazolid in -4 '. 1-indaa7-

2,5-diona

5' ,6 '-gi(n-.propil)-e^Bií^-/*'im idazolidin^4' , 1-i^dagJ^

2,5-diona

5', 6' - di (n-propoxi )-e ariro/imidazolidin- 4,1 '-indâ ¡]7
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2. 5-  aionn

T  .S '-etilanaiox i-eap iro -/*imidazolidin-4,1 '-inda¡¿7

2.5- diona

diona

8-hrono-e apiro-/**croman-4,4'-imidazolidin/-2' ,5 ' -  

6-(n-bntil);-espiro/**croman-4.4'-imidazoiidin7-P'

diona

7-ma t i l -e  ap iro -/ ' croman-4.4 '-im i3azolidin/-2' ̂  *í

diana

6-hidroxi-e apiro-/"croman-4.4 '-im idazolidin/-?'

diona

6-etoxi-e apiro-/* croman-4.4'-imidazolidin7-2' ^.T-

diona

6-ín-butoxi)-eapiro-/*croman-4.4'-imidazolidin7-9' ^

5'-diona

V-iaopropoxi-eBPiro-/"croman-4.4'-imidazclidin7-2'^

5 '-diona

6,8-di ín-butil )-e^pjro-/*croman-4,4'-imidazolidii^-
2' , 5 '-diona

6,7-Aitne toxi-esp iro -/**croman-4,4 '-im idazolidin/- 

2' , 5 '-d iona

6, di (n-batoxi)- espiro-/** croman- 4,4' - imidazoli dig7-

2 ' , 5 '-diona

^,7-<:tiiep"ioxi-¿^n^^,/*croAx^¿,4'-im ida=olidin7-
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S '-flu ár-esniro-/  imidazolidin-4,4'-tiocroma¿7-

2.5- diona

7 '-bromo-esniro-/ imidazolidin-4,4'-tiocromas/-2,

5-diona,

6'-hidroxi-egniro-/^imidazolidin-4.4'-tíocroman7-

2.5 - diona

6 '-me t i l - esniro-/ imidazolidin-4,4' -  tiocrom ^'- 2,

5-diona

V '-h i-b u tiD -eaniro-/ imidazolidin-4,4'-tiocroma¿?-

2.5- diona .

7 ( n-butoxi)- esníro-/ imidazolidin-4,4 '- tiocroman/'-

2.5- áiona

o'-iaonronoxi-esniro-/'̂ *imi dazoli din- 4 ,4'-tiocroman*7-

2.5- diona .

6 '.8 '-dicloro-osniro-/ imidazolidin-4,4'-tiocroman¡7-

2.5- áiona

6', 7 '-dim etil-eeniro-/*"imidazolidin-4 ,4 '-tiocromag/L

2.5 - áiona

6 '^ 8 '-d i(n -b u t il)-eeniro-/ im idazolidin-4,4 '-tiocro- 

man^-2,5-diona

6 ' ,  7 ' - d imo toxi-esníro-/ imi dazoli din- 4,4' - t i o cr omanJ7

2.5 - diona

6 ', 7' -  die tox i-e sniro-/*"imi dazoli din- 4 , 4 1io croman/L

2.5- diona

6',8'-di(n-butoxi )-e sniro-/'**imi dazoli din- 4,4'- tio ero-
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ma¿7-2,5-diona

6' .7 '-ae tilen-^ioxi-e apiro-/"im idazolidin-A.A '-tin- 

crogan/-2,5-diona

6' ,7 '-e tilen d iox i-espiro-/ im idazolidin-4,4 '-tiooro- 

ma¿7-2,5-diona

esPÍro-^igidazoli.lin-A.4'-tiocroman7-2.5-diana-

1 '-ÓXÍ^O

8 '- oloro-e soiro-/ imi d az o li d in -4 ,4 '-tic croman/-2,5- 

dionp-1'-óxido

6 '-bromo-eaniro-/ imi^azolidin-.4,4'-tiocrotnan]?-2, 

5-diora-l'-óx ido

6 '-ne t i l -e  sDiro-/*' imidazolidin- 4,4 '-tiocroma^/-

2.5- diona—1'—óxido

7 '-C n -bu tiD -eaoiro-/**imidazolidin-A. A'-tiocromar(7-

2 .5- 3iona-i'-óxido

i:cxj.-e9piro¿ imi dazolidin-4, 4 tiocroman^-2,5-

¿iona-1 '-óxido

7 '-(n -bu to x i)-esDiro-/'imidazolidin-A.A'-tiocroni%Z-

2.5- diona-i'-Óxido

6' .7 '-d ic loro -ean iro -,^**imidazolidin-4,4'-tiocroma¿/-

2.5- diana-1 '-Óxido.

6' 7̂ '-d im etil-esp iro -/ im idazolidin-4,4 '-tiocrom aí^

2.5- diona-i'-óxido

6 '.S '-d ifn -b u t i l l -eaniro-/ im idazolidin-4,4 '-tiocro- 

mai^i,2,5-diona-1 '-óxido
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6 ' ,7 '-me t ila n 'io x i-egpiro-/*'*imidasolidin-4, 4 '- t io -  

cyomaa7-2,5-diona-1'-óxido

6 ' ,  7 '-e  t i7.endioxi-a apiro-/**imi dazoli din-4, 4' - t i o cro- 

ma¿L2,5-diona-l'-óxido

8'-oloro-&BBáía.-/rimidazolidin-4,4'-tiocyoman7L.2, 
5 -d ion a -l',i '-b ióx ido

6 '-me tir-SíRiía-/**imi dazoli din- 4 ,4 '- tio croaa¿Z. 2, 5-  

diona-1 ' , 1 '-dióxido.

7 '-  ( n -butil )-ejgBÍrar/"imi dazoli din- 4,4 '-tiocyoma¿X-

2.5- d iona -i',i '-d ióx ido

6 '-me toxi-esniro-/^imidazolidin-4,4'-tiocroman7-

2.5- diona-i' , 1 '-dióxido

7 (n-butoxi )-SLSEÍíCr/f*imidazolidin-4,4 tiocyoma¿7L

2.5 - a ion a -l',i '-d ióx ido

ó',7 '-d i cloro-eBniro-/"imidazolidin-4,4'-tiocromaaJL

2.5- d iona-i' , 1 '-dióxido

6' ,7 '-dime t i l - papiro-/*"imi d.azoli din- 4, 4 tiocroman/-

2.5- diona-l' , 1 '-dióxido

6' ,7 ' -  dime toxi-e  pyiro-/**imidazolidin-4,A'-tiocroman/-

2.5-  diona-1 ' , l ' - d i s i d o

ó ' , 7 ' -  d i  a t o x i -e apiro-/"imi d azoli d in - 4, 4' -  t i o cyoman/-

2.5- d iona-1 ',l'-d ióxido

6' ,8'-d i(n -bu 1:ox i)-6sDiro-/"im idazolidin-A .A '-tin- 

cyomaB7-2,5-dion^1' ,1 '-dióxido.

6',7 '-me tilendioxi-e sniro-/*"imidazolidin-4,4'-tiocro-



mar^-2,5-diona-1 '-1 '-gidxigo

6' , 7 ' -e tilendioxi-espiro-/"imigazoli din-4 ,4 '-t i o- 

crotnay^-2,5— diona-1 ' ,1 '-didxido

eHPirn-/*imigazolidin-4,4'-iBotiocroma^¡|^-2,5-diona- 

1 ', r -g id x ig o

3' ,  4 '-dihidro-7  ' - f l u - 6r - e sp iro -/*imigazolidin-4, 1 

(2 'H )-naftalen/-2,5-giona

3 '. 4'-d i  hiero-7 '-c lo ro -eepiro-/^*imigazoligin-4,1'

(2 ' H)-naf talen?-2,5-diona

3 ', 4'-dihi3ro-6'-bromo-espiro-/*imigazolidin-4.1' 

í 2' H)-naf talen¡7-2,5-3iona

3' ,4 '-3ihiAro-5 '-isop rop il-espiro-./*imigazoligin-4, 

1 ' - ( 2 'H)-naf.talen/-2,5-diona

3 ',4 '-d ih ig ro -6'-me t i l - eapiro-/"im igazoligin-4,1' 

(2 'H )-naftalag7-2,5-3iona

3 ',  4' -  di hi gr o-7' -  (n -butil) - espiro-/"imi gazolidin- 

4,1 '(2'H)-naftalen/-2,5-giona

3 ', 4'-<?ihigro-5 '-h ig rox i-eapiro-/ imigazolidin-4,1 * (2 ' 

H)-naftaler¿7- 2,5-diona

3 ', 4'-á ih i Ai'o-7  '_g toxi-e  3Piro -/"imigazoli din-4, 1 ' 

(2 'H )-aaftaler^-2,5-diona

3 ' , 4 '-g ih iáro -7 '-(n -bu tox i)-eap iro -/*imidazolidin-

4,1'(2 'H )-naftalen7-2,5-diona

3 ', 4 '-3 ih igro -6 ' ,7 '- g id o r o -e apiro-/ imidazolidin- 

4,1' ( 2 'H )-na fta len )-2, 5-giona

3 ' ,4 '-g ih i3 ro -6 '.7 '-d ie  t i l - e apiro-/"imigazolidin- 

4,1'(2 'H )-naftaleB/-2,5-diona

- 5 1 -
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3 '; 4 '-a ih idro-6 ' ,7 '-Rime toxi-esoiro-/**imidazolidin- 

4, 1 '-(2'H )-naft9len/-2, 5-diona

3*! 4'-dihidro-6,7-di(n-propoxi ) - e apiro-/**imidazoli- 

din-4^1 ' ( 2 'H)-naftale^J^-2, 5-diona

3* , ^ '-d ib id ro -6 ' .7 '-m etilendioxi-aBoiro-/*"imidazoli-. 

din-4#1 'Í2'H)-ne.ftalen/L2,5-diona

3 ') 4 '-dild.dro-6' ,7 '-c  tilendioxi-esniro-/**imidazoli- 

din-4^1 '(2 'H )-naftale¿^-2,5-diona

6' , 7 '-d ih i dro-a  apiro-/ imi¿azolidin-4, 5 ' (5 H )-p ir i-  

di¿^-2,5-diona,

E ia m ip ,..x x m

La sal de sodio 3e 6-fludr-eap iro -/**croman-A.A 

imidazolidiiiJ7-2',5'..diQna ge preparó disolviendo e l compuesto 

en agua que contiene una cantidad equivalente en moles da hidró- 

xido da sodio y luego sacando por congelación la  muestra. De 

eata manera, ae obtiene l a  sal de metal alcalino deseada de l a  

hldantoína en la  forma de un polvo amorfo que es libremente 

soluble en agua.

De manara semejante, la s  sales de potasio y de l i t io  

se preparan de manera semejante, así como la s  sales de metal 

alcalino de todos lo s  otros compuestos de espiro-hidantofna de 

esta invención que se dan a conocer en lo s  Ejemplos I  a XXV y 

XXIII a XXXV respectivamente.
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R¡F*PA9, [I

l a sai de calcio de la  6 -fiuár-eRniro-.^**croman-4. 

4'-im idazolidiu/L2',5 '-diona se prepara disolviendo e l compues­

to en agua que contiene una cantidad equivalente en moles de 

hidrógeno de calcio y luego secando por congelación l a  muestra. 

La sal de magnesio correspondiente se prepara también de esta 

manera, asi como todas las  otras pales de metal alcalinotérreo 

no solamente de este compuesto especifico, sino también de 

aquellas esnlro-hidantoinas previamente descritas en lo s  Ejem­

plos I  a IJd y XXIII a XXXV, respectivamente.

Ejemplo XXXVIII

Se prepara una composición farmacéutica sólida seca 

mezclando loo siguientea ingredientes juntos en la s  proporcio­

nes en pe30 que se especificarán a continuación:

6-fluór-aso iro -/"croman-4,4'-im i dazoli-

g in 7 -2 ',5 '-d io n a .......................    50

Citrato de s o d io ....................................... 25

Acido slgínico ..........................................  1P

Tirrolidona de p o l iv in i lo ......................  10

Estaarato ds magnesio . . . . . . . . . . . . . . . . .  5

Después de que se mezcla completamente l a  composi­

ción 3eca, se perforan pastilla s  de la  mezcla resultante, siendo
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cada p astilla  da un tamaño ta l que contenga 200 miligramos 

del ingrediente activo. Pueden prepararse también otras pas­

t i l la s  de manera semejante que contienen 25, 50 y 100 miligra­

mos del ingrediente activo, respectivamente, usando simplemente 

l a  cantidad apropiada del compuesto de hidantofna en cada caso.

S á w lp  XXXIX

Se prepara una composición farmacéutica sólida seca 

combinando loe siguientes rateria les juntos en la s  proporciones 

en peso indicadas;

6-cloro-e apiro-/*"croman-A, 4 '-imidazo-

lid ia7 -2 ',5 '-d iona  ...................................................  50

Carbonato de calcio ..... .....................   20

Po lie tileng lico l, peso molecular pro- 

meddio de 4000 .....................................    30

la  mezcla sólida seca preparada de asta manera lue­

go ea agita completamente a fin  de obtener un producto pulve­

rizado que es completamente uniforme en todos lo s  respectos.

Se preparan luego cápsulas de gelatina llenadas ataras, e lá s t i­

cas y duras, que contienan esta composición farmacéutica, em­

pleando una cantidad suficiente del material en cada caso, a 

fin  de proporcionar en cada cápsula 250 miligramos del ingre­

diente activo.
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Se probaron loa siguientes compuestos ge espiro- 

hidantoína do l a  Preparación C y ge loa  Ejemploa 1 a XXVIII y 

XXX a SDECV, respectivamente, a fin  ge determinar au capacidad 

para reducir o inhibir la  actividad de l a  enzima de reductasa 

de algosa a travÓs del procedimiento de S. Hayman y otros, ta l 

y como se describe en Journal of Biolonical Chsmistrv. Volumen 

240, página 677 ( 1965) ,  y ta l y como se modifica por K. gestanj 

y otroa en la  patente Norteamericana Ndmero 3^831,^83. En 

cada caso, e l  substrato empleado era enzima de reductasa ge al­

gosa parcialmente purificada, que se obtiene del cristalino de 

l a  ternera* Los resultados obtenidos con caga compuesto se ex­

presan a continuación en tárminos de porcentaje de inhibición 

de actividad de enzima con respecto a los distintos niveles 

de concentración probados:

Porcantalo de Inhibición íiíl

Compuesto, ja l
4. -5

10'^M

Producto de Preparación C 72 34 13 7

Producto del Ejemplo 1 73 39 18 -11

Prodúoto ¿el Ejemplo 11 97 61 17 1

Producto del Ejemplo 111 74 12 22 -1

Producto gal Ejemplo IV 90 81 35 9

Producto ¿el Ejemplo V 92 67 25 3
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Producto del Ejemplo VI

Pío gueto "jemplo VII

Producto gol Ejemplo VIII

Producto del Ejemplo IX

Producto del Ejemplo X

Producto del Ejemplo XI

Producto del Ejemplo XII

Progueto del Sjamplo XIII

Producto del Ejemplo XIV

Producto del Ejemplo XV

Producto del Ejemplo XVI

Producto del Ejemplo XVII

Producto del Ejemplo XVIII

Producto del Ejemplo XIX

Producto del Ejemplo XX

producto d.al Ejemplo XXI

Producto del Ejemplo XXII

producto del Ejemplo XXIII

Producto del Ejemplo 33ÍIV

Producto del Ejemplo xxv

Producto del Ejemplo XXVI

Producto del Ejemplo XXVII

¡Porcentaje de

Si 10"^I 10"Sl 10"

60 13 -1 0

64 10 -5

60 18 7

87 71 30

84

!
en

 
!

69

77 66 33

54 a - 2

— 23 —

26 8 16

38 15 7

31 11 -30

64 - 9 -1 6

92 35
Y

58 52 3

96 91 84

90 78 81

81 77 64

49 3 r,

85 52 6

10"

82

92
76

79

32

67

81

60

70

83

94

82

72

93

73

100

84

59

85

73

72

87
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Porcentaje de Inhibición ('4)

t-O^R 1 0

Producto del Ejemplo XXVIII 74 — — - -

Producto del l;''i.nplp XXX 0̂t,- ; 80 C4 1 6

Producto del Ejemplo vLXI 85 74 74 28

Producto del 13 j omplo XXXII 94 69 31 2

Producto del Ejemplo )XXIII S1 64 22 4

producto del Bjemplo XXXIV 71 8 4 54 17

3,jeRp;L<?.áLI

3e prcberon loa sim ientes compuestos de esniro- 

hid.sntoína de la  Preparación C y de los Ejemplos I a V, VII a 

IX, XI a XVII, XIX a XXV, XXVII y XXX a /XHII respectivamente 

a fin de determinar su capacidad para reducir o ini.-ibir la  

acumulación del sorbítol en el nervio ciático do las ratas es- 

treptozotocinizadao (es decir diabóticas), mediante al proce­

dimiento que se describe esencialmente en la  patente Norteame­

ricana Número 3 , 8 2 1 , 3 8 3 . Bn al presento estudio, la  cantidad 

de la  acumulación de sorbitol en los nervios ciúticos 3e midió 

27 Noras dospuós de la  inducción de la  diabetes. Los compues­

tos se administraron oralmente a loo niveles de doBis indica­

dos a la s  4, 5 y 24 horas despuóa de la  administración da la  

estrertozotocina. Los resultados obtenidos de esta manara se
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presentan a continuación en tárminoa fe porcentaje de inhibi­

ción (%) proporcionados mediante e l compuesto de prueba, en 

comparación con e l caso en donde no se administró e l compuesto 

(es decir, e l animal no tratado en donde los  niveles de sorbi- 

tol normadme:" ae elevan desde un tejido de aproximadamente 50 

-100 hasta tan elevados asi como un tejido de 400 mm/g 

en e l periodo de prueba de 27 horas):

Porcentaje de Inhibición (%1

Compuesta ,QjJ3

Producto de Prqa ración C —  

Producto del Ejemplo I 

Producto del Ejemplo I I  —  

Producto del Ejemplo I I I  —  

Producto del Ejemplo IV —  

Producto del Ejemplo V —  

Producto del Ejemplo VII —  

Producto del Ejemplo V III—  

Producto ¿el Ejemplo IX —  

Producto del Ejemplo XI —  

Producto del Ejemplo XII 13 

Producto del 3 j. X III 

Producto del E j. XIV —  

Producto del E j. XV 

Producto del E j. KVI 

Producto del B j. XVII

it.p 2.5 S*o_ 10J

— — 3 40

29 — 52 67

— 6 54

— — 45 —

— — 33 49

— — 9 —

— — 39 65

— — 26 —

58 —

— — 59 —

45 74 — —

5 — — —

26 — — —

— ***** 5 52

— — 25 44

3
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¡Porcentaje d" Inhjb j^ón

Compuesto a j a ¿*o 10 mr/kfr

Producto del Ej. XIX — *-** **** 15

Producto del XX — — 34 58 77

Producto del 33'. XXI — — 24 — —

Producto del 'Bj. XXII 45 72 — — —

producto del Ej < XXIII 64 — — —

Producto del 3j. XXIV 62 — — — —

Producto 3j. :-xv 64 84 — — —

Producto del XXVII — 30 — — —

Producto del Ej. XXX — 35 — — —

Producto del Ej. XXXI — — 47 68 —

Producto dal 3j. XXXII 28 — 12 — —

Producto del Ej. XXXIII — — — 5 —

gemido XLII

Se probó l a  6 -fluó r-eaniro-/"croman-4. 4 '-im idazoli- 

gin7-2 ',5 '-d iona (e l  producto del Ejemplo XXII) para determi­

nar eu capacidad para invertir loa nivelea da aorbitol ya 

elevados en laa rataa diabéticas cuya enfermedad se indujo 

mediante ertretozotocina de dos semanas de duración (es decir, 

crónica) administrando el compuesto oralmente a loa animales, 

durante un período de siete días. En ea te estudio, se llevaron
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a cabo deterainacionea de sorbitol, tanto en a l nervio ciático  

como en el cristalino* La estreptozotocina aa administró pri­

mero a loa anímale a a razón de 75 miligramos/kilogramo a tra - 

vás de l a  vía intravenosa, loa  animales luego quedaron ain 

tratar durante un período de doa semanas. Al fin a l de este 

periodo de tiempo, ae sacrificó un grupo de "control" de estas 

ratas (Grupo I de control) para laa  determinaciones básicas del 

sorbitol, mientras que lo s  dos grupos reatantes de 7 animales 

cada uno, recibieron l a  6-fluór-eBT3iro-/**croman-A.A'-imldazoli- 

din^-2',5'-Riona a razón da 2.5 miligramos por kilogramo, dos 

veceB a l día y simplemente agua sola (Grupo I I  de Control). 

Despuós de siete días, la s  ratas se sacrificaron (tres  horas 

despuós de l a  dosis) y se encontró que adn cuando lo s  niveles 

¿e sorbitol en e l nervio ciático en e l Grupo de Control (Grupo 

I I  de Control) se había elevado ligeramente por encima de los  

valores básicos y loa valores de sorbíti del cristalino, se 

habían estabilizado con respecto a lo s  mismos, habían ocurri­

do reducciones considerables en lo s  niveles de sorbitol tanto 

en e l nervio ciático (C8 por ciento) como en e l cristalino  

(71 por ciento) del grupo tratado (es decir, aquellos anima­

le s  que recibieron e l compuesto de prueba anteriormente cita­

do).

EÍSEBÍP.<KÜII

La capacidad de l a  6 -fluó r-e apiro-/ croman-4#4'-
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imidazolidin/-2' , 5 '-diona para impedir o inhibir l a  formación 

ge galactito l en ratas agudamente gal acto cárnicas, ee determi­

né administrando e l compuesto a loa animales, mediante eu a li ­

mentación, dwante un período de siete -lías. En este estudio, 

la s  ratas macho normales se dividieron primero en grupos de 

seis animalers cada uno y luego se alimentaron con una dieta 

ge galactosa al 30 por ciento, junto con e l compuesto que iba 

a administrarse a tres niveles de dosificación diferentes. Un 

grupo d.e animales recibió la  6- f lu á r -eapiro-/"croman-4.4'-imi- 

dazolidin7-2',5 '-diona a 10 miligramos por kilogramo y otro a 

20 miligramos por kilogramo, respectivamente. Ch grupo de con­

tro l de nueve animales, recibió una dieta de gaiaotoáa al 30 

por ciento, sin ningán compuesto adicional. Al fin a l del pe­

ríodo de siete días, se removieron los cristalinos para deter­

minación do l a  formación de galactito l y ae enoontró que aán 

cuando lo s  niveles de po lio l en e l grupo de control se había 

elevado desde cantidades esencialmente no detestables hasta un 

valor mayor de 30 pilimoles por gramo, en aquellas ratas que re­

cibían e l compuesto de prueba en l a  dieta, adem&a de l a  galao- 

toaa, definitivamente hubo una inhibición muy pronunciada de 

lo s  valores de galactito l a lo s  dos niveles de dosis mis ele­

vados que se probaron (v .g r . ,  72 por ciento a 20 miligramos 

por kilogramo y 40 per ciento a 10 miligramos pon kilogramo, 

re spe ct ivame n te).
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Para de terminar e l efecto de l a  6-fiuór-eap iro -/"cro- 

man-4,4'-imídazo1.idic/-2',5'-áíona sobre l a  formación de cata­

ratas en la  ¿alactosemia, laa  ratas se alimentaron con una die­

ta de galacstosa a l jO por ciento con y sin estos compuestos* 

durante un período de 29 Aíaa y se llevaron a cabo de manera 

rutinaria exámenes de lo s  ojos* aproximadamente dos veces a la  

semana, a travos de este periodo* Los animales experimenta­

le s  recibieron el compuesto de prueba mezclado en e l alimento 

a niveles de concentración necesarios para proporcionar l a  do­

sis aproximadamente de 10 miligramos por kilogramo y 20 m ili­

gramos por kilogramo respectivamente. Los animales de control 

recibieron la  dieta de galactosa sola (es decir, sin e l compues­

to ). Después de 8 a 14 días* se encontró que la s  opacidades 

lenticulares se habían desarrollado en 90 por ciento de los  

ojos de loo animales de control en comparación con e l hecho de 

que no había presente opacidades en lo s  casos de aquellas ratas 

que recibieran l a  6-fluór-cap iro -/**croman-4,4'-imidazolióin*7- 

2',5 '-d ionani a dosis de 10 miligramos por kilogramo ni 20 mi­

ligramos por kilogramo, ta l y como se manifiesta en lo  que an­

tecede. Al fina l de loa  17 días, se encontró que la s  opacida­

des estaban en 100 por ciento de lo s  animales de control* pre­

sentes en los ojos* mientras que solamente 6 por ciento de 

lo s  ojos de aquellas ratas que recibieron l a  6 -fluó r-esoiro-
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/**croman-4,4'-imidazolidin/-2' ,5 '-áiona a una dosis do 10 mi­

ligramos por kilogramo, habían sido en realidad afectadas.

E l valor correspondiente obtenido en la s  ratas que reciben e l 

compuesto de prueba a dosis de 20 miligramos por kilogramo fuá 

del 0 por cié* Este ratardo en la  formación de cataratas 

continuó en todos loa grupos tratados hasta e l per&3o señalado 

de 22 días en cuyo punto, la s  opacidades lenticulares se obser­

varon en más del 90 por ciento de los ojos de aquellos anima­

le s  que recibían e l compuesto da prueba a un nivel de dosis de 

10 miligramo3 por kilogramo. Sin embargo, en la s  rata3 que 

recibieron la  6-.fii.,<Sr-e sr iro -/*croman-A.A'-isidazolidin7-2'.5 '-  

diona a dosis de 20 miligramos por kilogramo, se observó toda­

v ía  un retardo impresionante en ja  formación de cataratas en e l 

período mencionado de 29 días, tal y como se demuestra median­

te e l hecoo de que sólo e l 37 por ciento do los ojos de los  

animales -n e l grupo tratado mostró opacidades lenticulares.

gjemplo xr.v

La eficacia  de la  6 -fi^d r-esniro-/ eroman-4 ,4 '- imi- 

dazoli3inJ7-¿.',5'-diona para retardar e l desarrolle de la s  ca­

taratas en ...as ratas, se enfatiza además mediante e l procedi­

miento ce prueba del Ejemplo XÜIV tomando en cuenta cuidado­

samente l a  seriedad de la s  opacidades lentlcu lales involucra­

das. este estudio, e l porcentaje de áreas de cristalino in -
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volucragas, se supervisaron a travos del período ge 29 días y 

lo s  resul tafos obtenidos sirvieron como un ingicio ge l a  serie - 

gag ge la  enfermedad. De esta manera se encontró que ^espuás 

lo 1? días, el 7ü por ciento ge los cristalinos ge control in­

volucrados me. ron un área ge desarrollo que nunca fuá menor 

del 10 por ciento. Por otra parte, los valores correspondien­

tes ge 6 por ciento y O por ciento se obtuvieron respectiva­

mente en los casos ge aquellas ratas que recibían la  6- efuór- 

csriro -/***croman-/, 4 '-im igaiolidin/-? ' ,5 '-dion.a an ive le s  ge 

dosis de 10 miligra¿*cs por kilogramo y 20 miligramos por k ilo ­

gramo. De techo, la  seriedad ge la s  opacidades lenticulares 

en los grupos tratados siempre fuá menor que aquella que se 

encontró en e l grupc da control, incluyendo los  valores obte­

nidos al fin a l del período señalado de 29 -*ías.

Slemnlo " V I

Los compuestos preparados en e l Ejemplo XXXV se 

sometieron ni procedimiento ge prueba gel Ejemplo XL, y son ac­

tivos como inhibidores ge rofuctasa de algosa, a- dosis que co­

rresponden por lo  menou a uno ge lo s  niveles ge concentración 

anteriormente citados.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedim iento para preparar nr compuesto 

de esn iro -h idán tofna de l a  ddrmula

0

y la s  sa les  bóricas  del mismo, y lo s  cationes farmacolÓE,).-

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

V II V IH
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en donde W es -(CH -) ; X es hidrógeno y X es flúor, hidroxi

ó 6^-(alcoxi in fe r io r ); d X y X cuando se toman separadamente,

cada uno es alcoxi in fe rio r y cuando se toman juntos son

- 0CHg(CHg)^0; X^ es hidrógeno y X^ es flúor, cloro o bromo; d

X  ̂ y X^ cuando se toman separadamente cada uno es cloro y cuan

do se toman juntos son -OCR (CH,) 0; X** es hidrógeno y X^ es
 ̂  ̂ "  5 6flúor, hidroxi o alcoxi in ferio r; d X y X cuando se toman

separadamente, cada uno es cloro o alcoxi in ferio r, y cuando
7 8se toman juntos son -OCH (CH ) 0; X* es hidrógeno y X es flúor2 — h — Q

cloro, bromo o alcoxi in fe rio r; d X* y X° cuando se toman sepa­

radamente, cada uno es cloro o alcoxi in fe rio r, y cuando se

toman juntos son -OCH-(CH-) 0; Y es oxígeno o azufre, Q es -S -¿ ¿ n „

0 0 
tt

8 5d -S -; y n es cero o uno, o X es hidrógeno cuando X es hidró-
M
0

geno caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de an illo

de carbonilo apropiado de la  fórmula

0
!t

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 espiro-hidantoína en donde Y es 

azufre en uno en donde Y sa convierte en Q a fin  de producir 

un compuesto en donde A es de la  Fórmula V III y cuando se re­

quiere, convertir un producto de espiro-hidantoína en donde
2 6 2 6 X ó X es alcoxi in ferio r en un compuesto en donde X ó X

2



es alcoxi inferió r en un compuesto en donde X̂  ó X̂  ea hidro- 

xi; y ai ae desea, convertir un producto de esrirq-hidantoína 

tal y como se prepara an cualesquiera de los pasos anterior­

mente citados, en una sal básica farmacológicamente aceptable 

del mióme.

2, Un procedimiento da conformidad con lo reivindi­

cado en la  cláusula 1 , caracterizado en que la  reacción se l le ­

va a cabo en un solvente inerte a la  reacción, por ejemplo un 

óter cíclico, a 'ma temperatura dentro de la  escala de 20° a 

120° C.

3. El procedimiento de conformidad con lo reivindi­

cado en cualesquiera d a l a s  cláusulas 1 y 2 , en donde el com­

puesto de esuiro-hidantofna se preparada es de la  fórmula:
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0

en donde W e3 y n es oero o uno.

<t. 51 procedimiento de conformidad con lo reivin­

dicado an la cláusula 3 , en donde n es cero.

5. 31 procedimiento da conformidad con lo reivin­

dicado en la  cláusula 3 , en donde n es uno.

6 . 51 procedimiento de conformidad con lo reivindi-
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cade en cual esquiera de las cláusulas 1 y 2 , en don le el com­

puesto de esoirc¡-hidantoína que se prepara es de la  fórmula:

g
en donde X es hidrógeno y X es fluór, hidroxi, ó ó'-(alcoxi 

inferior); ó
p

X y X cuando pe toman separadamente, cada uno es 

alcoxi inferior, y cuando se toman juntos son -(^(CHg^O-; y 

n es cero o uno.

7 . El procedimiento de conformidad con lo raivindi-
2

cado en la  cláusula 6 , en donde X es hidrógeno y X es fluór.

8 . El procedimiento de conformidad con lo reivin- 

dicado en 3a cláusula 6 , en donde X es hidrógeno y X es 6 ' 

matoxi.

$. El procedimiento de conformidad con lo reivindi­

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

puesto da napiro-hidantoína preparado es de la fórmula:
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en donde X*̂  ea hidrogeno y X̂  as fluÓr, cloro o bromo; ó
T A

X y X cuando se toman separadamente, cada uno es 

cloro y cuando se toman juntos son -OCHgíCHg^O; y 

- n es cero o uno.

10. El procedimiento de conformidad con lo  reivin­

dicado en cualesquiera de las cláusulas 1 y 2, en donde e l 

compuesto de esniro-hidantoína preparado es de la  fórmula:

0

 ̂ 6 , . . .  en donde as hidrógeno y X es íiuór, hidroxi o alcoxi mie-

rio r; ó
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5 6X y X cuando ae toman separadamente, cada uno ee 

cloro, o alcox4t in ferior y cuando ae toman juntos son 

-OCHgtCHĝ O;
Y es oxígeno o azufre; y 

n es cero o 1.

11. El procedimiento de conformidad con lo  reivin -
C g

dicado en la  cláusula 10, en donde X*" ea hidrogeno, X as fluór, 

e Y es oxígeno.

12. SI procedimiento de conformidad con lo  reivin­

dicado en la  cláusula 10, en ^onde X*' es hidrógeno, es a l-  

coxi in ferior e Y es oxígeno.

13. El procedimiento de conformidad con lo  reivin - 

dicado en la  cláusula 10, en donde X*̂  es hidrógeno, x es 

fluór, e Y e3 azufre.

14* 31 procedimiento de conformidad con lo  re iv in -
C g

dicado en la  cláusula 10, en donde X ?3 hidrógeno, X ea al­

eo x i in ferior e Y es azufre.

15. El procedimiento de conformidad con lo reivin -
y* g

dicado on la  cláusula 10, en donde X*' y X cada uno o a cloro 

e Y es oxigeno.

1ó. Ti procedimiento do conformidad con lo  re iv in -
e g

dicado en la  cláusula 10, en donde y X cada une es cloro e 

Y es azufre.

17. El procedimiento de conformidad con lo  re i­

vindicado en cualesquiera de la s  cláusulas 1 y 2, en dou^o "1
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e l compuesto de espiro-hidantoina preparado es de la  fórmula:

7 8en donde X* es hidrógeno y X es flúor, cloro, bromo o alcoxi 

in fer io r; ó
7 8X' y X , cuando se toman separadamente, cada uno 

es cloro o alcoxi in fe r io r , y cuando se toman juntos son

- . C H U C H A . ,
0
M

Q es -S - ó -S -;  y
M M
0 o

8 5n es cero o uno; o bien X es hidrógeno cuando X es hidrógeno.

18. El procedimiento de conformidad con lo reiv in -
7 8dicado en la  cláusula 17, en donde X es hidrógeno, X es 

flúor y Q es -S-.
t!
0

19* E l procedimiento de conformidad con lo  r e iv in -
7 8dicado en la  cláusula 17 en donde X es hidrógeno, X es alcoxi 

in ferio r y Q es -S-.
M
0
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20. 31 procedimiento <?a conformidad con lo r :iv in -
7 S

dicado en l a  cláusula 17 , en donde X y X cada uno con hidrÓ- 

0

geno y Q ea ^ s -.

o

21. 31 procedimiento de conformidad con lo  re iv in -,
7 Pdicado en la  cláusula 17, en donde X es hidrógeno, X es

0
M

fluór y Q es - s -  .

0
22. 31 procedimiento de conformidad con lo  reivin­

dicado en cualesquiera de la s  cláusulas 1 y 2 en donde e l com­

puesto de esuiro-hidantoína que ee prepara es 6- f  iu6i -euníro- 

/ *croaa-4,4-im idazolidi^-2 ' ,5 '-diona.

23. El procedimiento de conformidad con lo  reivin­

dicado on cualesquiera de la s  cláusulas 1 y 2, en donde e l 

compuesto que es de esniro-hidantoína se prepara da 6,7-d i -  

doro-e  apiro-/""croman-4, 4' -im i d az o li  d i^T- 2 ' ,  5 '-diona.

24. El procedimiento de conformidad con lo reivin­

dicado en cualesquiera de la s  cláusulas 1 y 2, en donde el 

compuesto de nniro-hldantoína preparado es 6.8-d ic lo ro -e3r iro -

croman-4,4'-imidazolidií^-2' ,  5 '-diona.

25. El procedimiento de conformidad con lo  re i­

vindicado en cualesquiera de la s  cláusulas 1 y 2, en don^c e l 

compuesto de eoniro-hidantoína preparado eg ó '-f lu d r-esn iro-
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27* Un procedimiento para preparar un compuesto de 

esp iro -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 máquina por una sola cara.
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