- e

@ SOLICITANTE (8)

: @ REPRESENTANTE

“'MINISTERID DE INDUSTRIA 7- 5 D‘ 5 1978 . ES @ v N

 REGISTRO DE LA FRGPIEDAD INDUSTRIAL - - & 465.176
mqurdo of Ffegfstro de acuerdo . *@)] recua e PresenTACIoN
ogn los ditos que ﬂg»r 1anlapres - 16~12-1.977

. 8senie datoritcon y 5. e gl con~ . -

) temdo de fa I\, em u.:a & ,.ma._ :

PAIENTE é;)&41NEIUN

ESPANA

@ PRIGRIDADES

@Numzno . = :-- @cmHA ' ’3_ - _ '» - » wus
22.955/76 . 18-12—1976 Gran Bretafia
30.369/77 . .. 120--7-1.977 ' Gren Brevaiia

@FEGHA DE PUBLICIDAD i @CLASIFICACXONW!ONAL ) f .PATENTE-DI LA QUE ES DIVISIONARIA

3 mituro o= LA INVENEION

v

N PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NU’EVOS DERIVADOS DE
HIDANTOINA. - '

_BEECHAM GROUP LIMITED

DOMICILIO PEL SOLICITANTE

Beecham House, Great West Road, Brentford Mlddlesex -
Gran Bretafia
@ INVENTOR (E3)

Gordon WOotton, de- naclonalldad brltanlca el cual ha cedido _.-
sus derechos a la entidad solicitante. . !,,f’/

@ TIVULAR (ES)

El mismo sollcltante :

' DON BEENARDO UNGRIA GOIBURU.

UNE A-4  MOD, 3108 " UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA _




10

2

30

*' REF.: HBD/DG/B424/495-

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos con
actividad farmacolégica, a un procedimiento para su prepa-
racion, a intermediarios utiles en ese procedimiento y a com
posiciones farmacéuticas que los contienen.

En la solicitud de patente alemana publicada numero
.2.323.193 se indica que los derivados de pirazolidina de
formula (A7):. \

.CH"AA)A(CH2)MCO2R

an
'CHQ—CH%QH(CH:?|1CH%
- . =" s OH

donde A es CH=CH o C=C; R es H, un metal alcalino, una sal
aminica o un resto hidrocarbonado o clorohidrocarbonado de
no mas de 12 atomos de carbono; mes Oo 1; nes 0-6; p es
0-6 e Yy Z son.0 o H2, a excepcion de que Y y Z no son
ambos 0; presentan propiedades biolégicas similares a las de
las prostaglandinas o son antagonistas de las prostaglan-
dinas.

En la solicitud de patente francesa 2.258.376 se in-
dica que las 10-azaprostaglandinas de férmula (11'):

" 0

- 1
CHACHACHACHACHACHAC-OR

R°-N ar
R
Y-Z-C-CH2CH2CH2CH"

R

donde R es H o alquilo inferior; R* y R" son CH2 o C2H"; RN

es H o alquilo inferior; Y es 0 -CH=CH-; Z es -CO



0 -CH(™OH)-; son utiles en el tratamiento de los trastornos
de la presioén sanguinea y gastrointestinal y en la prepara-
cion para la confinacion.

La patente belga n° 835.989 indica que los compues-

tos de formula (111'):

anm

donde X es CO, CO protegido, CROH donde R es hidrégeno o
alquilo y donde el radical OH puede estar protegido;

Y es CHgCHg o CH=CH; Z es CO o CH*; nes 1 a 8; mes 1, 20
3; R™ es hidrégeno, CH20H, CH™OH donde el radical OH esta
protegido, CO2W donde W es hidrégeno o CO2W representa un
grupo aster cuyo radical éster contiene de 1 a 12 4tomos de
carbono, o CONi”~; R2 es hidrogeno, alquilo CM ~ o junto con
Rg y el &tomo de carbono al que estad unido representa un
grupo carbonilo; R™ es hidrdogeno, hidroxi o hidroxi protegi-
do; es hidrogeno o alquilo C* p; y sus sales; presentan
util actividad farmacoldgica.

Ahora se ha descubierto una nueva clase de compuestos
que también presentan actividad farmacolégica util y que son
estructuralmente distintos de los compuestos de la técnica
anterior antes citados.

Por consiguiente, esta invencion proporciona un com-

puesto de férmula (I):
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donde

R/\

R/\

Rg

R2

R$

"3 @
es 0 o S;

es 1 a §;

es hidrdégeno o COgR-" representa un grupo aster donde
el radical R™ contiene de 1 a 12 4tomos de carbono;
es hidrégeno, alquilo ~ o fenilo;

es hidréxi o hidroxi protegido;

es hidrégeno, alquilo C™ p, cicloalquilo Cg g, ciclo-
alquil(C™_g)-alquilo(C™g), fenilo, fenil-alquilo-
(C* @), naftilo, naftil-alquilo(C* _g), donde cual-
quiera de los radicales fenilo o naftilo puede estar
sustituido con uno o mas grupos haldgeno, trifluorme-
tilo, alquilo C* g, hidroxi, alcoxi C" g, fenil-alco-
xi(C*_g) o nitro; o -

Y R4 junto con el &4tomo de carbono al que estadn enla-
zados representan un grupo cicloalquilo C"g;

es hidrégeno, "alquilo C” g, alquilo C™ g sustituido
con un grupo nitro, hidroxi, alcoxi C™ g, COgA, @©@¥"
"CN o haldgeno, cicloalquilo C* g, Tfenilo, fenil-alqui
lo(C* g) o fenil-cicloalquilo Cg g, donde cualquiera
de los radicales fenilo puede estar sustituido con

uno o mas grupos haldgeno, trifluormetilo, alquilo
Cf-g, aleo'ki Cj_g o nitro; o un grupo COgA; cuando e
Rg hay presente un grupo A, este Ultimo es hidrdgeno

0 bien CCMA representa un grupo aster cuyo radical A
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y sus sale;, que .presenta actividad farmacolfgica Gtil.

Un grupo de compuestos de £6rmula (I) incluye aqué-
llos donde: -
X 'es 0o §;
n es 4 a 8§;
R, es hidrégeno o bien CO,Ry reéresenta un grupo éster don-

de el radicalR, contiene de 1 a 12 étbﬁos de carbono;
R2 es hidrégeno, a;quilb_cl_4 o fenilo;
R, 'es hidroxi’o hidroxi protegido;
R, es hidrdgeno, alguilo C1-9’ cicloalquilo Co_ g cicloalqgi]
(Cs_glalquilo(C, ¢), femilo, fénil-alquilo(C, ¢), naftilo
o naftil-alquilb(clrs), donde cuélquieré de los radicales
\ fenilé o0 naftilo puede estar sustituido con ﬁno o mas
grupos haldSgeno, £rifluormetilo, alguilo Cigr alcoxi
C; ¢ © nitro; . | . o
Rg es hidrbgeno, alquilo C, ., fenilo, fenil-alquilo(cl;s)
o un grupo CO,A, donde A es hidrégeho_o bien CO,A repre-
senta un grupo éster cuyo ;;dical A contiene 'de 1 a 12
&tomos de carbono; ' .
y sales de los mismos.

Son compuestos de.f&;mulé (1) especialmenté adecuado%

aquéllos donde X es- 0. . . .
| Adecuadamente, n es 5, 6 07, preferiblementé 6.

Ry es hidrdgeno 6 bien CO,Ry fepresenta un’ grupo
éster donde el radical R, contiene de 1.a 12 &tomos de’caf~
bono. Son ejemplos de Ry ;os radicales hidrfgeno, metilo,
efilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo,
fenilo, bencilo, toluilo y similares, aunque norma;mente'se

prefieren el hidrégeno o los grupos alquilO'Cl_6.
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‘= Como ejemplos-adecuados de.R2 podemos citar Hidr6§e~
no, metllo, etilo vy fenilo. Mas adecuadamente R2 es hldrége-
no, metllo 0 etilo, preferiblemente metilo,

Los grupos hidroxiloiR3 protegidos adecuadbs'igclu-
yen los grupos fécilmeﬁte hid%olizables cémo_grupos hidioxi
acilados donde’ el radicaltgcilo contiene,dé 1 a 4 &tomos ‘de
carbono,'pof ejemplo elngrupo acetoxi y le'grupos:hidrbii )
eterificados con grupos inertes ffcilmente escindibles. como
el grupo bencilo o_siﬁfiares. Preferiblemente R, es hidro-
xilo.
Los_grupos R, adecuados cuando R R, és un grupo alqui-
lo son los grupos alquilo C4 9. Estos grupos alquilo Ci-9
pueden ser de cadena“lineal,” como n—butllo, n—pentllo, n-he-

v

xilo y n—hept;lo.o pueden estar ramificados con uno o dos

_grupos metilo (en el mismo dtomo de .carbono o en diferentes

4tomos) . Asft, por ejemplo, puede ser un grupo CH2 7°

"CH(CH3)R, © C(CH3)2R7, donde - 37 es un_grugo alquilo de cadej

na lineal de manera que el grupo R4 resultante contiene de
. X \ ) ’

4 a 9 &tomos de carbhono.
En"gene:al, 1oé.grupbs R, preferidbs cuaﬁ&o R, es

alquilo son los grubos pentilo hexilo y heptilo de cadena

lineal Entre éstos, frecuentemente el més ﬁtll es el grupo

hex1lo lineal. Otros grupos R4 preferldos son los grupos ‘.

CH(CH3)R7 v C(CH3)2R7, donde R, es butilo, pentilo y hexilo

de cadena lineal.

Otros ejemplos adecuados de R4 cuando R, es un grupo

alqﬁilo son los grupos alqhiio inferiores, es decir, alquiloj

Ciyr
' Cuando R, es o contiene un radical cicloalquilo

c3_8, el radical puede ser ciclopropilo. El radical también

Smern PP

o P ]




(2]

10

15

20

28

30

.ejemplos de radicales alguilo C1-6 cuando Ré €s un grupo ci-

~ dical fenilo o naftilo con normalmente 1, 2 o 3.gru§os selec

cionados entre los grupos sustituyentes antes citados. Son

puede ser un cicloalquilo CS-B tal como ciclohexilo. Son

cloalquil(c3_8)~alquilo(C1_6) los radicales metilo, etilo,
propilo, butilo y amilo.

Cuando R, es un grupo arilo como el definido anterioy
mente, los grupos adecuados son fenilo, fenilmetilo, fenil-
etilo, fenil-n-propilo, fenil-n-butilo, naftilo, naftilmeti-
lo, naftiletilo, naftil-n-propilo y naftil-n~butilo y estos
mMLsSmos ¢rupos ramificados en el radical algquilo con uso o
dos grupos metilo (en el mismo &tomo de carbono o en &tomos

diferentes). Estos grupos pueden estar sustituidos en el ra-

ejemplos de grupos sustituyentes adecuados los étomos de
fiﬁor, cloro y bfomo y los grupos CF3, metilo{ etilo, n-pro-
pilé, isopropilo, metoxi, etoxi, n—éropoxi, isopropoxi y
nitro. Otros'ejemplos de estos'g;u§os son hidroxi y bencil-
oxl. Preferiblemente los radiéales arilo cuando estén susti-
tufdos con estos grupos estén\monosustituidos o disustituidog.
Asimismo, Ry ¥ R4 junto con el Atomo de carbono al

que estéﬁ enlazados pueden representar un grupo cicloalquilo
C5-8' como el grupo ciclohexilo. .

‘ Son ejemplos adecuados de Rg los siguientes: hidrbge-
no, metilo, etilo, n-propilo, isopro?ilo, n-butilo, sec-buti-
lo, t-butilo, fenilo, fenilmetilo, feniletilo, fenil-n-propi-
lo, fenil-n-butilo y estos grupos fenilalquilo ramificados
en sus radicales alquilo con uno o dds grupes metilo (en el
mismo Atomo de carbono o en &tomos diferentes). Mds adecuada-

mente, Ry es alquilo Cy.g como metilo.y etilo.

Ry también puede ser un grupo fenil-cicloalquilo(c3_6)r

-y o
mpe g s T gt 0 i ob et by et 8 s gt S R
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en cuyo caso son ejemplos adecuados de Rg el grupo fenil-ciclo-
propilo.

Cuando Rg es o incluye un radical fenilo, opcionalmen
te puede estar sustituido como se ha descrito antes en el ca-
so de los grupos arilo R~

Cuando Rg es cicloalquilo Cg g, es adecuadamente ci-
clohexilo. *

Cuando Rg es o contiene un grupo CCM, son ejemplos
adecuados de A el hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, fenilo, bencilo;
toluilo y similares, aunque normalmente se prefieren los sig
nificados de hidrégeno o alquilo C™ g para A.

Rg también puede ser un grupo alquilo CM g sustitui-
do con un grupo nitro, hidroxi, alcoxi C* g (como metoxi),
CO2A, (COgA~f CN o halégeno. En estos casos, frecuentemente
Rg es un grupo metileno sustituido con uno de estos grupos.

Los compuestos de formula () pueden formar sales
convencionales. Estas sales incluyen las formadas con metales
alcalinos y alcalino-térreos, 2decuadamente sodio y potasio
y sales de amonio y amonio sustituido.

De lo que antecede se deduce que un grupo especialmer

te. adecuado de compuestos de formula () es el de formula(ll):

an

donde
X y R™ son los definidos en la formula (1);
m*es 5, 6 0 7;

R™2 es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo;
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Rl. es hidrégeno o alquilo
R* es hidrégeno, alquilo C* g, fenilo, feni.l-alquilo-

(C*g) o un grupo CO2A, donde A es hidrégeno c CO™MA

representa un grupo Oster donde el radical A contie-

ne de 1 a 12 atomos de carbono;
y sus sales.

En la formula (11), n es preferiblemente 6. También
X es adecuadamente O.

R12 es mas adecuadamente hidrégeno, metilo O etilo,
preferiblemente metilo. Aunque R ” puede ser hidrégeno 0 un
grupo alquilo C* g, normalmente es un grupo alquilo C™ g.
En estos casos, los grupos RlA lineales y ramificados adecua-
dos y preferidos son los descritos anteriormente como ade-
cuados y preferidos para el grupo R™ cuando R™ es un grupo
alquilo C™ g. Estos grupos RlA preferidos incluyen los grupos
pentilo, hexilo y heptilo de cadena lineal y entre éstos,
normalmente el mas Util es el grupo hexilo de cadena lineal.
Otros grupos R** preferidos son CHtCHAR”y y CICH~R”y don-
de Rly es butilo, pentilo O heéilo lineales.

Adecuadamente R ~ es alquilo C™ ~, como metilo y
etilo.

- Un segundo grupo de compuestos de férmula (1) de es-

pecial interés son los de formula (111):

1 )ACK2)nIC° 2RI
R r-nN 1

\/ N\ n (m)

X n 4
n OH

donde

X'y R™ son los definidos en la formula (Q);
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n¥.es 5,6 07;

R;z es hidr6geno, metilo, etilo o fenilo;

R24 es un grupo de f6rmula (IV):

-T— . (zV)
) ' Y Z :
donde T es un enlace o un grupo aljuileno Ci.g Que puede ser
lineal o estar ramificado con uno o dos grupos metilo ea el
nismo dtomo de carbono o en &tomos diferentes y ¥, Yy Z son

cada uno de ellos &tomos de hidrdgeno, fliior, cloro ¢ bcomo

O grupos CF3, metilo, etilo, n~-propileo, isopropilo, metoxi,

etoxi, n-propoxi, isopropoxi o nitro;

Rl5 es hidrfgeno, alquilo Cl—6' fenilo, fenil-alguilo~
(Cl;G) © un grupo COZA, donde A es hidrbgeno o CO,A
represeﬁ£a un grupo &éster donde el radical A contie-
ne de 1 a 12 dtomos de qarboné;
y sales de los mismos. '

En la f6rmula (III), hl es preferiblemente 6. Tam-
bién adecuadamente X es O. \

Rlz es mds adecuadamente hidrfgeno, metilo o etilo,
preferiblemente metilo.

) - En la f6érmula (IV) frécuentemente T es un grupo °
-(éHz)q-, donde q es 0-4..También adecuadamente W e Y‘soﬂ
hidr6geno. E

Adecuadamente Rl5 es alquilo C,_gr Como metilo y
etilo.

Otro grupo de compuestos de ‘férmula (I) de especial

interés son los de f6rmula (V):

—— e t—— &

=
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)

donde .
Xy R™ son los definidos en la formula (1);
ni es 5/ 6 0 7;
R12 es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo;
R3A es un grupo de "formula (VI1);

[/ —

D

donde T, W, Yy Z son los definidos en la formula (1V);
ng es hidrégeng, alquilo C" g, fehilo,'fenii—alquilo—
(Ci_g) o un grupo CCMA, donde A es hidrégeno o CO2A
representa un grupo aster en el que el radical A con
tiene de 1 a 12 atomos de carbono; - -
y sales de los mismos.
En la formula (), m™ es preferiblemente 6. También
adecuadamente X es O.
R.2 es mas adecuadamente hidrogeno, metilo o etilo,
preferiblemente metilo.
En la formula (1) frecuentemente T es un grupo
-(CH-) donde q es 0-4. También adecuadamente W e Y son
hidrégeno.
Adecuadamente R” es alquilo C* g como metilo y
etilo.

Otro grupo de compuestos de formula (1) de interés
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son los de formula (VII):

vin
donde
X'y R™ son los definidos en la formula (1);
n™~es 5, 60 7;
R 2 es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo;
R4A es un grupo de férmula VIID): -
-1Ccrr
-T
virn

donde T es el definido en la férmula (V) y
tes 0a 3;
R~ es hidrogeno, alquilo C~ g, fenilo, fenil-alqui
1o(C* g) 0 un grupo CCMA, donde A es hidrogeno
0 CO2A representa un grupo aster donde el ra-
dical A contiene de 1 a 12 atomos de carbono;
y sales de los mismos.
En la formula (VII1), n1 es preferiblemente 6. También
adecuadamente X es O.
R 2 es mas adecuadamente hidrégeno, metilo o etilo,
preferiblemente metilo.
En la férmula (VIIl1), frecuentemente T es un grupo
-(CH™) -, donde g es 0 a 4. También adecuadamente r es 1.
Adecuadamente RlA es alquilo C* g, como metilo y
etilo.
Un compuesto de esta invencidn especialmente preferi-

do por su util actividad es la I-(3"-hidroxi-3"-metil-n-nonil)
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3-metil-5-(5"-carboxi-rn-hexil)hidantoina.
Esta invencidn proporciona ademas un procedimiento
para la preparacion de los compuestos de formula (1), que

consiste en ciclar* un compuesto de férmula (IX):

Y R/ N

donde los grupos variables son los definidos anteriormente
y después, si se desea 0 es necesario, convertir R y/o R?
y/0 Rg del compuesto asi formado en otras variables R®, R?
y Rs-

Cuando RN y R son hidrégeno en el compuesto de for-
mula (IX), entonces la ciclacion puede llevarse a cabo ade-
cuada"mente en condiciones acuosas a pH acido, .por ejemplo en
una solucidén acuosa acida al 25 Estos compuestos de Tor-
muia (IX) pueden prepararse por reaccion de una sal M CNX,
donde M es un i6n metalico y X es 0 0 S como se ha definido,

con un compuesto de formula (X): - -

RMNO2UNAN . (CH2)NCO2Ri

R3 ~ [69)

donde n, R, R®, R* y R™ son los definidos anteriormente. La
sal metalica asi obtenida puede convertirse en el acido (X
con un acido mineral. Adecuadamente M. es un ion"sodio O po-
tasio, preferiblemente un ion potasio.

Cuando R™ es distinto de hidrégeno y R™ es hidrdégeno,
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.férmula (X) y haciendo reaccionar esta sal con MTCNX en so-

.luclon acuosa a reflqu o en dlclorometano acuoso con un

" puesto de férmula (IX), entonces éste'compﬁesto se prepara

1 cedimiento preferldo se lleva a cabo adecuadamente a reflu]o

_guirse con una base fuerte, témo hldruro sédlco o} etox;do

- 14—
!! -

|

elkcompuesto de férmula (IX) se forma convenlcntcmﬂﬂte
|

v

in situ durante la conversién de un compuesto de férmula (X).
en el correspondlgnte‘compuesto de férmula (I) (donde Rg es
hidrdgeno) por reaccidn con MfENX, que es un proceso prefe-
riéo de esta invenpiénl Eéta conversién éuede realizarse

adecuadamente empleando un hidrocloruro del coméuesto de .

- - s - LU Pt Y P e e - e pep— - I

catallzador de transferencla de fases.

. Cuando Rl Y Ry son distintos de hidrdgeno en el com—
convenientemente in situ durahte'la reaccién de un compuesto
de férmula (X) gon RgNCX (donde R # H), que es un segundo

procedlmlento preferldo de esta 1nvenc16n. Este segundo pro~

en un dlsolvente inerte como benceno y’ s;mllares. Hay que
senalar que cuando en esta reacc16n R5 es un grupo con impe-
dlmento esterlco, entonceS'la.rea0016n solo puede ‘transcu-
rrir hasta el compuéstg sin éiclar de ‘f6rmula (IXX, en cuyo

caso la ciclacién necesaria del compuesto (IX) puede conse-l

sédlco, en un disolvente orgénico seco. Son reactlvos adecua-
dos el etdxido sédico’ en-beceno o el t—butox1do pot551co en
tolueno, benceno (o] hexametilfosforamlda.

_ La conver316n de un compuesto de £6rmula (X) en otro
compuesto de férmula (I) donde Ry, R3 y/o R5 son distintos,
cﬁandé se desee 0 sea . necesario, puede conégguifse'por mé~

todos convenc1onales.

Por ejemplo, si se desea, el grupo Rl del compuesto

. »

st

RTINS e




10

- 18

25

30 -

_gamente protegidos pueden desprotegerse de forma convencio-

~ejemplo por reaccidn del compuesto de f6rmula (I) con la ba-

- f6rmula (I) en

puede modificarse por reacciones convencionales de esterifi-

caclén y/o desesterificacién. Los radicales hidroxi Rq anglo-

nal. Por ejemplo, cuando R3 es un‘gruﬁo benciloxi, el ¢grupo
bencilo puede ser escindido ficilmente por hidrogenolisis.
Asf, puede verse que los compuestos "brotegidos en el grupo
hidroxi" de férmula (I) son intermédiarios {itiles en la pre-
paracidn de los correspondientesrcomﬁuestos "hidroxi libre"
de férmula (I). Asimismé, cuando un coméuesto de f6rmula (I)
contiene uno o varios &tomos de hidfégeno como radical &cido,

sus sales pueden prepararse por métodos convencionales, por

se necesaria. Para las éales de los‘coﬁpuestos donde;R5 es
hidr6geno, la base debe ser fuerte; por ejemplo sodio en un
alcohol, como etanol; o similares. -
También lés compuestos de férmula (I) donde Ry es hio
drégeno pueden convertirse en los cbr}eséondientes compuestos

con diferentes valores de R5 por reacciones conyencionales
. \ o

de sustitucién con RSX, donde X es un grupo desplazable tal

como un haluro u otro buen grupo saliente. En estas reaccio-

nes, puede ser necesario convértir primero él compuesto de
. - una sal metdlica alcalina del Ry hidrSgeno.
El experto en este campo observaréd gue en algunos ca-
sos al sustituir el hidrdgeno de Rg también se sustituye el
hidr6geno R,. Asf, si se deéea.ﬁn compuesto donde R; es hi-
drégeno y Rs‘egté sustituido, es preferible esterificar el

hidrdgeno del.Rl antes de la reaccién de sustitucidn y des-

pués desesterificar para obtener el compuesto deseado donde

R; es hidr6geno.

Creemos que los compuestos de férmula (IX) son nuevos

v - wrroe eite an

. :
B i e T e S e R
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‘mula (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

~ 16

N porklo_tanto forman una parte im@ortante de esta invenciln
como intermediarios.

Los compuestos de férmula (X) ?ueden prepararse por
el método descrito en la patente belga 835:989 o por métodos
andlogos. :

Naturalmente, se observarid que los comﬁuestos de
f6rmula (I) contienen centros asimétricos y éor lo -tanto puet
den existir en diversas formas estereoisoméficas. La inven~

cidn se extiende a cada una de estas formas esterecisomdricas

y a las mezclas de las mismas. Las diferentes formas estereod

isémérigas pueden separarse entre si por los'métodos habi-
tuales.

_ Los compuestos de f£6rmula (i) presentan til activi-
dad'farmacolégica. Por ejemélo; los compuestos de férmula (X
presentan actividad antisecretora‘gﬁstrica; v.g. actividad
antiulcerosa; actividad cardiovascular; v;g; actividad anti-
hipertensora; actividad inhibidora de la agregacifn de pla-
quetas, afectan al tracto respiratorio; v.g. actividad bron-
codilatadora vy actividad anti%ertilizante, relajante de los
misculos lisos y antiarritmica.

En general, puede decirse que los compuestos de f£6r-
mula (I) presentan una serie de actividades farmacolfgicas
siﬁilares a las mostradas por las brost@glandinas naturales

.

pero que estas actividades suelen ser m&s selectivas.

)

Por lo tanto, la invencibn también proporciona una

composicibn farmac&utica que comprende un compuesto de £6r-

Evidentemente, la formulacifn de dicha composicién
farmacéutica dependerf de la naturaleza de la actividad mos—

trada por el compuesto elegido dé f6rmula (I) y de otros fac+

- nevand’ R
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producto seco para reconstituirlos con agua o con otro vehf-

--puede -disolverse para inyeccibn y esterilizarse por filtra-

-~ 17

tores como la preferencia en un campo particular de la tera-

pia por una forma especial de administracidn.

Las composiciones pueden encontrarse en forma de ta-

bletas, cépsulas, polvos, grédnulos, pildoras o preparados

lfguidos, tales como soluciones o suspensiones orales o paren

terales estériles.

Las tabletas y cdpsulas para administracidn-oral pue-
den encontrarse en forma de dosis unitarias y pueden contenex
los excipientes convencionales como agentes llgantes, cargas
lubricantes para tabletas, desintegrantes y agentes humectan

tes aceptables y similares. Las tabletas pueden recubrirse

Los preparados lfquidos orales pueden encontrarse en forma,
por ejemplo, de suspensionés, soluciones o emulsiones acuo-

sas y oleosas, jarabes o elixires o pueden presentarse como

culo adecuado antes de su uso. Estos preparados lfquidos pue

den contener los aditivos convencionales como agentes suspen
i

sores, agentes emulsionantes, vehfculos no acuosos (que pue-

den incluir aceites comestibles), preservativos y, si se de-

sea, agentes aromatizantes o colorantes convencionales y si-

milares.-

' Para administraciéﬁ parenteral, las dosis unitarias
flufdas se preparan utilizando el compuesto de férmula (I} y
un vehiculo estéril. Segfin el vehiculo~y la coﬁcentracién

empleada, el compuesto puede estar suspendido o disuelto en

el vehfculo. En la preparacién de soluciones, el compuesto

cidén antes de introducirlo en un vial o ampdlla adecuados y

cerrar. Ventajosamente, pueden disolverse en el vehiculo

e smvams s
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coadyuvantes como anestésicos locales, preservativos y agen-
tes_reguladores del pH. ILas suspénsiones parenterales se pre
paran précticamente de la misma forma a excepci&n de que el
compuesto estd suspendido en el vehfculo en lugar de estar
disuglto y no puede esterilizarse por filtracibén. El coﬁpuég

to puede esterilizarse por exposicién al 6xido de etileno

antes de suspenderlo en el vehiculo estéril. VEntajoéaménte

se incluye un agente tensoactive o un agente humectante’en

la composiciSn para facilitar la distribucidn uniforme. del
compuesto.
Cuando resulte apropiado, las composiciones de esta

invencién pueden presentarse en forma de aerosol para admi-

nistracién oral o como polvo microfino para insuflaciones.

Como es ﬁr&ctica comﬁn; las compoéicionés irén habi~
tualmente acompafiadas de instrucciones escritas o imgresas
para uso en el tratamien£o médico implicado. )

Naturalmente, se observar gue la dQSis exacta uti-
lizada en el tratamiento de cualquiera de los trastornos
antes descritos depende del cémpuesto concreto de f6rmula (I

empleado y'también de otros factores tales como la gravedad

del trastorno en tratamiento.

™, .La invencidn también proporciona‘un método de tra-

tamiénto ¥/0 profilaxis de los trastornos en los seres.hnmg
nos o animalesVQue consiéte en administrar al paciente una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1.

‘Sin embargo, normalmente los compuestos se utiliza-
fan.en la terapialde los trastornos en el hombre.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de

-compuestos de férmula (I) y sus propiedades farmacoldgicas,

[P RARARARODN
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EJEMPLO 1

Compuesto 1

"Se calientan a reflujo 9,6 g de 2-(N-3"-hidroxi-3"-
metil-n-decil)aminoazelato ae dimetilo con 1,365 g de isocia
nato de metilo durante 3 horas en 80 mi de benceno seco. EI
benceno se evapora a vacio para dar 10,2 g de una goma de
color amarillo palido. Esta se cromatografia sobre kieselgel
(relacion de relleno 30:1), empleando cloroformo como eluyen
te para dar 6 g.de 1-(3"-hidroxi-3"-metil-n-decil)-3-metil-
5-{6"-metoxicarbonil-n-hexil)hidantoina como aceite transpa-
rente.

Los compuestos mostrados en la Tabla I se preparan
de forma similar®

- TABLA I .



Compues
to n°

10

K

8 94 8 4

)
wong  CH3

C2b CH3

CH,

CH3 CH3

My o

n3 CH3

CH3. cH3

CH3 . CH3

CH3 cu.

CH™ CH3

CH3 o3

CH™ * CH3

CoH5  CH3

nong o QUN
cHA 3

-20-

TABLA 1 (continuacioén)

~
Cgh™

M3

0

(8. 2Ph

AT

CH(CH2)C™Hg
Ph

CeHI3

Q1

- CHA

CgHI3

Cc6"13

~GN3
Cgg

M3

EJEMPLO 2
Compuesto 13

5

C2H5

CH3

CH3
c"3
CH3
CH3

Ph

PhJLA

CH3

CH3

R O N O
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.Se calientan a reflujo 20 g de 2-IN-(3"-hidroxi-3"-me-
til)-n-nonil}aminoazelato de dimatilo con 5,12 c de isociana
to de t-butilo en 200 mi de benceno seco durante 3 horas. EIl
benceno se evapora a vacio para dar 20 g de una goma de co-
lor amarillo palido. La goma se cromatografia sobre 600 g
de kieselgel empleando cloroformo como eluyente para dar
11,6 g de 2-{N-(3"-hidroxi-3"-metil-n-nonil)-N-(N"-~t-butil-
formamido)}aminoazelato de dimetilo.en forma de goma trans-
parente .

EJEMPLO 3
Compuesto 14

0]

Se calientan a reflujo 10 g de 2-"{N-(3"-hidroxi-3"-me-
til-n-noni)-N-{N"-t-butilformamido)}aminoazelato de dimeti-
lo con 2,5 g de t-butéxido potasico en 150 mi de tolueno se-
co durante 3 horas. El tolueno se evapora a vacio y la goma
resultante se reparte entre éter y &cido clorhidrico no di-
luido. La solucidn etérea se lava con salmuera, después se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio para dar
8,4 g de una goma amarilla. La goma se cromatografia en 250 c
de kieselgel empleando cloroformo como eluyente para dar
5,2 g de 1-(3"-hidroxi-3"-metil-n-nonil)-3-t-butil-5-(6"-me-
toxicarbonil-n-hexi Dhidantoina en forma de goma transpa-

rente .
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dula con &cido clorhidrico concentrado. El producto se extrae

EJEMPLO 4

Compuesto 15

0]

cr oy (CH,) ;CO Me

d)——-— \\;,/N\I:(Csﬂls _ ‘
. CH,Ph .

_ Se calientan a reflujo 20 g de 2-(N43'-benciloxi{ﬁ;no—
nil)aminnazelato de dimetilo con 2,46 g dé isocianato de me-
tilo en 200 ml de benceno seco durante 3 horas. El benceno
se evapora a vacio para dar un aceite amarillo intensq‘Que
se cromatograffa sobre kieselgel (relacibn de relleno 30:1)
empleandc cloroformo como eluyente para dar 9 g de 14131-
benciloxi-n-nonil)-3-metil-5-(6"-metoxicarbonil=n-hexil)hi-
dantoina en forﬁa de goma incolora.

EJEMPLO 5

Compuesto 16

0 .
\
C.H.-N ,/1CH2)6COZH
25
0
, oH Cet13

Se calientan a reflujo durante-la noche 1,1 g de 1-(3']
hidroxi-B'—metil~n-noni1}—3-etil-5-(6“-etoxicarbonil-n-hexil)-
hidantofna con 7,5 ml de soluci6n acuosa de carbonato pota-

sico al 10 % y 30 ml de etanol. La solucidn se enfria y aci-

tres veces en 100 ml de éter cada vez. La solucidn etérea se
extrae con una solucién de bicarbonato sédico al 5 %. La fasg

acuosa resultante se lava de nuevo con &ter y despues se aci

Y
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dula con &cido clorhidrico diluido. ElI producto se extrae
con éter y la solucidén etérea se lava con salmuera, se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio para dar 770 mg
de 1- B "-hidroxi-3"-metil-n-nonil) -3-etil-5- (6'"-carboxi*-n-
hexil)hidantoina en forma de goma incolora.

Los compuestos indicados en la Tabla Il se preparan de

forma similar.

TABLA 11
Compuesto
n *2 R4 n
17- CH3 CMH15 CH3 , 6
18 CH3 nons CH3 6
i
19 " CH3 6
. 0
20 CH3 = (CHM"Ph CH3 ". 6
21 CH3 A13 - CH3 6
22 CH3 CHFCI~C Hg CH3 6
*23 CH3 Ph - " CH3 ™ . 6
24 H _ CH3 6
N, CsHis
25 "CH3 . AA13 C(CH3)3 6
26 CH3 ASA13 Ph 6
27 CH3 fo |
CH3 6

28 CH3 - CH3 CH3 . 6



TABLA 11 (.continuacion).

Compues

to n° * n4 ng o n
29 CHs 6

~13 0] :
39 CEN. AGA13 6
40 CHs CH3 7
41 CH3 ~13 CHe 5
42 CH3 CHs 1
48 CHs AN13 CHMOCHA 6
49 CH™ AN13 CHANCOMNH 6
\ EJEMPLO_6

Compuesto 30
0

eSe calientan a reflujo 10 g de 2-(N-3"-hidroxi-3"-metil-
n-nonil)aminoazelato de dimetilo con 1,89 g de isotiocianato
de metilo en 100 mi de tolueno seco durante 3 horas. El to-
lueno se evapora a vacio para dar 11,1 g de un aceite amari-
Ilo. El aceite se cromatografia sobre 330 g de kieselgel
empleando cloroformo como eluyente para dar 9,49 g de 1-(3"-
hidroxi-3"-metil-n-nonil)-3-metil-5-(6""-metoxicarbonil-n-he-
xil)-2-tiohidantoina en forma de aceite amarillo palido.

Los compuestos de la Tabla 111 Se preparan de forma similar:



=25 -

TABLA 111
0
Compues _
to n° *1 R4 =5
A\
31 AONG *H3 A6"13 cH
R CHr T H., CHA CH3.
EJEMPLO 8

Compuesto 34
0

Se hidrogenolizan 5 g de 1-(.3"-benciloxi-n-nonil)-3-
meti l-5-(6"-metoxicarbonil-n-hexil)hidantoina sobre paladio
al 10 % en carbdén en 50 mi de dimetoxietano seco, a 14 tempe-
ratura ambiente y a la presién atmosférica.. Después se filtra
lia mezcla de reaccidén-a través-de kieselguhr-y el dimetoxi-
etano se evapora a vacio para dar 3,8 g de un aceite inco-
loro. El aceite se cromatografia sobre 110 g de gel de silici
empleando cloroformo como eluyente para dar 2,48 g de 1-(.3"-
hidroxi-n-nonil)-3-metil-5-(6"-metoxicarbonil-n-hexil)hidan-

toina en forma de aceite incoloro.
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" resultante se agita con 300 ml.de agua. Se afiade una solu-
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EJEMPLO 9

Compuesto 43

HN (CH,) £CO,CHy
- fa
7N (cH -C H
5 2)2 6 13
~ "OH

Se hace pasar clorurc de hidrSgeno gaseoso sece.a'trg
vés de una sclucifn enfriada con hiclo de 40 g de 2-{¥-(3'-
hidroxi-3'-metil)-n-nonil}amincazelato de dimetilo en 1 litrg

de éter seco. El éter se evapora a vacio y el hidrocicruro

cién de 8,2 g (1,01 equivalentes) de cianato potésicoiéh
20 ml de agua y‘ia suspensifn resultante se @gifa a la tem~
peratura ambiente durante hora y media y después a reflujo
durante‘horé y media. Se deja enfriar la mezcla y el ?roductc
se extrae en Aiclorometano. La solucidn en diclorometano se
lava con salmuerﬁ hasta que las aguas de lavado son neutras
y después se seca y evapora péra dar 38 g de una goma amari-
lla. Se purifica una muestra mediante cromatograffia en éolumr
na (gél de silice, 30:1) empleando cloroformo y mezclas de
c{oroformo y metanol como eluyentes para dar 1-(3'-hidroxi-
3':metil-n-nonil)—5—(6"-metoxicarboni1~n-hexil)hidantoina en
forma‘de_goma de color amarillo p&lido.

EJEMPLO 10

Compuesto 44
o *
(CcH,,) .CO,CH
CHSOCHZN'/)L\W’” 2! 6€02C3
}—N | j“s
, ~ '
0 (052)2

OH

\“06“13

B P PP PRUrOIE AT AP
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- aguas de lavado son neutras, después se seca y se evapora a
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_ Se agregan 5 g de 1-(3'-hidroxi~3'-metil-n-nonil)-5~
(6"-metoxicarbonil-n-hexil)hidantoina en 10 ml de dimetilfor
mamida seca a una suspensidén agitada de 376 mg de hidruro
s6dico (dispersi6bn en aceite al 80 %) en 20 ml de dimetilfor-
mamida seca, bajo nitrSgeno y a la temperatura ambiente. La
mezcla se agita durapte la noche. Se afladen gota a gota 1,014
de éter clorometilmetflico en 10 ml de dimetilformamida se-
ca y la mezcla se agita durante 24 horas a la temperatura
ambiente. E) producto se reparte entre dcido clorhidricc mu&
dilufdo y éter. La solucibn etérea se lava con'solucién acuo-

sa de hidréxido sédico al 5 % y con salmuera hasta que-las

vacfo para dar 4,1 g de un aceite amarillo. El aceite seﬁcro—
matograffa sobre gel de sflice (30:1) empleando cloroformo,

1 % de metanol/cloroformo y 2 % de metanoi/cloroformo como
eluyentes para dar 2,5 g de l-(3'-hidroxi-3'-metil~n-nonil)-
3—metoximetil—57(6"—metoxicarbonil-n-hexil)hidantofna en for-
ma de goma de color amarillo p&lido.

Los compuestos de la Tébla VI1 se preparan de forma

similaxr.
TABLA VII
. 0
en’ (CH,) (CO,CH,
sl' H
N T 3
o] \
(CH,) 5C-CgHy 5
OH

-~ - e g sae s reg - Ao e s
adhl T = -

e
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Compues
to n° RAX Rr
o -BrCt CC CHA CH=£OCHN A
46 BIrCHACN CHACN
arx BrCHICONCHA)A CHIACHA)A
51 BrCHPE CHAEE
2Se elimina! el proceso de extraccion con alcali."-
EJEMPLO 11
Compuesto 0

Se aflade una solucion al 1 % de hidréxido sédico en
metanol seco (1 equivalente) a-una solucidon de 1-(3"-hidro-
xi-3"-metil-n-nonil) -3-metil-5- (6"-carboxi-n-hexil) hida"ntoinc
en metanol seco a la temperat%ra ambiente. El metanol se eva
pora a vacio a 30°C y el producto se tritura coh éter de pe-
troleo 40/60. Se recoge el producto y se seca sobre hidroxi-
do sdodico en un desecador a vacio y después se muele para dai
un polvo amarillo palido fino.

\ De forma similar se prepara la correspondiente sal de
litio. i
Datos analiticos
Compuesto 1
1.R. (@i™*": 3450 (CH), 1760, 1700 (—&—C—Q—C—), 1730
0O or

- (-~"CH™M)

RMN (D 7,15, s (@)
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Andlisis
Calculado

Encontrado

Espectro de masas:

Calculado

Encontrado

Compuesto 2

)

I.R.‘(cm_l
RMN (T)
(CCI4)

o
Compuesto 3

1

I.R. (cm )

RMN (1)

Compuesto 4

’ 1

’ I.R. (em ™)

RMN (1)

-
.

se

..

»e

"~ 29

. R l .. .

|
6,95 a 6,35, m, (-N-CH,)

16,35, 8 (~CO,CH,)

. 1
6,0, t ancho (~N-CH).

Ca3fgaN20s

c, 74,76; H, 9,92; N, 6,57 %

c, 64,44; H, 9,92; N, 6,71 %

Cy3Hg2N205

. 426,3093

426,3065

3500 (oH), 1700, 1760 (—N—ﬁ—N—ﬁ—
. N - O O

(COzEt)

7,2, s (oH)

= : ; - o )
6,2 a 6,8, m, (CH;CHN-; ~N-CH,)

| .
5,9, m (~N-CH; CO,CH,CH)

: ! o |- ‘

3500 (OH), 1710, 1760 (4N-ﬁ-Nfﬁ~),'l730

' ) .,. 0 . O
“(-CO,Et)
7,2, sr(Og)

{
7,'Or ‘s ("N"gg_3)
N
6,2a 7, m (~N-CH,)
K . . ‘
5,9, m (-N-CH; -CO,CH,CH,)
A T
3500 (oH), 1700, 1760 (~N-c~N~ra, 1720,
0

(—C02~CH3)
l
7,05, s (-N~CH,; OH)

6,2 a 6,9, m_(-N-CH,)

)y, 1730
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CI.R.

.....

Andlisis
Calculado
Encontrado

Espectro de
nasas

Calculado

Encontrado

Comgueséo 5

(em™ 1)

RMN (1)

Espectro de
masas

Calculado

Encontrado

Compuesto 6

1

I.R. (em )

RMN (1)’

* Cop
: C, 62,80; H, 8,96: N, 7,32 %

: C24H

: 414,2518

(~Co,CH

3500 (OH), 1700, 1760 (

- 30 -

6,35, s (-CO.,CH

2CH3)
|

6,0, t (-N-CH)

H34N504

C, 62,61; H, 8,95; N, 7,19 %

C,,H

20H34N505
382,2468

382, 2466,

[ |
3500 (OH), 1700, 1760 (-N*C-N—?—), 1720
. { )
0O O
3) |
7,75, t (—EEZCOZCHB)
7,3, m (~CH,Ph)
7,1, s (-OH)
|
7,05, s (-N-CH,)
!
6,5a 7,0, m (-N«CHz)
6I5I S (-Coz_c_}_I_3)
6,05, t ancho (-N-CH)

34M0, (m*-H,0)

414,2523

A

}
N

O =0
. {

l

0

!
N~f~), 1730 (-CO,CH

7,3, s (oH)
1
7,05, s (—N~CH3)
!
6,3 a 7, m (-N-CH,))

6,35, s (-CO,CH

2
- |
6,0, m (~-N~-CH)

3)

TR

e T
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Anﬁlisis
Calculado
Encontrado

Espectro de
masas

Calculado
Encontrado
Compuesto 7

-1

I.R. (em ™)

RMN (T)

Espectro de
masas

Calculadé
Encontrado
Compuesto 8

-1

I.R. (ecm ™)

Compuesto 2

I.R.*(cm-l)

RMN ()

: C,.64,14;

.

~ 31~

Cy2Hy0N205

c, 64,05; H, 9,77; N, 6,79

H, 9,68; N,

38N20 (m*—HZO)

: 394,2832

e

394,2848
3500 (oH), 1710,

CH3)

7,75, m (~CH,CO,

7,2, s (OH)

1
(-N—g§3i
6,4 a 6,9, m (-N-CH,)

7,05, s

16,35, '8 (-CO,CH,)

|
6,05 t- m ("'N"_C_EI_)

C22 38N204.(m*fH29)
394,2831

394,2794

o
1760 (-N-C-N~C
o

0

-3

(*]

6,62 %

“) 1730 (~C02 3

O

‘ | ] :
3500 (oH), 1700, 1760 (~N—ﬁ—N~ﬁ—), 1730 FCDZCH3

3500 (oH), 1710, 1770 (" -

\
ht

7,75, t (- CH2C02CH )

7,45, s (OH)
[
7101 m ("'N"_C_Iiz)
S (-C029ﬁ3)
o]
, m (-N-CH)

s (CGES)_,

0
C-N

l

0

0]
o}

i o

T L R ST AL
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- Espectro de masas:

Calculado
Encontrado :

Compuesto 10
1

I.R. (cm ) :

RMN (1)

e

(-CO,CH,)

- 32 _

CoHaoN,05

474 ,3094
474,3083

| l
3500 (oH), 1710, 1760 (-N-C-N-C-), 1730

|

o)

‘o

7,8, t (~CH,CO,CH

2C0,CH )
’ ‘ .
7,1, s (-N-gg3)
|
6,5a 7, m (—N»ggz)
6,45, s (-CO,CH)

. ¥
6,1, m (~N-CH)

2,65, s ancho (-Ar)

Espectro de masas: CygH3aN,0,F (m*—HZO)
Calculado 482,2392
Encontrado : 482,2415

Compuesto 11

I.R. (em %)

RMN (T) M

.Egspectro de masas:
Calcglado

~Encontrado

: . ! !
: 23500 (om), 1710, 1760 (-N-C-N-C-), 1730

I

0 0

(-CO,CH,) -

7,75, t (-CH,~CO,CH,)
7,15, s (OH)

7,1, s (—&~g§3)

6,2a 7, m (—&—gﬁz)

6,4, s (~CO,CH,)

6,05, m (-N-CH)

C17830%,05

: 342,2154

342,2144

EM




-33-

Espectro de masas: cj7'2."'2°4 "x_3p°"

Calculado - 324,2049

Encontrado - 324,2050

Compuesto 12

I.R. (an ™ - 3500 (OH), 1700, 1760 (—ﬁ-c:—r\f—c-), 1740

. . Moo

(-C.- O S

RN () 17,75, t ('CH2Me2n3n~ - ,
7,1, s ()

t
6/2 a7, m (N=H) -
6,4,s (-CO"CHMN)
6,1, m (-N-CH)

Espectro de masas: C::H.:N:O;

Calculado - 480,3564
Encontrado - 480,3536
Compuesto 13 - -
1.R. (cm™) - 3400 (OH), 1740 (.-CO"CHY), 1630 (-N-C-N-)
0)
Analisis I C26"'5072°6" _ .
Calculado : C, 64,16; H, 10,36; N, 5,76 %
Encontrado - C, 64,22; H, 10,69; N, 5,43 %.
Espectro de masas: A5/ 447214 AN_HAQ-CHAOH)
Calculado - 436,3301
Encontrado - 436,3293
Compuesto 14
1.R. (@™ : 3500 (OH), 1700, 1750 (-N-C-N-C-), 1735
H H
(-coneHd) D 0
RWN (@) 17,2, s () -

6,3 a 7, m (N-CH™)
6,3, s (-0073™) -



lon

10

Analisis
Cdadado
Encontrado

Cdadado
Enconrado  *

6,2, mZI\%O-D -

- G 66,05 H 10,20 N 6,16 %
: C'6589 H 10,30 N 6,13 %

Espectro ce Messs A oy g

. 454,3406 .
4543451

Espectro ce nesss=

Encontrado
Gompuesto 15
1LR.. @iy

ot . -

RMN (1) -*

Analisis
Cdauado
Encontrado

Cdadado
Encontrado
Gopesto 16
LR. @t

RWN @

201 d (-I.&CI—B)

: 436,3301
: 436,3317 .

. 1710, 1760, (-I\t]-C-Rl-C-) 1730 (@G

0 igt . A
6,3a7, m(—I\tl-C]—Y‘)

6,35, s QG

6,2, mH\H) -
5,5, s an harbo ({OO¥h)

2,75, s (QOHYH A

* 1B’ *
: G 68,82 H 9,08 N 573 4%

: G 68,62 H 9,21, N 566 % .
Espectro de nmesss.

OV _

- 488,3250
- 488,3287

. 37100 a 250 (-CUH QH), 1760, 1710,

1700 (N—C N—C— @y -

"N

0 O *

. 705 a5,9, m (NCHYe: N



10

16

20

25

30

Espectro de masas:

calculado

Encontrado

Compuesto 17

I.R. (cm

RMN ()

Andlisis
Calculado

Encontrad

1

o}

)

Espectro de masas:

Calculado

Encontrad

Compuesto 18

e}

I.R. (cm

RMN (T)

(CD3)2CO

1

)

~ 35 ..

4,4, s ancho (féozﬁ, OH)
Co2H40¥20s
412,2937

412,2917 -

3700 a 2400 (-CO,H, OH), 1760, 1720,
P
1700 (~N—ﬁ—N~ﬁ~, CO,H) |

0 0

., |
7,05, s (—N~g§3),

1
6,95 a 6,35, m (~N-CH,)

|
.6, s ancho (~N-CH)

3,15, s ancho (COZE, OH)

¢ CopHyg¥20s5-
: C,.64,05; H, 9,77; N, 6,79 %

: C, 64,36; H, 9,99; N, 6,99 3

Cyoligghiy0y (m*-Hy0)

394,2831

394,2848

-

3700 a 2500 (CO,H, oH), 1760, 1700 (ancho

1 \ ’ . .
(“N—ﬁ—NTﬁ-,,C?ZH)

0 0

C
: 7,05, s (-N<CH,)

Espectro de masas:

Calculado

Encontrado

Compuesto 19

I.R. (em

1

)

.
.

|
6,9 a.6,1, m (~N-CH,)
S
5,9 a5,7, s+t (-N-CH, CO,H, OH)
C17t30M205
342,2155

342,2174

3700 a 2400 (COZH, oH), 1760, 1700 (ancho




10

15

20

25

30

RMN (¢} H

Andlisis
Calculado
Encontrado 7 :
Espectro de masas:
Calculado :
Encontrado

Compuesto 20
L

I.R. (cm

RMN (r)

Analisis
Calculado _ :
Encontrado :
Espectro de masas:
Calculado‘

Encon?rado :

Compuesto 21
1

I.R. (ecm ) :

: C, 61,93; H, 8,75; N, 7,60

]

i
7,11 S (N—QE3)
1
6,6, m (—N—ggz)
6,05, s ancho (cozg, OH)

: |
5, 85 r t ("'N"'_C_I_:I.)

: C,oH,,N,0

197327275

oe

be

c, 61,99; H, 8,97; N, 7,64

C1oH32N505
368,2311

368,2313

3700 a 2400 (C02H, OH), 1760 a 1700

| |
{(«N~C~N~C~, COZH)

O N
7,3, m (~CH,Ph)
|
7,05,5 (~N-CH,)

i
|
6,8 a 6,1, m (*N~§§2)

6,15, s (~CO,H, OH)

|
5,8, t (-N-CH)
Cy3H34N50g
c, 66,01; H, 8,19; N, 6,69 %
c, 65,82; H, 8,38; N, 6,37 %
C23H32N204 (m*—Hzo)
400,2362

400, 2323

3700 a 2400 (CO,H, oH), 1760, 1720,

{ | :
1700 (-N—ﬁ—N—%—, C02H)




10

15

20

25

30

RMN (1)

Espectro de masas. :
Calculado
Encontradoe
Compuesto 22

I.R. (cmﬁl) :

RN (1)
(CD3)2CO

[

Andlisis

Calculado :

e

Encontradp

Espectro de masas :

..

Calculado

Encontrado

Compuesto 23

I.RJ‘(cmml) :

RMN (1) :

Andlisis

ww 37

!
27,1, s (-N-CH,)

b
6,8 a 6,1, m (~N~-CH,)
6,1, s (CO,H, OH)
7
5,85, t (-N-CH)

Cy HaaNR0, ¢
380, 2675

m*—HZO).
380,2672

3700 a 2500 (CO,H, OH), 1760, 1740 a

j ]
1690 (—N~f~N—ﬁ—, COZH)
{
0 0
|
7.1, s (—N-QE3)

5)

) |
6,9 a 6,1, m (-N-CH
.
5,9, t (-N-CH)
5 a-3, protuberancia ancha, (CO,H, OH)
218388205
¢, 63,29; H, 9,61; N, 7,03 %
C, 62,94; H, 9,79; N, 6,65 %
|
*_
C21H36N204 (m HZO)
380,2675

: 380,2641

3700 a 2500.(CO,H, OH), 1760, 1700 (ancho)
(~N-CoNmC-, COR)
|
7,25, a (r§~g§3)
6,9 a 6,1, m (-N-CH,)
5,6, s ancho (—cozg; Og)
2,65, m (ph)

Cy1H30N205

v




10

18

20

25°

30

I.R. (em

|

{
Calculado.

Encontrado

Espectro de masas

Calculado
Encontrado

Compuesto 24
1).

RMN (T)

Andlisis
Calculado
ﬁncontrado
Espéctro'de masas
Calculadd
Encontrado

Compuesto 25
1
)

I.R. (cm

RMN (})

Andlisis
Calculado
Encontrado

Espectro de masas

: C; 64,60; H, 7,74; N, 7,17

: C24

o

: C, 64,83; ¥, 7,96; N, 6,91 %-

Cp1MgNp0y (m*-H,0)

¢ 372,2048

372,2037

3700 a 2500 (CO,H, OH), 1760,%1710
(aﬂchp),.(-&—c—ﬁ4é—, COéH), |
' 0. g

7,1, s (—&;EEB)

6,8 a6,1, m (;&—952)
5,9, t (~ﬁ-gg)

4,5, ancho (CO,H, on)’
C20H36%205

c, 62,47: H, 9,44; N, 7,29 %

v c, 62,40; H, 9,59; N, 7,04 %

CaoH36N20

5
384,2624

\ ,
384,2640 : -

3700 a 2400 (CO,H, OH), 1760, 1700

(anché)_(-&;féﬁ-c-, co,H)
L L) ‘
0 0

6,7( s (CO,H, OH)
.
7a,3, m (—N~g§2)
‘ .
6,1, t (-N-CH)

H,,N,O

4425
C, 65,42; H, 10,07; N, 6,36-%

C, 65,21; H, 10,29; N, 6,08 %

: C,,H, N,O.

24744"2°5

O O

N TR T TR A i

SRS )

TR T AR A riaS SRR AR 1 T £

PO

P Ve

T

e i

(SN epr s



10

20

25

Calculado
Encontrado
Compuesto 26
I.R. (cm"b

RN €D

Espectro de
masas

Calculado
Encontrado
Compuesto_ 27
IR. (o)

RMN (1)
DDMSO

Analisis
Calculado
Encontrado

Espectro de
masas

Calculado
Encontrado
Compuesto 28

I.R. @)

440,3250
440,3280

3200 a2600 (CCH, OR), 1770,
(fc-N-c-, co-H"
n

7 a 6,1, m (-N-CHY)

5,95 (ancho), (COQH, oH)
5.6, t (AL}D.

2.6,d @)

442 ,2832

442,2841

3200 a 2400 (COMH, OH), 1770, 1730 a 1680

(—ﬁLC— -C-, CO-H)
88
7.8, t (-~-CO”™H)
7,4, m (-CH™-Ar)

7,15, s (-N-aH®)

7a6,m (—L—CHJ

5.8, m (—ﬁQCH)

NANBNOEN

C, 59,25; H, 6,83; N, 5,76 %

C, 59,29; H, 7,13; N, 5,82 %

N24N31120473 N> 20)
468,2236
468 ,2245 "

3200 a 2400 (CO2H, OH), 1760,

(-M-cN-c-, co) -
(. . .
[0} (6} .

1700 (ancho;

1730 a 1690



10 .

15

20

25

30

RM$ ()

i
(D6DMSO)

Anﬁlisis
Calculado

Encontrado

Espectro de masas

Caléulaﬁo

Encontrado

Compuesto 29

I.R. (cmbl

ﬁMN (1)
(CDB)QCO

Andlisis
Calculado

Encontrado

Especfro de masas

Calculado

Encontrado

Compuesto 30

)

I.R. (cm“l

RMN (T)

)

: C.H SNZO

40

7,75, t (~CH,=CO,H)

. |
7,1, s.(-N-CH;)

| |
7a6, m (~N~CH,)
' !

‘5,8, t (~N-CH)

1672 5

: C, 58,52; H, 8,59; N, 8,53 &

.
-

c, 58,59; H, 8,71; N, 8,70 & - = °
C16H28N205
328,1998

328,1995 .

3200 a 2400 (CO,H, OH), 1760 a 1660
l . . . -
C~N- C"' I3 COZH) '
|l ,
0 0 ,
1

7a 6,2, m (—N—ggé)

|
{(-N-

6,1, s ancho (CO,H, OH)’

{
6,0, m (—N-ggfﬁ—)
.

5,5,-m'(~?—N—CH)
i1
0 c=0

© CaptlagN20s
: C, 66,92; H, 9,94; N, 6,00 &

: C, 66,57; H, 10,06; N, 6,25 g

: CyglggN,05

: 466,3406

: 466,3403

| .
3510 (oH), 1750 a 1720 (-N—CwN—C—! €0, CH

o
5 0

7,75, m (QH, CH,~CO,CH,)

3

~—




10

15

20

25

30

Andlisis

Calculado -
Encontrado :

Espectro de masas:

Caiculado

.-

Encontrado :

Compuesto 31

I.R._(cm-l) :
RMN (r) °

Andlisis :
Calculado
Encontrado :
Espectro de masas:
Calpulado
Encontrado

Compuesto 32

I.R. (cm_l) :

RMN (1)

3)

6,8, s (-N-CH
72 6,2, m (-N-CH,)

5,9, m (~N-CH)

‘C22H46N204S

c, 61,64; H, 9,41; W, 6,53; &, 7,48 % ~

c, 61,71; H, 9,51; N, G,54; S, 7,34 %

C22H38N203S (m**HzO)
410,2603

410,2610

. | ! ’
3500 (oH), 1740 (-N—C-Njﬁw, COZEt)

5 0

7,7, s (OH)

6,8, s (—§79§3)

6,9 a 6,2, m (—§~ggz)

5,9, m &ﬁg@ ~C0,CH,CH,)

Co3HyaN2045,

: C, 62,41; H, 9,56; N, 6,33; S, 7,24 %

c, 62,54; H, 9,85 N, 6,05; 5, 7,35 %

Ca3HyaN,048
442,2865

442,2866

L
3500 (0H), 1740, 1720 (”N*ﬁ'N“ﬁ“, COZCH3
| S

o)

6,8, s (-N-CHj)

| ,
6,9 a 6,2, m (~N~g§2)
6,4, s (~CO,CH,)




10

15

;20

25

30

vk

Espectro de masas:
Calculado :
Encontrado ot

Compuesto 34
1

I.R. (em ™) ©s
RMN (1) :
Anélisis'
Calculado
Encontrado
Espectro de masas:
Calculado H
_Encontrado ) :

Compuesto 35 -
1
)

I.R. (cm

RMN (7) -

Espectro. de masas:

Calculado H

- 42

N ‘ .
5,9, m (-N-CI)

-C,.H,.N,0,S

177307274
358,1926
358,1956,
. o ]
3500 (oH), 1760, 1710 (-N~ﬁ~N~C~),,l73O
1 .
O N

7,05, s (-N~CH,)

.- 1 ,-
6,7 a 6,2, m'(»N-ggz)
6,35, s (~CO,CH,)

: )
6,0, s (~N-CH)

F CoaHlagNy0s
: C, 63,29; H, 9,61; N, 7,03

+ C, 63,61; H, 9,83; N, 7,34 %

Co1H38N,05
398, 2780

398,2769

1

~C02CH3)

7,75, t (CH,CO,CH;)

7,35, m (Ph-CRH)
7,35, .8 (Og)
- )
7,0 a 6,2, m (-N—ggz)

6,4, s (-CO,CH,)

‘ .
6,1, m (~N-CH) x 2

2,7, s (ph)

2 ) _‘

C3oHygN0, (m*-H
496,3301

-

: 3550 (OH), 1770, 1730 (ancho) (-N-C-N-C-,

Ll

0 o

F LR




10

15

20

28

30

Encontrado

Compuesto 36
1
) :

I.R., (cm

RMN ('[') o

\

Egpectro de masas:
Calculado B
Encontrado :

Compuesto 37
4

I.R. (cm

e

RMN (1)

Espectro de masas:
Calculado :
Encontrado :

Compuesto 38
4

I.R. (cm

7,0 a 7,2, m (-N-CH

—-43 ~

496,3303

3550 (OH), 1770, 1710 (-N-C-N-

O==0N

(-CCZCZHS)
7,7, t (CH,CO,C,H)
7,5, s (.0_]_:_'[)

|
7,0, s (“N—g§3)

1 2)

6, 05 ’ t ("N"‘_@)

5,85, g (-ﬁ-O—ggZCHB)
0

CyyHypN0, (m*-Hy0)

422,3144 : o, ’

422,3156

o ) i )
: 3500 (OH), 1760, 1710. (-N-C-N-

|

0
(-COZCZHS)

7,75, t (CH,CO,C,H)
7,5, s (OH)

7,05, s (—&—933)

6,9 a 6,2, m (~N-CH,)
6,05, m (~N-CH)

5,9, g (~CO,CH,CH,)

H,,N,O

3gli0y (m*~Hy0)

C22

394,2832

394,2826

' | {
3500 (om), 1770, 1710 (-N-C-N-

..VO

c-), 1730

O

ﬁ"), 1720

o)

C—) I 1740

|

O

e

o anens - b oo s —

R i



10

20

30

RN (1

Espectro de masas:

Calculado

Encontrado

Compuesto 39

1.R.

@™

RWN (D)

Espectro de masas:

Calculado

Encontrado

Analisis

Calculado

Encontrado

Compuesto 40

1.R.

@)

(-CO2CHs3 1

7.75, s (OH)
7,1, m (CH2CO2CH2)

6,9 a 6,3.aproximadamente, m (-N-CH2)

6,95, s (—%—CH’\)
6,25, s (-CO-CH.,)
5.7, t (-N-CH)

ANL7N2872M4

324,2048 * -

324,2056

3700 a 2500 (.-Q02H, OH), 1760,
- T
(-N-C-N-C-, CO™H)
N

I H
0] o

7.7, m (CI"CX"H)

7,3, m (Ph-CH)

7,0 a 6,1, m (—IN—’\)
5,9, t (-N!.-‘m) X 2
5.7, s ancho (COZ2H, OH)

2.75, s (P

N29MN42172°4

i 482,3145

482,3184

" ADOAAANING
1 C, 69,57: H, 8,86: N, 5,60 %

C, 69,83; H, 9,05:. N, 5,32 %

3800 a 2500 (-COgH, "CH), 1770,

T t
(-N-C-N-C-, CO™H)
| n
0 0

1720 (ando)

1720 (ancho



10

15

20

28

30

RMN (1)

Espectro de masas:

Calculade
Encontrado
Anélisis
Calculadoe
Encontrado

Compuesto 41
1
)

I.R. (cm

RMN (T)

Espectro de masas:

Calculado

Encontrado

Compuesto 42

Espectro de masas:

Calculado
Tncontrado

Compuesto 43
1

I.R. (cm-

L
.7,0 a 6,1, m (~N—g§2)

: C,,H, N, 0

: C, 64,05; H, 9,77; N, 6,79 %
: 3700 a 2500-(—COZH, OH), 1760, 1713 {anchd

: 7,8, t (CH,CO,H)

'310,1892

- 45

7,7, £ (CH,CO,H)

2
!
7.1, s (—Nvgﬁs)

e

6,2, s ancho (“COZE, OH)
\
5,8, t (~N-CH)
K e
CypHygN 0y (m*~H,0)
394,2831
3942823

227407275

¢, 63,98; H, 9,97; N, 6,57 %

{ !
(-N-C~N-C-, ~C02H)

[
o o

7.2, s (-&—QEB)

6,9 a 6,1, ﬁ (-&-ggz)

5,95, t (—&-cg)

4,6 a 3,3, protuberancia ancha (rCOZH, OH)
c20ﬁ34N204 (m*~H,0) ' '
366,2518

366,2513

Ciglipgp0y (m*-H,0)

310,1891

3500 (OH), 3300 (NH), 1770, 1710
\ 1 .
(—N‘3~N—C—), 1730 (—COZCHB)
I

0 0

e psiman




10

15

20

25

) |
BN )

Espectro de masas:

Calculado
Encontrado - :

Compuesto 44
1

(33

I. R. (cm

RMN (1)

A

Espectro de masas:
Calculado
Ehcontrado

Compuesto 45

I.R, (em %)

“~

RMN (t) ' {

7,85 m (~CH,CO,CHj)

_ ' L It
3500'-(oH), 1770,.1726 (ancho) Gﬁ%gﬁﬁ?~,

7,8, t (~CH,CO,CH,)

: 424,2942

. l .
7;5 a 6,5 m (rN~§g2)

6,4, S (_CO 9_53)

2
A L
5,95, s ancho (-N-CH)
Ca1figgp0y (m*-H,0)
380,2675

380,2659

b
6-0
COZCH3)

7,3, s (oH)

7a6,n kf§Ac§2) p
6,6, s (-0CH;) |
6,3, s (~C02CH }

5,9, t (;ﬁ—ég)

5,2, S (qg20c33)

-
e

Cp3HgoNy05 t(m*~H,0)

424,2937

o n Lo
3550. (OH)., 1760 a 1710 (ancho), (N-G-N-C-,
‘ -0 o
3
7,75, t (CH,CO,CH,)

—COZCH

7,4, s (O__I'_I.)
|
7a 6,4, m (-N~g§2)
614: S (C02C§_3)
6,25; s (CO,CH;)
o ]

ro
59, s tm (TN~C§2C02CH3,-~N-C§)
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15

20

25

30

1

!
Espectro de masas:

Calculado
Encontrado
Compuesto 46

I.R. (cm'l)

ésPectr9~de.masas
daléulado
Encontrado
Anglisis
Calculad?
Encontrado

Compuesto 47
1

I.R. (em

AN
\

RN (1)

: 452,2886

. , - , i !
:. 3500 (oH), 1765, 1720 (ancho) , (-N-C-N-C-/

»
.

»
.

: 419,2771

: ¢, 63,21; H, 9,13; N, 9,31 %

se

R
7,0 a 6,3, m (-N~CH,)

: |
5,85, m (-N-CH)

5 ! 9 , M ("'N"'C‘I:I_)

:747 -

v

C24E4ON206 (m*ﬁﬂzo)

452,2892

S
. 0.0
€0, CH,)
7,7, t (~CH,CO,CH,) -

7,3, s (OH)
6,35, s (CO,CHs)

5,65, s (-CH,CN) -

CpallagNa0y (W*-Hp0) .

419,2784

C23H39%3% §
c, 63,13; H, 8,98; N, 9,60 %

|
-N-C~, .

C
]

: o ‘
3500 (OH), 1730 (muy ancho), (-N-

CO,,CH ;) _ ‘
7;75; t (EﬁéCOZCH3l
7,6, s (OH) |

7 a 6;4 aprokimadaﬁenﬁefrm (~&~é§é)
6,4, s (rcozggs)’ |

o CO,CH
6,2, s e 3

€053
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18

20

25

" 80

_49 _

RMN (1) i 7,8, t (CH,CO,CHy)
7,2 (protuberancia), (-CH)
7 a 6,2 aproximadamente, m (-ﬁ-cgz—)
6,4, 5 (-COZCH3) |
6,05, t (~N-CH)
5,45, s (CH,Ph)
2,7, s ancho (CHZQQ)

DATOS FARMACOLOGICOS

Actividad broncodilataddra

r

\ 1. Se examind la capacidad de los compuestos de;ihhi—
bir la broncoconstriceidn inducida por 5-hidroxitriptamina o
histaminé en cobayas anestesiados con respiracién artificial
(prepafacién Konzett-Rossler). Los dompuestos se administra-
ron intravenosamente. Los resulfadqs ée encuentran en-la Ta-
bla A, _ '

2. También se examind la capacidad de los compuestos
de proteger a los cobayas conscientes contra la broncocons-
triccibén inducida por- un aerosol ée histamina (ensayo de

1
Herxheimer). En estos experimentos, los compuestos se adminis

traron por aerosol o por via oral. Los resultados se encuen-

tran en la Tabla B. Los resultados gon la media de varios ex-|

perimentos.

e,
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TABLA A~ o
. o . _ . D;SOA?rente a la cons?rig
Compuesto - : cibn inducida por 5-hidxg
ne . : o xitriptamina, pg/kg, i.v.
1 S ' 4,5
2 S S 6,8
3 . N . 0,4
. ' B 220
P . o 1,5
7 L S
' is L : e 5,8
T B o 8,5
19 : . 5220
21 ' . - s 0,6
P2 - . 3,2
b2z o - 60
24 L 60
27 | S o 30
31 e

Se obtuvieron resultados similares frente a la bron-

coconstriccitn inducida por histamina; por ejemplo, el com-
puesto 21 tiene también una DI.) de 0,6 pg/kg, i.v., frente

a la constriccién inducida por histamina.

N . TABLA B
Compuesto’ ~  Actividad por laivia Actividad por ia via
.n’ ' aErOSO{: Bg/ml _oral, mg/kg
1 ' a, 10 ' -
2 A, 10 | _ ' -
3 : a, 1,0 . A, 0,25
" 16 | A, 10 o -
17 A, 10 ' -
21 A, 0,25 o a 0,25

A = activo’
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_Puntqacién 1~3: De acuerdo con el grado de eritema y liyera

51

i
|
Acﬁividad antiulcerosa

Mééodo

La qctividad antiulcerosa se determindé por la inhibicidn
de los dafios gastricos inducidos por la indometacina en 'la
rafa, de acuerdo con el método de Eleghe (1974), Israeli J.
Med.Sci. 10, 1451. Unas ratas.mantenidas en ayunés durante
la noche recibieron 15 mg/?g de indometacina por via sﬁgcu-
ténea y se sacrificaron ﬁ,horas mé&s tarae; Los estdmagos se
volvieron a aplanar con’solucién salina 1N, =e cortaven a lo
laréo de la mayor éurvatura,,seAsujetaron y se clasifiééron

los dafios géstricos mediante el siguiente sistema:

: . hemorragia

Puntuacibn-4-6: De acuerdo con el grado. de erosién de la
: . . . :
mucosa

Puntuacin 7-9: De acuerdo coh.la ihteﬁsidad'dg las ‘lesiones
'gésﬁricas.

Se ﬁtilizarbn‘grugos dé 7 ratas pafavéada fratamieAtO'
y el compuesto de ensayo o el Vehiculo sé administréroﬁ 30
minutos antes de suministrar'ia indometacina. ia dosis del
compuesto de ensayo era de loo'mg/kg por via oral y_se'uti—'
liFaron simult&neamente_grﬁpos d¢é control que recibifan sola-~
mente el vehfculo. Se obtuvieron los valores medios de cada
tratamiento utilizando e% sisteﬁa,de puntuécién antérior y

[

aplicando el ensayo de Mann Witney para la éignificancia de

la diferencia entre los valores obtenidos con los tratamientop.

Los resultados se encuentran en.la Tabla C.

g

B

QS I
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TABLA C

et

Puntuacidn media

. del control con Puntuacién media“
Compuesto vehiculo + E.S. del ensayo + E.S.
nim. de la media de. la media
17 ’ 4,86 + 0,77 0,43 + 0,30
. (P<0,01).
22 : 2,29 + 0,87 0,00 + 0,00
: ’ (p <0,05)
25 3,86 + 0,74 1,14 + 0,74
' ’ (p<0,05)
30 .. 2,86 + 0,83 0,14 + 0,14
- _ (p <0,05)
31 2,00 + 0,79 © 0,00 + 0,00

te, los cémpuestos reducen la puntuacién media de la Glcera
y por lo tanto presentan una acfividad antiulcerosa éignifi»
cativa. o

Actividad antisecretora

Se examind la capacidad de los compuestos de inhibir

la secrecibn de &cidos g&stricos estimulada por la pentagas-

1 .
|- trina-en un preparado estomacal de rata perfundida anestesia-]

da ({(preparacidn de Ghosh and Schild). Los compuestos se admi-
nistraron intravenosamente.

-E1l Compuesto 17 inhibi6 la secrecidn de &cidos géstri-
cos‘a dosis comprendidas entre 5 y 10 mg/kg, i.v.

A

- Actividad antiagregadora de piaquetas

Se examind la capacidad de los compuestos para inhibir
la agregacifn de plaquetas inducida iB.XiEEé.Por el coldgeno
en un plasma humano rico en plaéuetas.

. Los Compuestos 18 y 17 inhibfan la agregacifn en un

100 % y un 34 % respectivamente, a una concentracién de 100

-fuM. La CI50 para el Compuesto 18 frente a la agregacién in-

. En comparacidn con el tratamiento con vehfculo solamen-

Chesava | w agomn¥T

. —

e ——
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ducida por el colageno. era de 7,pM.
Actividad antiarritmica

Se examind la actividad antiarritmica de los compues-
tos determinando su capacidad para impedir la fibrilacién .
cardiaca en ratones expuestos al cloroformo.

Cuando el Compuesto 17 .se administro intraperitoneal-
mente a una dosis de 10 mg/kg/ evitd la fibrilaciéon inducida
por el cloroformo en un grupo de 3 ratones.

Toxicidad T

No parece que los compuestos sean agudamente toxicos. .
Por ejemplo, el Compuesto 17.no es toxico en ratones a do-
sis de hasta 300 mg/kg por via oral o a dosis de hasta
100 mg/kg por via intraperitoneal, mientras que el Compues-
to 21 no es toxico a dosis de hasta 900 mg/kg por via. oral
en ratones.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:
- REIVINDICACIONES

s - i
1. Un procedimiento para la preparacidon de nuevos

derivados de hidantoina de férmula (1): *

donde
X e 0 o S;
n es 1 a 8; -
es hidrégeno o bien "R "™ representa un grupo aster

donde el radical R™ contiene de 1 a 12 &tomos de car-



bono;

Kg es hidrogeno, alquilo o ienilo;

RN es hidroxi o hidroxi protegido;

RN es hidrogeno, alquilo cieloalquilo ci—
cloalquil(C™_g)-alquilo(C ), fenilo, fenil-alqui-
lo(C* -g), naftilo o naftil-alquilo(C”g), donde cual
quiera de los radicales fenilo o naftilo puede estar
sustituido con uno o mas grupos haldgeno, trifluor-
metilo, alquilo C™ g, hidroxi, alcoxi.C™ g, fenil-
alcoxi(C™*_g) o nitro; o
y RN tomados junto con el &tomo de carbono al que
estan unidos representan rtn grupo cieloalquilo C® g;

Rg es hidrégeno, alquilo C~ g, alquilo CM g sustituido

con un grupo nitro, hidroxi, alcoxi Cj g, COZ2A,

©02~)2~ CN o haldgeno, cieloalquilo C™ g, fenilo,

- fTenil-alquilo(C™_g) o fenil-cicloalquiloiCg™g),
donde cualquiera de los radicales fenilo puede estai
sustituido con uno o mas grupos haldgeno, trifluor-
metilo, alquilo C* g, alcoxi C™ g o nitro; o un gru-
po CCM; cuando en hay presente un grupo A, este
es hidrégeno o CC™MA representa un grupo aster en el

* que el radical A contiene de 1 a 12 atomos de car-
bono;

o una sal del mismo; cuyo procedimiento comprende:

a) opcionalmente, generar in situ, a partir de un

compuesto de formula (X),
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un compuesto de férmula (IX);

R102C

(CHz)ﬁ‘COgRl »
o)
R, N A2

(1X) : Ry” R4

b) someter a reaccién de ciclacidén el compuesto de
férmula (IX) obtenido en la etapa anterior;

c) si se desea, convertir Ry y/o R3 y/o R5 el com~
puesto asi ﬁgrﬁado en otras variables By» R3 y RE;

d) opcionalmente, cuando- R, es hidrogeno, salificar,
o cuando COaRl.eS'un grupo éster, simultaneamente deseste-
rificar y salificar el. compuesto;

e) . opéionalmante, guaﬁdo R5 es hidrégeno, conver-
tir el cémpuesto en una sal;

| f) opcionalmente, cuando'R5 es CO,A ¥ A es hidrége-
no, convertir el compuesto en una sal.

2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, don
de la etapa a) se realiza con una sal de férmula M*CNX~, -
donde M* es un ién métélico.

| 3, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de Ri ¥ Rg son distintos de hidrdgeno y la etapa a) se rea
liza con un compuesto de férmula RSNCX.

4, TUn procedimiento segiun las reivindicaciones 1,
2 0 3, donde X es O.

5. Un prOcedimiento segln cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 4, donde n es 5, 6 0 7.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin

-dicagiones 1 a 5, donde Ry es hidrégeno o alquilo Cy_g-

7. Un procedimiento segln cualguiera de las rejivin

icaciones 1 a 6, donde Ry es hidrégeno o -metilo.
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" donde Rs‘és un grupo metileno sustituido con un grupo ni-

~56 -

8. Un procedimiento sedfin cualquiera de las Reivin-
dicaéioneé l.a 7, donde R, es hidroxi.

9. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin
dicaciones 1 a 8, donde R, es alquilo C;_g.

10. Un pfocedimiento seglin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 9, donde Ry es alquilo C; ..

11, Uﬁ procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 g.lo, donde Ry es alquilo C;_, sustituido con
un grupo nitro, hidroxi, alcoxi Cy_gr COzA, (COZA)B' CN o
h;légepo; '

12, Un procedimiento segfin la Reivindicacisn 11,

tro, hidroxi, alcoxi Ci g COZA{ (CO,2),, CN o halégeno.
13. Un procedimiento segln la Reivindicaciéﬂ 3,
dondg

X es 0o S;

n es 4 a 8;

R1 es hidr6geno o bien COZR1 representa un grupo éster donde

| el radical R, contiene de 1 a 12 dtomos de carbono;

R, es hidrégeno, alquiio Cy_4 © fenilo;

Ry es hidroxi o hidroxi protegido;

R, es hidr&geno, alquilo Cqgr cicloalquilo Cy_g. cicloal~
quil(Cs;S?jaiquilo(C1_6), fenilo, fenil-alquilo(cl_G),
naftilo o naftil—alquilo(cl_6), donde cualquiera de los
radicales fenilo o naftilo puede estar sustituido con uno
o méds grupos haldgeno, trifluormetilo, alquilo C1—6' alco
xi Cl—6 © nitro;

Rg es hidrégeno, alquilo C, ., fenilo, fenil-alquilo(C, )
0 un grupo COZA, donde A es hidr&geno o COZA representa

un grupo &ster donde el.radical A contiene de 1 a 12 &to-
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o una sal del mismo.

14. Un procedimiento segun la Reivindicacion 13,
donde nes 5 6 0 7.

15. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 13
0 14, donde Rg es hidroxi.

16. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 13,
14 o 15, donde R™ es alquilo C™ g.

17. Un procedimiento segun cualquiera de las Rei-
vindicaciones 13 a 16, donde Rg es alquilo C* g.

18. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1,

2 0 3, donde la formula del compuesto obtenido es;

A/<CH2)/~CO2Ri

an
donde

X y.R™ son los definidos en la Reivindicacion 1;

ni es 5 60 7;

R12 es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo;

R~ es hidrégeno o alquilo C™ 7;

Rig es hidrégeno, alquilo C* g, fenilo, fenil-alquilo-
(C* g o un grupo CCMA donde A es hidrégeno o COgA
representa un grupo aster donde el radical A contie-
ne de 1 a 12 &tomos de carbono;

o una sal del mismo.
19. Un procedimiento segun la Reivindicacion 18,
donde X es O.

20. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 18

19, donde R™ es hidrégeno o alquilo C™ g.



21. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 18,
19 o 20, donde R*" es hidroégeno.

22. Un procedimiento segun cualquiera de las Rei-
vindicaciones 18 a 21, donde R”™ es metilo.

23. Un procedimiento segun cualquiera de Jas Rei-
vindicaciones 18 a 22, donde RlA es alquilo C™ Q.

24. Un procedimiento segun la Reivindicaciéon 23,
donde R~ es n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo.

25. Un procedimiento segun la Reivindicacion 24,
donde R'~ es n-hexilo.

26. Un procedimiento segun la Reivindicacién 23,
donde R'4 es un grupo CH(CHA)Rly doride R ~ es n-butilo,
n-pentilo o n-hexilo.

27. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 18 a 26, donde R™g es alquilo C™ g.

28. Un procedimiento segun la Reivindicacion 27,
donde R*gy es metilo.

29. Un procedimiento segun cualquiera de las pre-
cedentes reivindicaciones, que incluye la etapa de conver-
tir un compuesto de formula (1) donde R™ es hidrégeno en una
sal sodica.

30. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1,
2 o 3, adaptado a la preparacion del compuesto I1-(3 -hidro-
Xxi-3 -metil-n-nonil)-3-metil-5-(6"-carboxi-n-hexil)hidan-
toina.

31. Un procedimiento segun la Reivindicacién 30,
donde el compuesto asi formado se convierte en su sal s6-

dica.
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32. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencion que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE HIDANTOINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y nue®

ve paginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Diciembre de 1.977
BERNARDO UNGRIA
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