"“MINISTERIO DE INDUSTRIA

52956/76 - 18.12.1976 Inglaterra
43407/77 19.10.1977 . Inglaterra
- @FECHA DE PUBLICIDAD CLASIFICACION INTERNACIONAL PATENTE'DE LA QUE ES DIVISIONARIA
e §Ziﬁ4¢<;2637/f"

-5 DIC.1978

u @ NUMERG ] Al
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES
‘ — dido ol Peglstro do ecuerdo @] 465.177
onc;es datos que figuesa & ta pra- @[ reoHA o= PREsENTAGION
QP(A'Qg'on o R » v s
"‘?}{ ceme descripcion Y 8%us’ ‘;j\ 2on 16 diciembre 1977
4 %mdo de la MBmOﬂa ax‘sl\“‘h .

PATENTE DE INVENCION

ESFANA,

!(—A PRIORIDADES:

. @NUMERO @ FECHA @ PAIS

@TH’ULO DE LA INVENCION

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1,2,4~-
TRIAZOLIDIN-3 ,5-DIONAS. h

@) souterranre ()

'BEECHAM GROUP LIMITED.

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Beecham House, Great West Road, Brentford, Middlesex -
Gran Bretafia.
@ INVENTOR (ES)

David Reginald Adams y Alexander Crossan Goudie, ambos de ﬁacionali
dad britédnica. :

@ TITULAR {ES)

@ REPRESENTANTE .

DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU.

UNE A-4 MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MZMORIA

R

~vore g



——.rvas

10

- 15

/20

25

30

/ _p _ REF: HBD/DG/B425/528

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos con achi-
} ) - .
vidad farmacolécica a un procedimiento pars su preparacida,

. intermcdiiarios Gtiles en esc yTOCGdlMlﬁntO ¥ a composleio-

La publicacién de patente alemana ¥2 2,323,193 indica

que los derivados de pirazolidina de férmula (I'):

¥

///CHé(A)m(CHé)nCOZR
, >

v . S
\GHZ—CHz(fH(CHZ)pCH
)

Pl
1
S

* donde A es CH=CH o 0=C; R es H, un metal alealino, una sal

aminica o un radical hldrocarburo 0 clorohldrocarburo de mis

’

de 12 4tomos de carbono; mes 06 1; nes 0~6; pes 0-6 e

Yy % son0o H; con la excepcidén de gue Y y Z no son ambos
O, présentan proﬁiedades bioldgicas similares a las de las
prostaglandinas o son antagonistas de las prostaglandinas.

En la solicitud de patente francesa N¢ 2,258,376 se in-
dica que las 10-aza—prostaglandlnas de férmula’ (II")

0
0

. ) CHZC}ECHZCHZCIIZ CHZ'Q—-OR
ROy _— | (11"
Y—Z-E-CHZCHZCHZGH3

donde R es H o alquilo inferior; R' y R" son CH3 0 02H5;
Ro es Ho alquilo'inferior; Y es —CHZ-CHZ— 0 =CH=CH~; Z es

| ~0 o ~CI(~OH)-, son Gtiles en el tratamiento de los trastor

nes de la presién sanguinea y gastrointestinales v en la pre
pa?a016n para el confinamiento.

" La patente belga N2.835.989 1ndlca que los compuastos

]
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de férmula (IIIM): . : , \
/ /GHQ—Y—<GH2>n-R1
(CH,) e
- o (ITem)
3

donde X es CO, CO protegido, CROH donde R es hidrégeno o al-
quilo 01 s ¥ donde el radical CH puede estar protegldo Y es
CH,CH, © CH=CH; 7 es CO 0 CHy; n es un némero de 1 a 8 n es
1, 2 6 3; R, es hldrogeno, CH,0H, CH,OH donde .el radical OH
esté protegldo, COZW donde W es hldrdgeno ) COZW representa

un grupo éster cuyo radlcal éster contlene de 1 a 12 avomou

de carbono, o CONH,; R2 es hldrogego, alquilo 01;4 ¢ juato

con Ry v el &tomo de carbono al que estdn unidos representa

un grupo carbonilo; R3 es hidrégeno, hidroxi o hidroxi prote

'gido; B4 es hidrégeno o alguilo 01_9; y sus sales, presentan

actividad farmacolégica dtil.

Ahora se ha descubierto una nueva clase de compuestos
que también presentan actividad farmacoldgica Util, que son
i

estructuralmente distintos de los compuestos de la técnica
anterior antes citados. En consecuencia,\esta igvencidn pro-|

porciona un compuesto de férmula (I):_

N'//,CHZ—Y—(CHZ)ncozR1 |
- o

\ o

R N TN § 2
5 \8/ \/>(
R

R} 4

donde

n es un ndmero de 1 a 5;

'Y es ~CH,~CHy~ 0 ~CH=CH-;

b

TR
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\ R, es.hldrégeno 0. 002 1 ;ep}esénta un grupo éstef doﬁde
el radical R1 contiene de 1 a 12 &4tomos de ca*bono,

B, es nidrégeno, alquilo’ Cqg ¥ fenilo;

R3 es hidroxi o'hidrqxi-prctegido;

R; es hidrégeno, alquilo Cigs eicloalqﬁilo_ca_B‘, ciclo-
alquil(-c3 8)—alquilo(c 6), fenilo,fenil—alquilo €y
naftllo, naftll-alqullo 01 6! donde cualqule*a de los
radlcales fenilo o naftilo puede estar sustituldo con
uno o mis grupos haldgeno, ﬁrlxxuoxmenllo, alquilo
01__'6,.'hidroxi, alcoxi-Cq_gs fenil-alcoxi Oy_ 6.0.fnitr0'

R e s.- hldrégeno, alqullo Gy 6; cicloalquilo Cs.. _gy fe-

v niio, fenll—alqullo 01 -G ) fen11—01cloalaullo 03 5°
donde cualquiera de los radlcales fenllo puede’ estar

,’sustltuido con- unc 0 més grupos halégeno, trifluorme-
tilo, alqullo 01 6? alcox1 01 6 ° nltro o

32 Yy R4 Junto con el &tomo de ‘earbono al gque estan enla-
zados representan un grupo clcloalqullo 05 83

¥y sales de los mismos. A ) o

Un grupo de compuestos dé férmula (I) 1ncluJe aquéllos
donde: ' )

n es 1 ab;

Y. es =CHy- CHé— 0 CH=CHr

R1-es hidrdégeno o bien CO R1 representa un grupo ester donde| «

el radical Ry contlenezde 1a12 gtomos de carbono;
R, es ﬁidr&geno, alquiio 01_4 o fenilo;
B3 es hidroxi o hidroxi protegido;
R, es hidrégeno, alquilo G, g, cicloalquilo Cg_g, cicloal~-
qull((,5 8)-alqu110(C1 é fenilo, fenil-alquilo (01 6)’
" naftilo o naftll—alqullc ©,_g, donde cualqulera de 1os

radicales fenilo o naftilo puede estar sustitufdo con uno




-

b 1 ~o0-més grupos halbgeno, trifluormetilo, alquilo Cy_ g, al-

f - ' coxi Cy_g 0 nitro;

R. =5 hidrégeno, alquilo (., g, ferilo o fenil-alquilo C, _,j
5 1~6 . 16

.y sus sales.

5 ) Adecuadamente n es 2, 3 § 4, preferiblemente 3. AnaWO—

gamente, Y puede ser —CHé—CHz- 0 —Ch:CH— y adecuadamente es

B ~CHy~CH,~ | |

L R, es hidrégeno o bien COR, representa un grupo éster

donde el radical R, coﬁtiene de 1 a 12 4tomos de carbono.

10 Son ejemplos de los grupos R1 los siouientes: hidrégeno,
metilo, etllo, n—propllo, isopropilo, n-butilo, sec-butllo,

'S butllo, fenilo, bencmlo, tolmjo y similares aunque normal-
mente los grupos prefer1§os son hidr8geno y alqgllo 31-6'

_ Son ejemplog adecuados de 32 los grupds hiﬁrégeno, ne-
15 tilo, etilo y fenilo. Entre los ejemplos preferidos de R2 se

1 encuentra el hidrégenoc.
Los grupos R3 hidroxi protegido adecuados son los de—.
D i rivados fécilmente hldrollzables tales como lOS grupos hi-

drox1 acilados donde el radlcal acilo contiene de 1 a 4 &ato-

20 mos de carbono, por ejemplo el grupo acetoxi y los grupos .
hidroxi eterificados con grupos inerfés fédcilmente separa-
‘ bléé como el bencilo o grqgm;similares; Sin embargo, prefe-
’ ritlemente Ry es hidroxi.
o5 Los grupos R4 adecuados cuandoAR4 es alquilo son 1los

grupos alquilo 04_9. Estos grupos alquilo 04_9 pueden ser
de cadena lineal, como n-butilo, n-—pentilo, n-hexilo y n-hep
tllo o pueden ser grupov alquilo ramificados con uno o dos

grupos metilo (en el mismo o en‘distintos éLomos de carbono)

4si, por cjemplo, R4 puede ser un grupo GH2R6, CH(CH3)B6
30 . S
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‘de cadena lineal. Otros grupos B4 preferldos son los grupos

- do R4 es un grupo 01cloa1qu11—alqullo 01 6 los grupos netilo)

'de grupos sustltuyentes adecuados los atomos de fldor, cloro

C(CH ) oRes donde R; es un grupo alquilo de cadena lineal tal
que el numero de dtomos de carbono del grupo B4 resuliante
es de 4 a 9.

En 5ele“"1, los grupos R preferld ; cuando R4 eg un

grupo alquilo incluyen los grupos pentilo, hexilo y hentllo

CH(CH3)36-y C(CH3)236 donde Rg es'butilo, pentilo y hex?lo
de cadena lingal. '
Cuando Ry es 0 conmtiene un radical cicloalquils € g,

el radical puede ser adecuadanente unfradical cicloalquilo

5 8 como ciclohexilo. Puede ser tamblen un radical ciclopro

pllo. Son ejemplos de radicales alguilo C1 6 adecuados cuan~

etilo, propllo, butilo y amllo.

Cuando R2 ¥y 34 junto con el dtomo de carpono al que es~
té4n unidos representan un grupﬁ cicloalquilo 05_8, son ade=
cuadamente clclohex1lo.

Cuando 34 es un’ grupo arflo como el definido anterior—
mente, los grupos R4 adecuados son fenilo, fenilmetilo, fe-
niletilo, fenil-n-propilo, fenil—n—butilo, naftilo, naftil-
metilo, naftiletilo, naftil-n-propilo y naftil-n-butilo y
estos grupos ramificados en el radical alquilo con uno o dos
grupOS metllo (en el mismo 0 en diferentes &tomos de carbo-
no). Estos grupos pueden. estar sustitufdos en el radical fe-

nilo o naftilo con normalmente 1, 2 & 3 grupos seleccionados

entre los grupos SustituYentes antes citadds. Son ejemplos

y bromo y los grupos CF3, metllo, etilo, n-propilo, 1sonro—
pilo, metoxi, etoxi, n~-propoxi, isopropoxi y nitro. Otros

ejemplos de estos grupos son hidroxi y benciloxi. Preferi-
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blemente, el radical arilo cuando estd édstituido con estos
grupos estd monosustituidoro disustitufdo.

gon ejemplos adecuados Ge R5 los grupos hidrégeno, me-
tile,; &tilo, u-propile, isopropilo. n-butilo, sec~butilo,
t-butilo, fenilo, fenilmetilo, feniletilo, fenil-n~propilo

y fenil-n-butilo y estos grupos ramificados en el radical

alquilo con uno o dos grupos metilo (en el mismo o-en dife-

rentes &tomos de carbono). Entre los grupos R5 preferidos
se encuentran el grupo alquilo G, . )
Otros ejemplos de grupos R5 son ciclohexilo y los gru-

pos R5 conteniendo fenilo antes men01onados, donde el radl-

" cal fenilo estd sustituido por grupos arilo.R,.

Ry también puede ser un grupo fenil-eicloalquilo Sy g
en cuyo caso entre los ejemplos adecuados de Rgrse encuentra
el grupe fenil—ciclopropilo.

Los compuestos de.férmula (1) ﬁueden formar sales con-
vencionales 'cuandorR1 es hidrégeno y también cuando R5 es
hidrégeno. _ %‘

Estas sales incluyen las!formadas con metales alcalinos
¥ alealino-térreos, adecuadamente sodio y potasio & las sa-
les de amonio y de amonio sustitufdo.’

Normalmente las sales del hidrdgeno Ry gserén sales de

metales alcalinos. Un subgrupo especialmente adecuadd de

compuestos de férmula (I) es el de férmula (II):

0 AOHyY=(CHy)y1=C0pRy

N .
1 (11)
R

donde

Y, Ry ¥ R5 son los definidos en 1a férmulu (1);
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-grupos pentllo, hex1lo ¥y heptllo de cadena llneal. Otros

ﬁﬂ es 2, 3 6 4;
R, es hidrdgeno; metilo, etilo o feniloj;
R14 es hidrégeng 0 alguilo'c1_9;
y sales del mismo. _
Adecuadamenté, en la fé?mula (II),'ﬁﬁ es 3.
Adecuadaﬁente, R, es hidrégeno o alquilé Ci_gs preferi-
blemcnte hlarégeno. o .
" pdecuadamente, 3.12 ss hidrégeno, metilo o ebilon
Aunque,?4 puede sef hidrégeno'o un érups alquilo Gy g °
en la férmula (II), normalmente es un grupo alquilo™C, g.
En estos casos, los grupos R14 lineales ¥ ramificadqs'ade—
cuados ¥ preferldos son los descrltos anterlormente como

adecuados y preferldos para el grupo 34 cuando R4 es un gru-

po alqullo C4 9° Estos grupos R14 preferidos 1nc1uyen 1os

grupos g 4 preferidos son los grupos CH(CH ) 67 G(CH3)2 6
donde R16 es butilo, pentilo o hexilo de .cadena. lineal.
Frecuentemente en la férmula (11), R 5 serd un grupo al—
quilo C,_cy fenilo o fenll-alqullo Cyg © hldrdgeno.
' Preferlblemente R5 es un grupo alqullo C1 -6
De lo gue antecede se deduce que un grupo preferldo den

tfbrde la férmula (II) .es el de férmula (III)

N 07\ /(0}12)6002111

R__j>/v><

R, es el definido en la férmula (I);

(111)

donde

R12 es hidrdégeno, metilo o etiloj

~

T
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_% j | :>;, \\\V///\;>%<i; , »(IV)
| .

n-propoxi, isopropoxi o nitro;

Ru4 es un grupo algullo 64_9;.
B 1 . i : . .
R 5 ?s un grupo alquilo 01_6,
y sales del mismo.
Adecuadamente 31 en la Térmula (III) es nidrégenc’ o al-

quile Gy _g, preferiblemente hidrbgeno. Tos grupqs.R24'adecua

dos y preferidos son los citados anteriormente para R14 cuan|
1 _ . ) )
do R 4 €8 un grupo élqu;lo 04_9. o
© Entre los grupos R15 preferidosrée encuentran el'métilo.
' ; Otro subgrupo esﬁeﬁialmente adecuadd'de'compuestos'de
férnula (I) es el de férmula (IV):
7\ /CHZ-Y—(CHZ) 1--0021:2

R -—-——N

éonde . _ 7 . .
Y; Ry ¥ Rs sén los definidos en la férmula (I);
'n1 es 2, 38 4; N ’ '
312 es hldrdgeno, metllo,,etllo o fenilo

R34 es un grupo de.fdrmula (V)

(V)

dondé 7

T es un enlace 0 un1érupo alquileno C1~6 que puede ser
lineal o.ramiﬁicadb con uno o dos grupos metilo en el mismo
o en diferentes &tomos de carbono y V, Wy % son cada uno
de ellos hidrdgeno o &tomos de fldor, cloro o bremo o gru-

pos OF3, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxij

i et 4
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¥y squsales.
BEn la férmula (IV) se prefiere'que n! sea 3.
Adecuadamenté R, es nidrégenc o alguile Cy ¥ preferi-
blemente hidrdgeno. -
En la férmula (V) con frecuencia se prefiere que T sea
un grupo —(CHé)q—, donde g es un ndmero de O a 4. También
V y W son frecuentemente hidrégeno.
Con frecuencia en la férmula (1I1), Rs es un grupo al-
quilo O, g, fenilo o fenil-alquilo Gy_g o hidrégenc. B
Preferiblemente Ry es un grupo %1quilo C{_s comqimgti-
lo. ‘ - | o -
‘-Otfo subgrupo dercompuestoé de férmula (I) es ei &e

férmula (VI):
. O .

/“\ _-CH,-Y~(CH, ) ,1-CO,R,
' 1 (VI)

>—'N\/><Rz.
o 2
, " R

4

R
X

h
A

)
donde los grupos variables son los definidos en la férmu-

la (II) ¥ 344 es un grupo de férmula (VII):

’CH )r

—T
' (VII)

~
AY

donde T es ¢l definido on 1a férmula (V) y © es 0-3.

Los grupos variables adecuados y preferidos en la fér-
mala (VI) son los mismos que en la férmula (II).

T es frecuentemente un grupo f<GH2)q—; donde g es 0 a
4.

Pambidn adecuadamente T es 1.,

o5
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-Un compuesto de la invenciﬁn esﬁecialmente preferido
pdr su G5l éotividad es el comruesto 32 de la Tabla VI-de
los ejemplos. ' ) '

La invencién también proporcicas ﬁa'procedimientd'bara
1a preparacién de un compuesto de férmula (I), que cénsiste

en hacer reaccionar un compuesto de férﬁula (IX):
0

/e

. 7 ~“:>/‘\/\/<

donde Ryy Ry Ry ¥ 35 son los definidos en la férmula (I),

1

con un compuesto de férmula (X): -

7-GH,~Y~(CH, )  C0R :
donde Z es un‘bﬁen grupo saliente e Y, n Yy R1 son los defi-
nidos en la férmula (I).

7 es adecuadamente un halégeno, como bromo, y la reac-

cidn se lleva a cabo adecuadamente en un disolvente orgini-
i

_ co como hexametilfosforamida o similares, en presencia de

una base como carbonato sédico o similares. Generalmente se

prefiere que Ry en el compuesto de férmula (X) sea distinto
deihidrégeno y sl es asi, si en este caso se desea un com—
p&é?to de férmula (I) donde Ry es hidrégeno, se prepara a
partir del compuesto as{ formado de férmula (I) ﬁediante unal
reaccidn de desesterific;cién convencional. Cuando Ry es un

Erupo hidroxi protegido en el compuesto de.férmula (IX), en-

tonces, si en este caso se requiere un compuesto de férmu-

la (I) donde R3 sea hidroxi, se prepara a partlr del com-
puesto hidroxi protegido as{ formado por reacciones de des~

proteccidn convencionales. Por ejemplo, cuando R3 es un gru-
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. ykuath ¢ férmula (I) conde B

droxi o con un reactivo de Grignard alquilico 01_4 o fenfli-

- eaemplo por reduccidn con borohldruro sbdico.

-12 =

po benciloxi, el grupd bencilo puede.ser sep?rado fécilmen—
te por hidrogenolisis. As{, puede observarse que los com-
3 €3 hidroxi protegidc son in-
t symediarios ¢tiles en la preparacibn ée los corres;end@en—
tes compuestos hidroxi libres de férmula (I).

Ia invencién también proporciona un procedimiento pre-
ferido para la preparacidn de un compuesto de férmula (I)-

gque consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula (XTI
N>\\TP/,CHQ—Y;(CH2) 002 1 e

R-——— E
;»’f \\\V///N\\jg/// G

donde Y, n, Ry, R, ¥ By son los definiaos'en la férmula;(l),

con un agente reductor para dar el correspondiente compues—
to de férmula (I) donde X es CO, Ry es'hidrdgeno ¥ Ry es hi-
co o un complejo metdlico de un grupo alquilico C, -4 feni-

lico, para dar el correspondlente compuesto de férmula (I)

donde R2 €s alqullo Cl 4 © fenllo y R5 es hldr0X1 y des-

puéq opclonalmente proteger el radical hidroxi R5

Ta reduccidn del carbonilo de la cadena 1ateral en un
coﬁpuesto Ge férmula (XI) puede realizarse pér métodos con-

vencionales de redu0016n de una cetona a un alcohol, por

Ia reaccidn con el reagt}vo de alqu11(02_4)-o fenil-
Grignard.o con el complejo alquil(01_4)— o fenil-metdlico
(adecuadamente alqui1(01~4)— o fenil-litio) pucde llevarse
2 cabo én condiciones convencionales para dicha feacdnnes,

por ejemplo en un disolvente inerte anhidro.

P
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La prote0016n opclonal del radlcal hidroxi R3 pueue rea

P

!
llzarse de forma conven01onal, por ejemplo por a0113016n, al-

qullachn o benciluzcibn del cuinpuesto hidroxi Ry

Dospués de estas reacciones; si se desgea, el grupo R1
devlos.compuestos asi forﬁados de fé;mula'(l) puede ser mo-
dificado por reacciones conveﬁcionales de esterificacién y/0
desesterlflca016n. Anélovamente, cuando Ry y/o Ry es hldrd-
geno en los compuestos de. férmula (1) pueden prepara“se con-

ven¢ionalmcn*e las sales de estos cogp 1estos, por ejemplo pox

reacc16n del’ compuesto elegldo de férmula (I) con la base re-

querlda. Preferlblemente se utlllzan bases fuertes como S0O-
dio en un alcohol, Ve . etanol ¥y reactlvos similares para
obtener sales de los compuestos donde R5 es H, '

: La preparac16n de los 1ntermed1arlos para uso en los
t

procedlmlentos de esta 1nven016n seré descrlta a continuacidn

Los compuestos de formula (IX) pueden prepararse por

reaccidn de un compuesto de férmula (XI1):

| . ",_o r,\,
. \
\\N-——-H

R ee o

con un agente reductor para dar el correspondlentg compuesto

(XII)

de férmula (IX) donde By, es nigrégeno y Ry o5 nidroxi 0 por
reaocién.dé un.compuesto de £érnula (XIII) definido mis ade-
lante con un compuesto de férmula (xvI). definido més adelan-
te. ' | |
La reduccién puede 1llevarse a cabo cono se:ha descrito

antes al hacer referen01a a los compuestog de férmula (XI).

La rea0016n de un compuesto de férmula (XIII) ‘con un compuest

*
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t0 dgﬁ?drmula (XVI) puede efectuarse adecuadamente como se
ha, descrito en ia pégina 17, liﬁeas 3ag. o

 Tos compuestos de fériula (£} son compuestos conocidos
6'cnéden preperarse por un procedimiento anélogo a los uti-
lizados para la preparacidn de compuestos con001dos..

Tos compuestos de férmula (XI) pueden prepararse por un
procedlmlento que cons1ste en hacer reaccionar un COmpuesto
de férmula (XII) como el deflnldo con un compuesto de Férmu—
la (X) . . . r '

Los compuestos de férmula (XII) pueden prepararse por

reaccidén de un compuesto de férmula (XIII):
, 0
N—H -

~ R—X C |

5 - lll————-—H ’ :

; . . (X1I1T)

con una base Ffuerte y un compuesto de férmula (XIV):

455%\\n/)/R4' o
. (X1v).
' 0 .
Los compuestos de férmulg (XIII) son compuestos cono-
cidos o pueden prepararse de forma gimilar a la de otros com
puestos conocidos. Por ejemplo, un. esquems de reaccibn ade-

cuado para la prepara016n de estos compuestos es el indica-

do a contlnua016n. ’ : .

1. Na
H2N002Et » N(cozEt) 3

2. Cl.COzEt
: . NHE,NH,

0 ' HéO

e -
Te RSNVO

) _g 2. KOH,H,0 B N-HO0EY
" < NGO
0 , 3. HOL,H,0
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La invencidn también proporciona otro procedimiento pre-
ferido para la preparacién de un compuesto de férmula (I)

que consiste en hacer resaccionar un compuesto de fériunla

(Xv):
)l\ O -Y-(CH ) COLR

5
.

R/

(xV)

4 o

donde Y, ﬁ, Ry ¥ By son 1los definidos en la férmula (TI), con

un compuesto de férmula (XVI):
. D 0 o

" - INK (xVI)
donde D es un buen grupo salieﬁte Yy BZ’ R3 Yy R4’son los defi-
nidos en la férmula (I).

~ Esta reaccidn se lleva a cébo adecuzadamente en un disol;
vente orghnico inerte como hexametllfosforamlda o N,N-dime~-
tllformamlda, a la temperatura amblente, en presencia de una
base, como carbonato sédloo 0 ‘hidruro sédico, y una fuente dg
jones metdlicos alcalinos como un haluro de metbal alcalino.
Los-haluros alealinos adecuados son el yoduro sbdico y el

yoduro de litio. ' :

\Son egemplos adecuados de. D los radicales t0511ato, bro»

muro o yoduro. (

[y

Preferiblemente D es un resto tosilato,

El compuesto de férmula (XV) puede prepararse por reac-

.cidn de un compuesto de férmula (XVII):

0

Y -
O)_‘f\} | '. (XVII)
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no puede convertirse en un compuestp donde R1 es metilo nor

con un compuestb de férmula ‘;?\\(Cﬁé)n+1GOZRi"y después,
si es necesario, reduccién del compuesto resultante donde Y
es GH=CH al correspondiente compﬁosto donde Y es CHZCHé

Estr remceidn se lleva a cabo adecuadamente en i ﬂ*sol—
vente orgdnico inerte como benceno, a la temperatura'de:ree
flujo, en atmésfera inerte. Debe mencionarse que para prepa-
rar un compuesfo de férmula (XV) donde Ry es distinto de hi-
drégeno, generalmentie se prefiere'preparar el éérrespbﬁdien—
te compuesto de £érmule (V) donde Ry es hidrégeno ¥ Aespués
convertir ese compuesto en el compuesto deseado por métqdos

convencionales. Por ejemplo, un compuesto donde R1 es hidrdge-

trataniento con cloruro de acetllo en metanol.

La reduccmén opcional puede llevarse a cab; por métodos
convencionales. B

Bl compuestoﬂde férmula (XVII) puede prepararse por tra-
tamiento de un compuesto de férmula (XIII) definido anteriord

mente, es decir, un compuesto de férmula:

LR | . (XIII)

con &n agente oxidante, gomé N204 o hipoclorito de t~butilo.
Esta reacciln se lleva a cabo adecuadamenie suspendien-
do el compuesio élegido de férmula (XIII) en un disolvente 03
géhico inerte, como diclorometano, a 0%c ¥y haciendo borbo-
fear ﬁ204 a través de esta suspensibn o agrcgando lentamente

a la suspensién un volumen conocido de Né 4 en diclorometanos

Ia preparacidn de los compuestos de férmula (XIII) ha

AY
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sido dlocutlda anverlormente. . -

Se rree ‘que los ‘compuestos de férmula (IX), (x1), (XII)
y (V) sox compuestos nuevos v estos compu:stos constituyen
Gtiles intermediérios como sSe ha dicho zntes. Como tales, for
man una parte importante de esta invencién.

_Los expertos en este campo observardn que zunque las se~
cuencias de rgaccién que conducen a 1os compuestos.activos
de 1la invencidn antes descritas son eépecialmenté adecuadas,
son posibles diversas variaciones de las éecuencias. Creemos

que la mejor forma de ilustrar estas &ariaciones_es utilizand
do el diagrama de flujo siguiente, - 7

:(Laé reacciones representadas por flechas en el diagra-
ma de flujo se realizan como se ha descrits antes o de for-
ma andloga). 7 ’

Naturalmente, se observaréd que los compuestos de fbr-
mula (I) contienen un centro asimétrico y por lo tanto pue-
den existir en dos formas enantioméricas. La invenci5n se
extiende a cada una de estas formas isoméricas y a las mez-
clas de las mismas. Las diferéntes formas isoméricas ﬁueden
ser resueltas por 1os métodos habituales.,

Los compuestos de férmula (I) ‘presentan act1v1daa far-
mapolégica §til. Por ejemplo, los compuestos de férmula (1)
prQSéntan actividad antisecretora gistrica, v.g. actividad
antlulcerante, actividad cardlovascular, v.g. actividad anti-
hipertensora o actividad antiarritmica, actividad inhibidora
de la agregacibn de plaquetas; afectan al tracto respiratorig

es decir presentan actividad broncodilatadora y también pre-

sentan actividad antifertilizante y sobre los mdsculos lisos

-
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(Vi)

N
: \ ) 0
| - o, )\NH
7 Rg"N . ‘
NH




10

15

20

25

30

. 19 -

! .

k En general, pvede decﬂrse que los compuestos de férmu—
la (I) piesentan una gama de act1v1dades farmacoldslcas Sim
milar a 1z mestrada por las prostaglandines naturalas pero
estas actividades suelen ser ficke selectivas,

Por lo tanto, la 1nven016n tamblen pr0por01ona ung com-
posicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
() y un’vehiculo farmacéutlﬂ“ ente aceptable.

- Bvidentemente, la formula016n de dlcha composicibn far-

mabcutlca depende de 1a’' naturaleza de 1o getividad mostrada |

por el compuesto selec01onado de férmula (I) y de otros fac—|.

tores tales como una preferencia en un campo particnlar de
terapia por una forma de administracidn partloular..

] Las comp05101ones puedcn adoptar la forma de tabletas,
cépsulﬁs, polvos, grénulos, pfldoras o preparados 1fquidos,
como soluciones 0 suspensmones orales o parenterales estéri-
les. l _ '

Las tabletas N cépsulas para admlnlstrac16n oral pueden
encontrarse en forma de dosis unltarla y pueden contener X~
cipientes convencionales como agentes 11mantes, cargas, lu-
bricantes de form3016n de tabletas, de31ntegrantes y agentes

humectantes aceptables ¥y s1m11ares. Las tabletas pueden.ser

ecublertas por métodos muy conocidos en la préctica farma-

céuulca normal Los preparados 1iquldos orales pueden encon- |1

trarse, por ejemplo, en forma de suspens1ones, soluelones 0
erulsiones acuosas u oleosas, jarabes © e11x1res o pueden prg
sentarse como producto seco para su reconstituclén con agua
o con ohro vehIculo adecuado antes de su uso, Estos prepara-
dos 1{quidos pueden contener los aditivos conven01ona1es co~

mo agentes suspensores, agentes emulsionantes, vehfoulos no
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" lo coadyuvantes como una anestésico local, preservativos ¥y

acuosos (que pueden incluir loé.aceites comestibles), pre—
servatives y, si se desea, agentes aromatizantes o coloran-
tes convencionales y similares.

Para administracidn parenteral, se¢ preparan dosig.-unie
tarias flufdas que utilizan el compuesto de férmula (I) y un
vehfculo estéril. De acuerdo con el vehfculo y la concentra-|-
cibn utilizada, el compuesto puede estar suspéndido'o disuely
4o en el vehfculo. En la preparacifn de soluciones, el com-
puesto puede disolversé para inyecciSn y esterilizarse por
filtracibn antes de introducirlo en un vial o ampolla adecuart

do y cerrar. Ventaaosanente pueden dlsolverse en el vehicu-

agentes reguladores del pH. Las suspensiones parenterales se
preparah de forma esencialmente igual a éxeepciSn de que el
compuesto estd sﬁspenaido en el vehficulo en lugar de estar
disuelfo y la esterilizacidn no puederreaiizarse por filira-
cibn. E1 compuesto puede esterilizarse por exp051016n al Oxid
do de etilo antes de susnenderlo en el vehiculo estérll. Ven-
tajosamente se incluye én la ;omposicidn un agente ten8030u1-
vo o humectante para facilitar la distribucién uniforme del
compuesto. |

- Cuando es apropiado, las compoéiciones de esta inven-
c15n>pueden presentarse en forma de aerosol para administra=-
¢ién oral o como polvo mi#rofino para insuflaciones.

Como es préctica comfn, las composiciones van acompaie-
das habitualmehte de instrucciones escritas o impresas para
uso en el tratamiento médico pertlnente.

Naturalmente, se observard que la d051g exacta utilizada
en el tratamlento de cualquiera de 1os ﬁraotornos antes des-—

critos depende: del compuesto de férmula (I) utilizado y tam-

Y

v
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=f blen de otros factores como 1a graVedad de 1a enfermedad en

. puestos activos de la invencifn por la via (XTII)— (XLI)—

- 21—

l
\
i
i i

[

:trauamlento.

La 14ven010n ramulén prcxorclona un método de Lraugmlen
to y./c r”oflldxwe de ;os Lrasxornos del ser humano ¢ animalks
;que comprende la administracién al paciente de una céntidad
efectiva de un compuesto de férmula iI). .

Sin embargo, normalmente los 00mpuesfos se utilizan en
la terapla de los trastornos humanos. c | |

- Los Eaemplos 1 a9 1lustran la preparacion de los com-

(XI)——’(I), ilustrada en el diagrama de fluao.

‘ N BJEMFLO_1

- Preparscidn de N—trlcarboxilato de etilo
Ref.,0rg.Syn.Coll.Vol.III,pég. 415, C. F.H. Allen y Alan

!
Bell. Se cortan en trozos pequefios 4y g (l 93 &tomos~ - 8)
de sodio y se agregan a una soluclén de 90 g (1 01 moles) de
uretano en 1,5 11tros de éter seco (el uretano. se ha secado
durante la noche a vacfo sobre KOH). La.mezcla se agita du—r
rante 2 ﬂbras, después se hierve.a reflujé‘duraﬁte 3 horas ¥
a continuacién se enfrla en agua de hielo. Desoues se afladen
gota a gota 210 g (1, 95 moles) de cloroformlato de etilo a
lo largo de 2 horas y la mezcla resultante se agita. durante
la'noche a la temperatura ambiente y después se filtra, El
reéiduo se lava dos vecés cénlzoo mlrde'éter cada vez y el
&ter se separa del fiitrédo por evaporacibn a,vacio; Se des-
tila el aceite residual, p.e. 118—1280/6 mm. Rendimiento:
86 g. ' . -

Preparacién de carbazato de etilo’

C.F.H. Allen y Alan Bell,. Org. Syn. Coll. vol. III,

pig. 404.
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‘residuo se lava con etanol y el filtrado se evapora a vacio

" tante, se separa el etanol del filtrado a vacfo y se destila

- te destilado se bidestila, DPeCs 92-95°/15 mm. Rendimiento:

.

A 86 g (O 37 moles) de N>t*1carb0111ato de etllo aglta—
dos y enfriados en un bafio de hlalo se afladen lentamente
50 g (1,0 moles) de hldrato de hluraz1na. Une. ves “eorpletada

.,

la 2dicibs, la mezcla se callenta en ua Lefic de agua Gurante

.

media hora y se afiaden 100 ml de etanol a la mezcla de reac—

44444

cién durante 2 horas mis y después se enfria y se f;;uﬁa. El

para dar un °c=i+e'al que se agrega més etanel, dejando des~
pués que la soluclén nermanezca en reposo durante la ﬁoche )

1la temperatura amblente. Se vuelve a filtrar la.mezcla resuln
el aceite residual, p.e. 64-66°/3 mm. Rendimiento: 68 g. Ee-
60 g

' EJEMPLO 3
 4-Me$il-1,2,4-triagolidin-3,5-diona (Compuesto 2)

Ge Zimmer y W. Deucker. Arch. Pharm., 1961, 294, 370.

G.A. 1961, 55, 22298.

Se tratan gota a gota 12,0 g (0,115 moles)de carbazato
de etilo en 60 ml de benceno seco con 6,5 mi (6,0 g, 0,105
moles) de isocianato de metilo ¥y una vez completada la adi-
clén, 1a mezcla se hierve a reflujo durante 20 minutos. Es-
ta solucibn se deja enfrlur, se afiade despuds 50 ml de solu~
cidn acuosa de hidréxido potdsico 4 N y la mezcla resultante
se calienta a ﬁnos 40°C durante 20 minutos. A continuacibn sg
enﬁéia esta solucibn y se acidula coh 4eido clorhidrico con-
centrédo y después se evapora a vacfo para dar’ un sélido
blanco, Este sélido se h;ervé a reflqu'én 300 ml de etanol

durante 2 horas y la mezcla resultante‘se filtra en callentel
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'6 57 g (0,055 moles) de ocf—1—én—3—ona en 20 ml de aimetilfoz

El; flltraao se deja enfrlar, se flltra de nucvo y el nuevo

\
filtrady se evapora a sequedad para dar 10, 5 g de A~m tllura-
por, p.f. 222-224°, ' '

Tos compuestos ﬂe'la‘Tabla I se pr%Paran de forma’ simi-

ler. - e R,/‘\"WH.
- TARLA 1 1_“ |
Compuesto ' Ry pafe
1 - m o . 204-206°
e T e L S
3 o OB L 184-186°

R5 ='H (4), producto comercial. o
EJEMPLO 4

4—Met11~2—(3'—oxooct11) -1,2, 4—tr1azol:dln—3 S—dlona (Compues-

b - C t07)

A uns solucldn de 5 75 g (O 05 moles) de 4~metil-1, 2 4= |

trlazolldln—s 5-diona en 40 ml de dlmeEWlformamlda seca, agl-
tada a 7500 en aﬁmésfera de nitrégeno, se afladen pococ a poco
1,575 g (0,055 moles) de hidruro sédico (como dispersién al

80 % en aceite mineral) y la solucifn resultante se agita a

75° durante media hora. A esta solucién se afladen gota a gotd

mamlda ¥y 1a soluc16n se callenta con aglta016n durante 48 ho-
ras a 75°. Después se, enfria la mezcla de reac016n, se recogd
en 100 ml de acetato de etllo y se vierte en 200 ml de una

solucién acuosa de 4eido clorhfdrico 5 N enfriada con hielo.
Se separa la capa acuosa y se extrae cuétro vecés con 100 ml
de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinadOS se la-
van con solu016n acuosa de dcido clorhidrlco 5 N, agua y des-

pués salmuera .y se secan sooxe sulfato SOdlCO, ge filtran y

e i

P
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rée separa.el disolvente éor eva@oraciéh a vaéio quedando
6,55 g de una goma. Esta se cromatografia sobre gel de silicé
(Merck, Kicselgel 60) con una relacidn de reileno de 1:20
con cloroformo como eluyente pars dar 4,61 g de trizzolidin-
3 5-diona en forma de una goma que nés tazde solldifica. |
(hn las preparaciones sub31gu1entes, el material crudo .de 1a
mezcla de reacglén puede trlturarse con hexano para-inducir
la cristaiizacién), p.f. 76-780. : S }:

Los compuestos indicados en la Tabla IT se prapafan de
forma similar. S ‘ 7 7 ' ;E

. | : ,

TABLA II

Compuesto R5\ o R4 p.fe °¢
6 . OgHyg ¢ - 109-111
T Me §5H11 76-78
9 Ed C5H11 goma.
~A1 Me Cgly3 . o 75-T1
v : | EJEMPLO 5

1—(6‘—Etoxicarboni1~n—heiil)—4—metil—2—(3“-oxo—n-oeti1)~1,gjt

—ar

triazolidin~3,5-diona (Compuesto 14)

Se disuelven 4,0 g (0,017 moles) de 4-metil=2-(3'~0x0-
n-octil)-1,2,4-triazolidin-3,5~diona, en 60 ml de hexemetil-
fosforamida, se afiaden 5,0 & (0,04 moles) de carbonato sbdi-

007‘0,5 g de yoduro sbdico y.4,327'g1(0,018 moles) de 6-bro-
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moheptanoato de etllo en 20 ml de hexametllfosforamlda y la
mezcla se aglta a la temperatura ambiente durante una semana.
Se vierte la mezcla resultante en 300 ml de agua, seextrae
cinco veecel con 100 ml cada vez de aceicte de ctilo~y_1bs,
exErac%os comblnados-se lévan tres veces con 200 ml de agua
y dos veces con 200 ml de salmuera v después se secan sobre
sulfato gbdico y se flltran. Se separa el acetato de etilo

a vacfo para dar 6,77 & de una, goma que se cromatografia 850=~

bre’ gel de sflice (Mcrck, Kieselgel 60), relacibn de re 1enq

1:20, wtilizando cloroformo como e luyente para dar 3,56

1- (6'-etox1carbon11—n—hex1l)—4—met11—2 (3"—oxo-n-oct11)-
1,2 4—tr1azolld1n—3 5-diona en form1 de goma.
c .0 S0
IR (cm )‘ 1770, N-C~3 1680—1750, G~y ~N-C- .
RMN (CDCl3)D/' 5,82 q, 2H, -COchéCH , 6,15 t NCH2, 6,42
t, NCHZ, 6,90 s, N=CH., 7T, 29 t, CHé ﬁ 7,651%
' o gCHé, ~CH,C0.Ef.
» .
. | \ A

. \ : C .
Tos compuestos de la Tabla III se preparan de forma

gimilar,
- | | ABLA III -
s W& LS
\"..‘ ° R . -
Compuesto R4
12 , H Bt C5H, 4
13 : Ph . O5Hy
14 | _ Me | ‘Bt -'(;5H1'1
.15 _ Bt . | Bt . _ 05H11

18 e Et oL Gty
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Compu:est o 12

Ry = H, By = Et, R, = CgH,.
' 0 0
|

) | )
IR {~m 1): 1760, ~§-C-, 1680-1740, =G

s H-Oe; ~CO,Et.

RMN (CDCl )¥: 5,95 q, 2H, COzcrIZCHy 6,15-6,8 m ancho, 4H,
{2 x N—CHZ), 7,1-8,0 m ancho, 6H --(h{2 Cf-—CH2
~CH, CO, Et.

Compuesto 13 |

Bg = Phy Ry = BY, By = CgHyye 7 00

0

‘ )
IR (ew™): 1775, N—M—N, 1680-1760, N—u-\r, ~G-y CO,Et.
RN (0DC13) 7" 2,2-2,9 m, 5H, Cellgs 5192 4y 6,1-6,7 m,

. .COZC_HQC,Hy, (-N-GLIZ—)Q: 7,32 JG, C}’Izﬁ"‘, 7,75 %,
7 ﬁqu, CH,CO,Eb. ‘

Compuesto 18

R (em V): 1775, -N—g-, 1550-{%40 N—g— _ﬁ 00, Bt
RMN (0014_)"f 5,95 a, COZC&GH , 2H, 6,2-6,8 m (2 x NCEQ),
4, 7,07 s, 3H, N-CHy, 7,3-8,0 m, 6,
-C§200202H5, CHZE CHy, 8,1-9, 3 m ancho, 22H.

Anflisis para (‘}21H37N305:_ ‘
Encontrado : C, 61,50; H, 9,08; N, 10,27 %
calculado :: ¢, 61,29; H, 9,06; N, 10,21 %

"Espectro de masas: masa medida 411,2’{21; masa calculada,

411,2708.

Compuesto 15
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D | -~
IR (cm 1)- 1770 —N—L—, 1680-1750, N—E—, ~0023t,_—c-.

-27 -

0

6H, (N~Cjé)3, 7, 1—7 0 m, 6H i, -q—’dL

-----

CH,CO,%t, 3,0-8;3 m ancho,

1~(6‘—Etoxicarbonil~n~hexil)—2-(3"—hidroxi—n—octil)—4hmeﬁi1~

1,2,4-triazolidin~3,5~diona

(Compuesto é1)

‘Espectro de masas: masa medida, 399,2733; masa calculade,

Se disuelven 3,56 é (9 milimoles) de 1f(6‘—etoxicarbo-
nil—n—hexil)~2—(3"—oxo—n—octil)—4-metil—1,2,4—triazblidin—
3, 5—diona en 60 ml de etanol séco y'se afiaden poco a poco

rd

0,375 g (10 milimoles) de borohidrurro sédico. .- - v V-
-;-p;ki i ,x;*;t:'i' = Después de
agitar a la temperatura ambiente durante 18 horas, se separa
el etanol a vacfo y el res1duo se dlsuelve en 100 ml de agua
y se acidula con solucidn acuosa de éc1do clorhfdrico 5 N.
Esta mezcla acuosa se extrae cuatro veces con 100 ml de acer
tato de-eﬁilo y los extractosfcombiﬂados se lavan dos veces
con 100 ml de salmuera,'después se secan sobre sulfato s6di-
co, se filtran y se separa el disolvente a‘vacio para dar
3,26 g de una goma. Esta goma Se cromatografia sobre gel de
siiice (Merck, Kiesclgel 60) con una relacién de relleno de
1:30,e@p1eando benceno y mezclas de bencenc/acetato de etilo
como- cluyente para dar 0;94 g de 1-(6'~etoxicarbonil-n-hexil)
9-(3"~hidroxi-n-6ctil)=4-metil-1,2,4~triazolidin-3,5~diona

en forma de goma.

399,2733.
0

- - A J
IR (cm '): 3500, =OH, 1760, N-U-, 1680-1730, N-C-, COHEt.




A - .
i S : .

‘ D N RMV (CDC13)qg Dy 81 q, COZCHQCH s, 2Hy 6,y 0-6,1 m ancho, SH

’ ~ % (2 x N—GHZ), CH-OH, 6,88 s, 3H, —N;CH,, 7 30
s ancho, 1H, -0H, 7,65 % ancho, —CiL, 02,2,

Los compuastos citados en la Tabla IV se prepafan;ae.

5 forma, similar. ' . ' o

'TABiA v |
5\ /\K /(CH )6C02R1
e ()__ AL
10 7 - \

Compuesto . Bs : : R1 _ RA
19 CEL o B S5ty
% 20 " Ph . '3., Eti N : I;CSH%1r
is P21 . Me - ) Eb . Gy
e o om Ol
Compuesto 19
Anflisis para Cig 35N3 5 7 }
Calculado : Gy 59,20, H, 9, 15 N, 10 90 7
20 Encontrado: G, 59,50, h, 9,39, N, 10,63 %
S o ' I
IR (em™ '): 3500 -OH, 1760 —N—C—N, 16701730, ~N-C-N, COzut.
BMN (cf'14)*r.’ 5,86 a ~C0,CH, Gl 6, 1—6 7 m ancho, 2 x N-CH,,
S CH-OH,’ CH—OH, 1,71 % ancho, CH,C0,Tt, 8,0-9,3
éé oom ancho. \_. '
Compuesto 20 7
Anflisis para CpgHygN, 5
¢alculado s C, 65,05; N, 9, 10 H, 8, 52 % 7
Encontrado: C, 65,13; N, 9,213 H, 8,71 %. . - <
30 : S -

IR (em™'): 3500, -OH, 1765, N-C-N, 1680-1740, N-C-I, COpg¢,
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RMN (0014)75 2,6 m ancho, CGHS, 5,90 q, —GOchéGH , 6,1=6,9
: . m ancho, (N-CH,), CH-OH, CH-OH, 7, 75 t ancho,
CLI?.COzEtg 8,0""9-3 I ancho,

Compueste 22

Aiélisis para 021H39N305:

Galculado & C, 60,99; H, 9,5j; N, 10,16 %

Encontrado: C, 61;18; H; 9,47; N; 10,16 %

IR (en™1) 3500, ~0H, 1760, -N—L—N, 1670-1730 N—J -, COyEt.
BRMN (60 MHz, CDGl3)7j 5,91 q ancho, 3H, CH-OH, COZCHZCH ,
6,10-6,80 m ancho, TH, (NCHQ)S,
CH—OH, 7 74 % ancho, 2, cHéLoz

8 0-9,3 m ancho.

AN

Eépectro de masas: masa.medida 413,2914; masa calculada,
413,2889. '
EJEMPLO 7

9(3'~Hidroxi-n-octil)-4-metil-1,2,4~triazolidin-3,5-diona
i

(Gompuesto 23)

.se extrae cuatro veces con 50 ml cada vez de éter, Los ex—

Se disuelven 0,5 g (21 milimoles) de 2-(31=0x0~n~0ctil)-
4-metil-1,2,4-triazolidin~3,5-diona en 20 ml de metanol seco
y .se afiaden poco a poco 0,087 g (2,3 milimoles) de borohidru

ro sbdico. Ta mezcla de reaccidn se agita durante la noche a

la temperatura ambiente y después el etanol se separa por evg

poracibn a vacfo. La goma residual se disuelve en 20 ml de

agua y se acidula con Acido clorhfdrico aqubso 5 Ny después

tractos combinados se lavan tres veces con 50 nl de salnue-
ra, se secan sobre sulfato sdico y el &ter se separa por

evaporacidén a vacfo para dar 0,36 g de un sélido residual

3
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- 4-(6'Carboxi-n-hexil)~2~(3"-hidroxi-n-0ctil)~4-metil~1,2,4~

blanco, p.f. 85-88°, dé 2—(3';hidroxi-n—octil)—4~met11-1,2,4-
$riazolidin-3,5-diona (23). | .
énélisis para C11H21N3C3
Encoutrado: ¢, 54,77; H, 8,55 %
Calculado ¢ G, 54,30; H; 8,7 %.
| 0 L
IR (Nujol, cm ) 3500, -0H, 1670—1760, - g . S
RMN (60 Miz, CDCl,)U: 6,22 q ancho, 3H, N;CHQ, OE~OH, , 6,90 s}
34, -N-CHy, 8,0-8,8 = 3he,1;§,
'(qu)s, OH, 9,08 t ancho, 3H, c§3.
EJEMPLO 8

triazolidin~3,5-diona

(Compuesto 24)

- carbonato potdsico anhidro y la mezcla se ﬁierve a reflujo

A una s01u016n de 0,43 g (1 1 mlllmoles) de 1=(6'-etoxi-
carbon11~n—hex11) 2—(3"-hldrox1—n—oct11)—4—met11—1, ,4~triazq-

1idin-3,5-diona en 20 ml de etanol seco se afiaden 1,0 g de

durante 24 horas. Se enfria 1A mezcla, se acidula cuidadosa-
mente con dcido c;orhfdrico acuoso 5 N enfriado con hielo y
se extrae cuatré veces con 100 ml de acetato de etilo. Los
ex%%gctos combinades se lavan con salmuera, se secan sobre
suifato séaico, se filtran y se separa el acetato de etilo
a'vagio para dar 0,409 gaae una éoma. Esta goma se cromato-
grafia en gel de sflice (Merck, $ieselgel_60) (20 g), emplean
do cloroformo y mezclas de cloroformo-metanol (5 % de gra-
diente) como eluyente para dar 200 mg de 1-(6'-carboxi-n—~
hexilj-z—(3"-hiaroxi~n-oet11)-4—&et11;1,2,4;priazo11ain—3,5—
diona (24) en forma de goma. AT

Espectro de masas: masa medida, 371,24i6; masa calculada,
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TR (om'): 2400~3600, 0021, OH, 1640-1800, CO,H, o
RN (CDUL;) 3 3,32 s ancho, 2H, CO,H, CH, 6,4 m ahcho, 5H,
_ GH-OH, (N-CH,)os 6,97 5 3, N-CHy, 7,70 t an
-cho, 2H, CH,C0H. :
. EJEMPLO 9

1 (6'—Etox1carbon11~n—he111P2 (3"~h1droA1~3"-mebll—n—nonll)u

' é 4-metii-1,2 4—trJayolla¢n—3 5-diona (COmuueato 25)

A una solu016n de 0,82 g (0, 002 moles) de 1~ (6'~etox1—
carbon11-n~hex1l) (3"—oxo—n—non11) 4—metll—1 2, 4~triazoliding
3,5~ dlona (18) en 20 ml de tetrahldroxurano enfxlaua a ~78%
bajo. atmésfera de nitrégeno, se afiaden gota a gota 1,1 ml
(2 2 mlllmoles) de metil-litio en forma de solu016n 21 en
eter. Una vez completada la adlclén, la mezcla de reaccidn
se agita durante 1 hora més a —78 y SE deaa calendar a unos
-20° ¥ después se apaga con 20 ml de solu016n oaturada ‘de
cloruro amdnlco. Esta mezcla se extrae cuatro veces con 50 m}
de acetato de etllo 1os extréctos comblnadou se¢ lavan dos
veces con 50 ml de salmuera, se secan sobre: sulfato sédico
y el disolvente se separa & vacio para dar 812 mg de una go~
ma. 'Esta goma se cronauografia en gel de s111ce (Merck,
Kleselgel 60, 20 g) empleando cloroformo cono eluyente para
dar 252 mg de una goma amarilla de. 1-(6'~etoxicarbonil-n~
hexil)—2—(35—hidroxi—3"—ﬁetil—nﬁnonil)-4—metil—1,2,4—triazo—
lidin-3,5-diona (25). | |
Espectro de ma 138 para C22H41N3 5
Reguiere: ut 4217, 7 _

Ercontrado: M' 427.(100 %) principal,
412 (l-Me, »J1o ), 382 (1i~OBt, ﬂJ3o p)
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) (XVII)———;(XV)--»(I), como ilustra el diagrama de £lujo.

| ¢S, 1956, 3074-

342 (M-cslir1 39 N507{’)Hg7324 (-H,0; CgHy3:~20 %),
322 (U-CHy, CgHqe 20 %), 296 (H-H,0, CoH,,
06H13, 30 %), 284 (W-CgH;q0, 80 %), 226 -
{1i=C pHp5 0 100 %), 128 (PfI—C18H35O3, 80° %)
, 0
IR (cm';1): 3500, -0H, 1760, —H—'g-, 1670-1740, N—(IJl—, GO Et.
BMN (CDC1,) Tt 5,84 g, 2H, C0,CH,C0Hy, 4,05-4,55 m, 4Hy "
(N-CH,)5, 6,92 s, 3H, N-CHy, 7,32 s apgho,

1H, =OH," 7,70 t ancho, 21, CHEC0,Bt. -
Los 31gulenﬁes ejemplos ilustran la preparac16n de los

compuestos sctivos de esta invencibn por la via (XIII)———+

: “EJEMPLO 10 -

Preparacién de dcido hept—6—enoicoz

(- Z~(CH,),,100,R;, donde n =3, Ry = H).
Ref.: E.A. Brande, R.P. Linstead y K.R.H. Wooldridge, :

A una solucidn de 19 g (O 826 étomos—gramo) de sodlo en
250 ml de etanol a la temperatura ambiente se afiaden gota a
gota y agitando 158 g (1,0 moles) de malonato de dietilo en
100 ml de etanol y la mezcla se aglta durante 1 hora mis a =
1a ﬁemperatura ambiente después de completada la adlcléna

*~ A esta mezcla se angden gota a gota y agitando 100 g
(0,671 moles) de 5—br6ﬁogénﬁ—1-eno en 50 ml de etanol y, una
vez completadﬁ la adicién,-la mezcla se agiﬁa durante 12 ho-
ras més a la témpefaﬁura ambiente. Esta mezcla resultante se
acidula por adicién de 15 ml de 4cidd acético-y el etanol se
ééparé a vacfo, El residuo se mezcla con SO'ml de éter, se
filtra y el filtrado se lava con solgéiéﬁ saturada de clorurg

sbdico hasta neutralidad. Despuls se seca la fase orgénica

AS
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? e sulfato sédlco, se flltra y se separa el eter a vacio.
Eﬁ llquldo resultante se degtlla para dar 80 g de pent 4—
| eniimalonato de d:’gei:il.o, p.a. 131-1360/14 mm {oibl.: p.e.
134°/14 o) |
Se agregan .los 80 g (O 351 moles) del pent-4—en11malona—

xido potédsico en 75 ml de agua contenlendo 15 ml de etanol ¥
"1a mezcla resultante se ag;ta durante 12 horas a la tempera~
ﬁura anbiente. Esta mézcla se acidula despu ués con unes . .
250 ml de 4cido sulfﬁrlco 5 N-y unos 25 ml de 4cido. sulfdrl— .
co concentrado y la mezcla resultante se extrae tres veves
con 200 ml de &ter. Los extractos comblnados se 1avap dos vet .
ces con 200 ml-de agua y.dos: veces con 200 ml de solucibn sa-t
turada de cloruro sddlco. Ia fase orgénica se seca sobre sul-
fato sbdico, se flltra y se separa el éter del filtrado a
vacfo, El aceite re51dual se descarbox1la a una temperatura
del bafio de 160° y a uns pre316n de 20 mm Hg y el 4cido
hept—6—en01co se recoge a 1200/20 mm (38, 2 g) (blbl.. p.e.
74°/0,5 mn. - '\

m@w

(a) Preparaclén de 1= (6'—metox1carbon11—n—hex1l)—4—met11~

1,2,4-tr1az011d1n~3 5-diona (26)

)\ - (CH2) £C0, e

}—

(2)

" Se hace borbotear tetrdxido de dinitrégeno a través'de

una suspensibn de 23 0 g (0,2 moles) .de 4—metil;1 2,4-tria-
z0lidin~3,5~ dlona en 250 ml de dlclorometano enfrlado a 0° C,

hasta que se obtlene una soluclén de color rogo 1nuenso ho-

)
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110 pélldo. La solucién resultante se’.evapora 4 vacIo y el rg-
~To de acetilo en metanol,Esta soluc16n se hierve a reflaao

'1a noche y despubs se evapora a vacio. El r951duo (44 g) se

=34 -

mogéneo y tfansparente. Esta solucién se seca después sobre
sulfato sbdico, se filtra y el filtrado se evapora~a $ empe—
rotura ambiente a vacfc para dar 4wmetil—1,2,4»triazq1i§in~
3,5-diona (p.f. 105° con descompesicibn}. 4 23,0 g (Q;éjmo—
les) de la 4-metil—-1,2,4~triazolidin-3, 5--diona disueléaien
200 ml de benceno se anaden gota a gota 23,0 g (0,18 moles)
de dcido hept-6—en01co en 100 ml de benceno y la soiuc15n Te-
sultante se hlerve a reflujo en atmOsfera de’ nltvdgeno hasta

que se ha obtenido (en 1 hora) una solu016n de color ameri-
siduo se dlsuelve en 300 ml de una solu016n al 10 % de eloru-t
durante 5. horas, se aclta a la temperatura amblenue dalavte

cromatograf{a sobre gel de sflice (Merck Kieselgel 60, 900 g)
empleando cloroformo/metandl como eluyente (0~5 % de metanoll)
para dar 19,1 g de 1—(6'hmgtoxicarbbnil—n—hex~2—enil)~4—metil-
1,2,4~triazolidin-3,5-diona, p.f. 55-57°. o

Anflisis para Gy HygN30,: \\ .

Encontrado: C, 51,55; H, 6, 56 N, 16 59 %

Calculado : C, 51,765 H, 6 71,.N, 16,46 %e

RIMN (CDC13)7f 0,8-1, 2 s ancho, 1H, N—H, 4, 37 m, 2H, CH=CH,

e, et T

5,97 4 ancho, 2H, N- CH2~ 6,40 s, 3H, —COZCH )
7,00, s, 3H h—CH3, T, 5-8 8 m anoho, 6H,
. —(61{2'}'3-
7 0
Esfectro de masas: masa medida, 255,1243; masa caleulade

255,1219.
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Anallsls para 011H19 3 4 -

-® -

(b) Prennra016n de 1 (6'-metoxice bon11—n-hex1l)—4-met11-

1.2,4- ~triazolidin-3, 5—610n9

Se disuelven'12 4 g (0,0486 moles) de 1—(6'nmeébxibar-
bonil-n-liex-2- enll)-4-met11—1 2,4~triazolidin-3, S-dions en
200 ml de dlmetOkletano, se afiaden 3 g de paladlo al 10 %
en carbén'y se deja que la mezcla resultante absorba.bidrdge
no {alrededor de 1100 ml). Una vez completada la reao016n, 14
mezcla resultante se filtra a través de un lecho de klesel—
guhr y el filtrado se evapora a Vauio para dar 12, 3 g de
1= (6'-metox1carb0n11—n—hex1l)—4—met11—1 2, 4—tr1azol~dln—3,)—

diona, . p. fe 80-81°,

Encontzado. C, 51,123 H, TyT13 N, 16 38 %

Calculado : G, 51 35; H, 7,44; N, 16,33 %.

RMN (GDCl )75 6 39 s, 6,48 my 5H' -C0,CH, s ~N-CHy~, 6,97 8,
3H, N-CHy, 7, 73 m, 2H, -GHQCOzMe, 9,07-9, 78
m ancho, ~(CH )4, 8H.

: 0

IR (Wujol) cm"1: 1660~-1780, Nié-, Cone..

Espectro de masas: masa medida, 257,1377; masa calculada,

25741375

EJEMPLb 12

\.

Préparacién de 1—(p—toluensulfonil)-3~ciclohexilbutan—3~ol

A una suspensién de.33 & (0,5 moles) de cinc en 50 ml
de benceno que contiéne un pequeflo cristal dé yodo, hervido g4
reflujo, se afiaden cuidadosamente 40 ml de una mezcla de
37 g (O 294 moles) de 01clonex11met11cetona, 84 g (0,5 moles)

de bromoacetato de etilo y 50 ml de benceno. Una vez inicia~-

da 1la reaccibn, se agrega cl resto de la mezcla 2 una veloci




ISR P

P

10

18

20

25

" 30

étero Los extractos combinados se lavan dos veces con 250 ml

sdlfato s5dico, se filtrs y se evapora el filtrado a vacio

hidroxibutirato de etilo; p.e. 90-94°/0,05 mm. -

‘de litio y aluminio se destruye mediante la-adicién sucesiva

_gbdico. Se filtra esta mezcla y el filtrado se gvapora'a var

. RUN (CDCl3)21{: 5 51, 1H, —OH, 6,26 m ancho, 3H -OH, OHQuOH

-~ 36 _:

dad tal que se mantiene el reflugo. Una vez comnletada la
adlclén de la mezcla ceténica, la mezcla de rea0016n resvltay -
te se hierve a rzflujo durante 1 hora més. Después s enfrla
la mezcla y sg vierte sobre 20C mi de dcido sulfurlco a] 20%

enfrlado con hlelo y se extrae cuatro vecgs con 200 ml de

de agua, G0s veces con 250 ml de solu016n de hldrdgono .carbo- .

nato sédico y una vez. con una soluc1on de cloruro sédlco sa~

turade hasta neutralided, EL ext-“vto se seca después sobre

para separar el éter y dar 97 g de un aceite. Esfe acelte re

sidual se destila después para dar 36 g de 3-ciclohsxil=3-

A una suspensién de 6,39 g (0,168 moles) de hidruro de
1itio y aluminio en 250 ml de é&ter, en atmésfera de nitrdge-
no y enfriada en un bafio de hielo, se afiaden gota a gota
36 g (0,168 moles) de 3—01clohex11—3~&16rox1but1rato de eti-
lo en 100 ml de &ter. Una vez ‘completada la adicibn del és-
ter, la mezcla resultante se hlerve a reflujo durante 1 hora |

y después se enfrfa en un baiio de hielo. El -exceso de hidrurg

gota a gota de T ml de agua, 7 ml de una solucidén de hidrdxi-
do sbdico al 10 % y 21 ml de agia. Se filtra la mezcla de
rea0016n,.se lava la tor?a del filtro dos veces con 100 ml
de éter y el filtrado se41ava wna vez con 250 ml de solucidn

saturada de cloruro sédico y después se seca sobre sulfato

cio para separar el éter y dar 25 g de 3-ciclohexilbutano- '

1,3-diol en forma de aceite.

}
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- 8, 0-9 5 n ancho, 8 92 s, 16H, +{CH -%6 , HGH—
CH3 ,

TR (em™'): 3500, ~OH.

Se disusliven 25 g (O 145 moles) de 3-ciclohexilibutan-

1 3—d101 en 130.ml de plrldlna y se enfrla a O °¢ con ag1ba—

. ¢idn. Se afiaden poco a pooo 29 g (O 152 moles) de ¢loruro de

toluensulfonilo y la mezcla de reaccidn regultante se eglta
durante 45 minutos a 0%, Después la mezcla de reaccidn se
mantlenc en un frigex ifnuc durantc 15 heras y o ort p"°016n
se’ Qlerté soﬁre 200 ml de agua de hielo. Ia mezcla de reac—'
cibn se extrae tres veces con 200 ml de &ter y los nxtractos
combinados se laven dos veces com 200 ml de HCL al- 10 %, ¥ ‘
tre veces con.-200 ml de- solucibn séturadd.de cloruro -s6dico
y despues se secan sobre sulfato sddico. Esta mezcla se fil-
tra y el flltrado se. evapora a vacio a la temperatura ambien-s
te para separar el eter y dar 45 g de una goma,, Hsté goma se
mezcla con 200 ml de éter de petréleo (p.e. 60-80°), se en-
fria gradualmente a -78° con aaltac16n yrge decanta el dter
de petréleoo El eter de petréleo residual se gepara por eve-
porac16n a vaoio a la temperatura ambiente’ paxa dar 40 g de
1—(p—toluensulfonil)—3—01clohex1lbutan-3-ol en forma de goma,
Anéllsls para Cyqips80; | ' |
Encontrado. ¢, 62,36; I 7 99, S, 9,40 7
Calculado : G, 62,563 H, 8 033 5, 9, 80 %o

:O

IR (on™"): 3600, OH, 1190-1180, 5 I,

o=

T,0s hidroxidstcres etflicos y los tosilatos correspon-

dientes dados en la Tabla I se preparan de forma similar.
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Datos caracterfsticos de los 3-alouillaril)-~3~hid:x

OH

R

2
(28)

Ester (28) 7

R R p.e.c/mm Hg
4 2 . C
OgHy 3= CH, - 84, 88/9, L 62,39(
@ - CH3"‘ : 92796/011 63,64(
@CHQ- CH,- 102-106/0,5  64,66(

oy g
Oy HyCH~ CHy~ 84-8 6/0',‘1 . 62,05(
- O CHy~ 90-94/0,05  62,36(
Me@ CH3; 116~118/0,07  64,95(
/\: <, O~ 50-54/0,05  61455(
- - 2

CqHyq CHy 132-134/0,05 64;, 82 (
I'.ie@ CH 67,26(

@ |

o) CHy-  102-104/0,05

PhCH, o-@ OH3~ gomat

1 - Diol. analizado aebido a la descgmpo§1
T

3 - Diol purificazdo por .cromatosralfia;

cién del
- purific
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TARLA ¥V

3 3~alquil{aril)-~3~hidroxialcanoatos de etito (4) ¥ 1—(n—tpluensulfonil)—3—a1qui1(aril)
- . ~ e —— =

. alcan-3-oles (3) o ’ Sl
S T ?n T o
' S ' |
~ : Lo - . — .
g . . ' Rg ,
(27)
. Lo Mogilato (27)
2 -~
28) " An#lisis, eacontrade {calcylado) . - " I.R. cm-1
P.e.u/mm Hg ' = )
: c .. H _ S - -0H - -0T8
7 84,88/091 62739(62,18') "8,‘789(8,59) 9127(917.6):_, B 3550 1180 aﬂChO
T g2,96/0,1 ° 63,64(63,74) 6,37(6,29)  9,78(9,99) . 3580 1185, 1195
102-106/0,5 64,66(64,66) - T,11(6,63) 8,94(9,57): ' 3600 1190 ancho
84-86/0,1 - 62,05(62,18) 9,04(8,59)  9,31(9,76) . 3600 - 1180, 1190
90-94/0,05  62,36(62,56) 7,99(8,03) " 9,40(9,80) 3600 1185, 1195
116-118/0,07  64,95(64,66) 6,65(6,63) - - 3550 1185, 1195
50-54/0,05  61,55(59,14) T,61(7,09)  10,95(11,25) 3550 1185, 1190
_132-134/0,05 64,62(64,8) . 9,57(9,25)  8,6(8,64) 3550 1180, 1190
7 67,?6(67,32} 8,19(8,221" - 3400 1180, 1190
| _ ' ‘
| R 3%50 1180, 1190
102-104,/0,05 . © 3600 1185, 1195
goma4 . ' 3550 1180 ancho

)
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sulfato sédlco. Se flltra esta mezcla ¥y el filtrado se evapo-

$riazolidin-3,5~-diona (29) en forma de goma.

=39

1\ o~ - EJEMPLO 13

(a) Preparacibn de 1&(6'-me%oxioarbonil—thexil)—2—(3“-hidro-

Xﬂ~3“—metﬂ;—n—nonll)—. —metil-1,2,4~triazoliiin-3,5~dicua (29

(por el procedimiento 1)

(CH, )6C02Me
H_“N/“\ e

T

A una sdlucién de 6-428-v (0, O25imoles) de 1—(6'—metoxi—.

carbonll-n—he 11)—4-met11—1 2 4—tr1azolld1n—3 5-diona (26)

en 40 ml de heyametllfosforamﬂda se. anaden 3,18 g (O 03 mo—
1es) de carbonato sédico, 1 g.(0, 007 moleg) de yoduro sédico
y 8, 204" g (O 025 moles) de 1—(p—toluensulfonll)—B-meuilnonan—
3—01 en 30 ml de hexametllLOQforamlda y la mezcla resultante
se agita a 1a temperatura amblente durante 70 horao. Despues
la mezcla de rea0016n se vierte en 200 nl de agua, se 801du—
la con a01do clorhidrlco al 10 % y se extrae tres vecev con
200 ml de acetato de etllo. Los extractos COmblhadOS se la-

van tres veces con 250 ml de agua y trqs veces.con 250 ml de

solucién saturada de cloruro sbdico y'después se secan sobre |

ra a vaeio para separar el acetato de etilo ¥y dar 9,)4 g de
una goma. Ista goma se cromatografia en gel de silice (Merck
Kieselgel 60) (500 g), empleando cloroformoﬁmetanol como elu-

yente (0-2 % de metanol) para dar 2,95 & de 1- (6'-mebox1car~

bonll—n—heXLl)—2~(3"—h1drox1~3“—netll~n—non11) 4—net11—1 2, 4.

Andlisis para 021 39N3O5
Encontrado. ¢, 60, 51, H, 9, 72, N, 10,05 A

it
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~se lavan tres veces con 250 ml de agua ¥ dos veces con 250 ml

:

a e .
\ . )
.‘. L Lt

vaiculadw c 60 99, H, 9, 51 .; 10,16 %.

Rm {GoCi )qg 6,35 s, 6,36 m, TH, ~-C0,CH (H;cgz) ' 6,96

=37 2?
s, 3H, ~N-CH,, 7, 467,84, 3H, CH,~CO,lfe,

* -0H, 8,01-8,90 m, 8,81 5, 9,11 m, 26H; -
m_(cﬁgiaéi, cgjfcuOH,_fcﬁéch. -
. 0 0 ‘

IR (cm 1) 3500, ~0H, 1770, —N—g-, 1680-1740 —N=§—; cozne.

Espectro de masas: encontrado, ut 413, 2829. Calculado, L

: 413,0769. -

(b) Preparacidn de'1—(6'—métoxicarbonil—n—hekil)~2—(3h;£i—

L

droxi-g"-ciclopropil—n—butii)—4;meti1-1,2.4~triazolidin—

'3,5-diona (35) (por el procedimiento 2)

i

carbon11—n—hex1l) 4—met11~1 2 4—tr1azolld1n—3 5 dlond en

éO ml de N, N—dlmetllformamlda, agltada a la temperatura am—
blente, se afladen poco a poco O 26 g (0 0087 moles) -de hidru
ro sédlco como dlsper516n al 80 % % en acéite mineral y la mez
cla se aglta durante media hora a la temperatura ambiente. -
4 esta solucidn se afiaden 2 3 ‘g (0,017 moles) de yoduro de
1litio anhidro y la mezela resultante se aglua durante medla
hora nés a 1a temperatura amblente. A -esta solu016n resultan
te se afiaden 2,22 g (0, 0078 moleo) de 1- (p—toluensulfon11)—
3—c1cloprop11butan—3—ol en 20 ml de N N;dlmetllformamlda ¥ 15

mezcla de reaccidn se-ag;ta durante 24 horas a 50 . Después

1la megzcla de reaccién‘se'vierte en 200 ml de agua, se acidulg

con 4cido clorhfdrico al 3 % y se extrae tres veces con

A wa solu016n de 2 0 s (O 0078 moles) de 1- (6'—metox1—‘

‘...-t.. -d T

250 ml cada vez de acetato de etllo. T.os extractos eomb1nado<'

de solucidn saturada de cloruro sédico y deopués se secan so4

bre sulfato sédico, se filtran y el filtrado Se evapora a
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vacio para separar el acetato de etilo y dar 3,51 g de una
goma. Esta goma se cromau0ﬂraf1a sobre gel de silice (Merck
Kieselgel 60, 200 g) emplequo cloroformo/metanol como elu~
yente (0-2 % de metanol) para dar 558 mg de 1-{6" —metoxicar-
ponil-n-hexil)-2— (3"~h10ro 1—3”—01cloprop11~r-butll) 4—met11—
1,2,4-triazolidin-3,5~diona (35) en forma de goma. B

Las 1,2 4—triazolidin—3 S—éionas 1,2,4-trisustituidas
de la Tabla VI se preparan de forma similar empleando el pro-
cedimiento (1) é (2) con las s¢vulentes evcep01ones, (11 los
dcidos (donde Ry = H) gque se preparan por el procedimiento
ilustrado en el Eaemplo 14 y (ii) los andlogos oleffnicoes
insaturados (donde Y es CH = CH) que se prepdran por ¢l pro-
cedimiento ilustrado en el Ejemplo 15. ' '

Los datos cardCUeristlcos de estOS compuestos se encuen-

tran en una seccién separada.

~

)\ /(CH ) %05 CH3

‘.w (6) ' CHB“"'"‘N ‘ o CH3
N




|

€ HO = 1D noug_ Lg% 110 ‘1o a0 6V
. \Nﬂ
- € %o ~ %o O R HO fup H gy
L € Gp - Gup @mmo Ely9, HO Ho two Ly
L 3 Supy ~ Cup ua tli9 HO up 325 9
L € Sup - %mo . Elyg9y HO 130 1370 o
- € HD = HD €10 €l 10 tp H ¥
L € Hp = HO €10 Clydp 10 mmo S0 g%
- € Zp - Cup . S 51120 HO “1p 1 v
- € % - o €10 €y HO up H Ly
L 3 %p — up 3 370 HO 15 S0 o¥
L € - Zmp o @»..H HO €0 fmo . ee
L ¢ HD = HD €410 . l@@ HO €up fup  ge
L 3 Ho - %Ho €Ho @.oas HO €0 fup L€
,, . 1 :
L € Zap - o €uo 616 HO 4p o0 o
2 € o - o tao ~/ HO f0 o et
L € %o — Gp o ozn@. HO o ‘o ¥€
L € %up - %o a0 O HO Eip 3
L € o - Gup €10 1087y HO €0 fup et
e
, HD
L € Gp - Gup 1o ZupSu9p HO 130 o 1€
L € up — Cup 1 1% HO 5o ‘0 of
L € Gy - %o o €ly9 HO o ‘w0 62
23 US TUL PR DOIT u i mm me mm. mm ba su
m .
b q .
Yy ~
0
4
N o N——5y
b0 (o) x-S0 Y )
o .
EEPINGI48UETI-F 2 | SBUOTP—G (~UIDLL0ZeTIh—V g L

LA yrigyd

<14

03

St

01

-



S

N e

10

15

20

25

30

PE

1,2,4-Triazo

5 ({L

[}

29 CHy CH, OH CgH,

30 cHy CHy OH CcHs

3 oHy cH, , OH CgHs Ol

A g , CH,

33 o CH, 0H <:>

34 CHy CH, OH _@—Me» i

¥ CHy “CH, 0H AN

36 o CHy - OH Coftyg
Y - omy oH Meo@

38 CH, CHy OH @:Oj_

39 - .\CH3 CHy OH F—@

40 CH CHy OH  CH

41 H cH, O " Cglyy

42 H oH OH O Hs

43 CHy EH3 OH GgH, 5

4 H GHy O Cetl13

45 OHy omy, © OH - CgHyy

46 GHy CHy ©  OH Cgly 5

47 CHy Gy OH GgH,

48 H cH, . OH CgHy

48 oy i OH OgH, 5




_4_2 —

TABLA VI

1,2,A-Friazolidin-3,5~dionas 1,2,4~trisustituldas

- 0 i .
: ' CH,-Y-(CH,) _CO.R
| - R
Ry By
R4 R : o Y o n . Procedimiento
(36}113 , B 0}13 ~ CH, - CH2 3 . ) - 1
. CeHs o CHy Oy = Oy 3T -
06H50H2 'GH3 © CH, - CH, : 3
(}4}19(31{— o QHB_";'; CH, - CHZ‘-".: S -3 - 1.

W,
-

&
O
a
wm
=
t

S o CH
i F—@ 7 CHy ~ CH, - CH, 3 1
I CH CH, o CHy - CHy 3 1
T gy ¢y Oty - CHy 3 -
Lo Sk o3 Ci, = O 3 -
i CgHy 3 g? : CH=CH 3 1'
1 Cgly 5 Iy CH = CH - 3 :
1 Gy O Cp = CHy 3 !
q CgHy3 Ph , CH, — CH, 3 - 17
i CgH; 5 CH3@ CHy - Ol 3 !
H CgHyy o cs, @ CH, - CH, 3 -
H CgHyy PhCH, CH = CH 3 1
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den 30 nl de una solucibn acuosa al 10 % de carbonato- soulco

o o . EJEMPLO 14

' Preparécién de 1-(6'-carboxi-n-hexil)-2-(3"-hidroxi~3"-metil~

n-nonil)-4-metil-1,2,4- —triazolidin->,5~diona (41)

0

/}\\N// (CH, ) zCO,H

CH——N o
//N 3
6 13

A una solucibn de 2,423 g (0,006 moles) de 1—(6?-meio—
xicarbonil~n—hexi1)—2—(3"—hidroxi—3“{metil—n~nonil)~4@metil-

. !
1,2,4~triagolidin-3,5-diona (5) en 100 ml de mebanol sc afia-

y la mezcla se hierve a refluao durante 18 horag. Se enfrla
1z mezcla de reacc16n Yy se evapora a vacio, El reS1duo aef
dlsuelve en 100 ml de agua ¥y ‘se exﬁrae tres veces con 100 ml
de éter cada vez. Despues se acidula la’ fase acuosa con &ci-
do clorhfdrico al 10.% y se extrae de nuevo tres veces con
200 ml de acetéto de etilo. Lés extractos combinados se la-
van dos veces con 200 ml céda!vez de solucibn saturads de

cloruro sbdico, se secan sobre sulfato sédlco, se filtran ¥y

el filtrado se evapora & vacio para separar el acetato de

etilo y dar 2,404 g de 1—(6'-carbox1~n—hex11)~2—(3“—h1dr¢x1~ X

3"—ﬁetil—n~nonil)—4—metil~1,2,4—triazolidin—3,S—diona (41)
en forma de goma. ; ] |
EJENPLO 15
La preparacibn de la 1—(6‘~metoxioarbonil—n~hex—2—enil)-
(3“—h1drox1—3"—met11~n—non11)—4~met11—1 2,4-%triazolidin-
3,5—d10na (43) se realiza por el procedlmlenbo (1) del Ejen-

plo. 13, empleando 1—(6'—metoxxcarbqnll~n—hex—2—en11)~4-me*1l~

Tk, e
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e —

4—tr1azolld1n—3 S—dlona en lugar de 1~ (6‘—metox1carbon11~

n—hex1l) 4-metil=1,2,4 —trlazolldln—3 5-diona.. '-.'*

DATQ§ CARACTERIu:ICCS DE LOS bOMPUmb{C DADOS EN LA

Compuesto 30
RHN (cD013)1: 12,45-2,82 m ancho, 5H, -06_5, 6, 295, 6, 30-
6,71 m ancno, TH, —coch , =N~ CHé%é , 1,015,
N—GHS, 3H, 7,25 s, .1H, -0H (1ntercamb;ado con

DZO), 1,51-0 08 m, 8, 41 s, 8,65 s ancho, 15 H{
o -
o L n
IR (cm™'): 3500, ~OH, 16601770, N-C=, COplte, NGy
Espedtro de masas: encontrado, ut 405 2258. Calculado para
I S YR 405:22525 |
Gompuesto 31 o

~

Anéllsls para 022H33 305
Encontrado: C, 62 513 Hy 8,23;. N, 9, 96 %
Calculado : C, 62 1995 Ty 93, N, 10,02 %
RMN (CDCl3)73 2,75 s, 5H, -c6g5, 6,32 m, 6, 36 s, TH, (N-cge)
" GO,CH + 6,96 5, 31, —N—CH3, 7,238, 28, Cgly-
CHy=s 7, 54 s, 7,70 t, 3H, ~0H, GH,CO,He),’
-8,09-9,08 m, 8,81 s, -(cgéigz, CH5~COH, 13H;'

o - : 0 0
R . L - ~ I}
IR (ci™'):. 3500, -OH, 1765, -N-0=, 1680-1745, N-C-,
c%mg ‘ ‘

Espectro de masas. Encontrado, M 419 2429. Calculado para

- 3

~-
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Compuecto 32 .

RHN (0DC13)T: 6,32 m, 6,34 s, TH, (n-CH,) o=y coacg3,'6,95 5
N-CHy, 3H, 7,75 my 3H, ~OHy Sp00ple, 8yi-.
5,4 m, 8,88 s, 26MH, (cm,,)9 , CT{—-CH3, GIIB-G-OTI

CHy~CH,
0
IR (en™1): 3500, —OH, 1765, -N-C-, 1740, CO,Me, 1685~
" 1710, N-C. -

Espectro de masas: Encontrado, ut 413 2859. Calculéao,paré.

donnuesto 33

R (0201, 6,31 8/ 6,37 my Thy O0lte, ~(¥-0Bp)pm,6,93 o,

3H, N-CHy, 7,67 m, 3H, ~OH, CHzCOZMe, 7,98~
. e ;
R (en1): 3500, =OH, 1760, N-C-, 1680-1740, N-C-,

’ 0O, Me. |
Espectro de masas: Encontrado, Mt 411,2690. Calculado para
Compuesto 34

Anéllsls para 022H33N3 5°

Encontrado: ¢, 63,34; Hy 7 715 T, 10,08 %

galculado ¢ G, 62,99; H," 7 g3; W, 10,02 %.

RUN (CDO1,)¥s 2,60-2,93 m, 4, Cglly, 6,33 s, 3H, =C0,CH,,
6,58 © ancho, 4H, (=NCH,),, 7,04 s, 3H,
~N-CH,y 7,66 s, 7,50—é,68 m ancho, 8,45 s,

3 .

7

I

ARSI RS- P S



e i e

TR |

10

15

20

28

i *W_-l L | . | ‘ ﬁ
IR (cm ')t 3550, —OH 1680-1770 N-C—, COZJH g N=C-., -
BEspzetro 'de masas: Encontlado, M 419,2446, C"lcuLado n:ra
- N l'
022H33h3057 419,2420,
Gompuesto 35 .

REN (CDCL, )t 6, oo—s 77 m ancho, 6,35 5 7H, (N~CH2;2,
~C0,CH,, 6,96 s, 3H, N-og3,_7 ,69 + ancho, 3H,

| —~OH, CHéCOZMe, 8,0-9,37- m ancho, 8,82.s;. 14H,
A _(CHé)F. CHy; CH::, 9,A~9,8-m ancho, 421, (0H;)q

. : |
\ ] "N"C Y

'Espectro de masas: Masa encontrada, 369 2246 masa CaTCula-

Lo T as, 369,2247.

1

Compuesto 36

Andlisis para 024 45N3 5* '
Encontrado ¢, 62,90; H, 9,745 §, 9, 26 % .
Calouladd : C, 63,27; H, 9 95 N, 9,22 4. |
RNN (60 MHz," CDCl3)’c. 6,06, 45 m, 6,35 8, (N;GHé)z, -co CH,
6,9 8, 34, N-CH H,y, 7357, 85 m, 3H,
_ CgQCOZCH , OH, 8,0~8,8 m ancho, 29H, |
S - - 9,1 + ancho, 3, —c§3. |
oo S , 0.

" : I
IR (em™ ) S 35)0, ~om, 1680-1780, N~C, —cozne,

N—d—

Compuesto 37’

fnflisis para 022H33N306: 7
Encontrado: C, 60,49; H, 7,92; N, 9,52 %
caleulado ¢ G, 60,67; H,-T,64; N, 9,65 %
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!
RHY (60 WHz, CD;13)qf. 2 6-3 25 m, 4?, ~Cglys 6,2 8, 3,

IR (cm"1):

Compuesto 38

RMN (60 MHz, GDCl3)1j

|
g
1
1

IR (cm"1?:

—OGH3, 6,35 s; 3H, CO,CHy, 6,4-6,8 m

,.4H,_(N—Q§é)2, 7,05 s, 3H, N-CH, 7,45
s ancho, 1%, ~0H, 7,6-8,2 m ancho, -
'qu-c(qﬂ), CH, CO,He;, 8,2—319'm gncho,
'8,45 s, 11H, (CHy),, cgs-c-OH{

| @

2,0~-2,62 m, TH, =C;qH,, 4,62 g. ancho
H —CH—CH, 5 93~6,13 m ancho, 2H,
—CHé-CH— cH, 6, 34 s, 6, 23—6 60 m ancho,

6H, 000K, N—CHZ, ~0H, 7,18 s, 3H,

i S ‘ -
0 - ' :

, g. i
N-Co °

Compuesto 39

RMN (CDOLy, 60 MHZ)

~

IR (cm—1):

2,47-3,15 m, 4H, CgHy, 6,36 8, 6,36~
6,74 m ancho, 6,90 s ancho, 7,04 s,

1TH’ —CQ20E3’ ~(NCE2)2; "ng "N‘CE37
" 7,55-8,15 m ancho, 8,30-8,90 m ancho,

8,5o.s5153;(0Hé)6{-CH3.
3500, -OH, 1660-1780, N—L-, GOy lie,

.N~3—, 1602, aromitico.
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Espectro de masas: Masa medida, 423,2198; masa calculada,
: ST, 423,2170.

gompueste 40

RMN (CDul3, 60 1MHz)T: 6,126, 58 m ancho, 6,30 s, 7H (Y—CHZ)
8,90 n ancho, 8,70 s, 19H.

] | -

IR (em 1)z 3500, ~OH, 1760,,N7£, 1680-1740, ¥-C,
B o Me. ! ‘ ‘~

Espectro de masas: Masa medida, 343,2097; masa caleculada,

" 343,2107.
Compuesto 41 '

‘Anéllslg para Cpfg 5 3

Bncontrado: C, 59,61; H 9,57% N, 10 38 %

Caleculado : C, 60,13; H 9,33; N, 10,52 % %

RMN (50 MHZ, DMSO) T: 6,2-6,7 m ancho, 4H, (N—Cﬂé)z, 7 09 s,

. 3H, N-CHy, 7,81 % ancho, 2H, CH,CO,H,
8,2—9,4;m ancho, 9,93 s, 9,12 t ancho,
26H, —fCH,)o~y OHyy CH,CH;.
_ -0 _
R (on): | o 2530-3500, oH, 1770, N—g—, 1660~1760,

\-

Espectro de masas: Masa medida, 399,2688; masa calculada

399,2734.

Compuesto 42

.AndllSlu para 020 3 5

Encontrado: C, 60,93; Hy 7,625 N, 10 72 %
Caleulado : Cp 61,365 H, T,47; N, 10,73 %.

-

vy
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RMN (60 NHz, CDCl3)7j:

IR (cm—1):

...4.9 —

2,5-2,85 m ancho, SH ~CgHss 3,72 s
ancho, 2H, CC,H, OH, 6,15-6,85 m aa-
cho, 4H,(8~CH,)ss 7,05 &, 3H; N-CHy,

cho, 15H.

2500_3500, ~OH, 1660~1780, H-C, c// ,
N0

H
N“Co

Espectro de masas: Masa nedida mr 391,2116; masa calculada,

i

Compuesto 43

391,2107, o

RNN (60 MHZ, CD013) vl 3 924,92 m, 2h, CH=CH, 5, 84 d, 2H,

IR (om™ )t

J=5 Hz, CH2-0H=CH— 6,26 m, 6,30 s,

7,55—8,82 m, 8,76 s, 9,06 m, 25H,

. 0

| | |
3600, OH, 1770, N~A, 1770-1750, N-C,
\ |

COple. |

Espectro de masas: lasa medida (para ut 7C6H13), 326,1700;

- masa calculada, 326,1716, no ut.

Compuesto 44

MN (CDC13, 60 MHz)’t 4, 20—4-60n1anoho, 2H, CH~CH, 4,90 s

\.

IR (em

2H’ N_ng, 6,10"‘6,45 m, 2}1, 1\‘ 052,

6,91 s, 3H, N-CHy, 7,50-9,20 m ancho,

8,77 s, 9,08 t ancho.
, .

2600-3500, —OH, 1760, N-J,'1660-1750,

0

]
N-C, G-0,

el

7,50-8,15 m ancho, 8,44 s, 8,72 s an~ '

-
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IR (qm—1):.

IR (em ™)

Compuesto 47

o

. R »

A - -
s

Espnct*o de mesas: Masa medlda, 397 2573, masa calculqda,
397,2577. |

Co ‘?EE:EP 45

5-5,7 t

'ancho, 4H,

ancho,

(-aCH, )3
, 0029_1_139 7,55“7185 .m,
"OH, 7,85-9,0 m, 33H,

1H, CB-W, 6,1~6,65 t
6,35 s, 3H, -
3H, 01, 60, CH Hyy
- CHQ)4;

5H1O—CH~N, (CH2)6, CH3, 9,1 m, -3H,

] | . CHéCH

RD‘]N (CDCl3’ 60 ldhz)'\" H

A

- .-

3500, OH, 1660~1780, (N-C),, CO,CHy.
Bspectro de masas: Masa medida, M 481,3539; masa calculada,

* 481,3516,

éomnﬁesto 46 . ) ) _
RHN (CDC13, 60 WHz) Tt 2,55-2,65 m, S5H, 06_5, 6,056, 5 4 an-
" cho, 4H, (- NCH2)2, 6,33, 8, 3H, COCH;;
! S 7,55-7,85 m, 3H, CH,C0,CHy, OH, 7,85
S T H
9’°fm’f23§’ ‘(052)4“"C§?*?‘05§10’

Gl

9,1 m, 3H, CHyCH;.
: . 0 .

3500, 0H, 1680-1780, (N—g)z;'0620H3.

M, 475,3027; masa calculada,

Espectro de masas: Masa medida,
AY

w475, 3008.

Anélisis nara 027H43N305:
Encontrado: G, 65,96; H, 8,56; N, 8, 26 %

Caloulado’: ¢, 66,23; H, 8,85; W, 8,58 %o

——
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RIN (CDC1,, 60 Miiz) T

IR (cm71):

2,6-2,9 m, 4H, CH,, 6,0-6,45 © an-

cho, 4i, "‘(NC,I:&)Qy _6’35 s, 3H, 0020531

7,5-1,8 n, 3H, CH,C0,CH,, OH, 7,6 s,

3H, 96114_3113, 7 L""’ ’0 nl, 31{5 "(CI’LZ):-;.“‘S
H o
- CH,=C-CgHy gy 951 mp 3H, CHCHy.

CHE

3500, OH; 1680-1780, (N-C)ys CO2CH3.

Bspectro de masas: Masa mcdlda, 1t 489,3237; masa calculada,

i, 489 3203.

Compuesto 48

RMN (CDO13, 60 MHz)’C

A

IR (cm—1):

) |
2,6-2,9 m, 4H, 06—4’ 4,1 s, 1H, COZH,
6405~ 6 4 % ancho, 4H, —(NCH2)2, 7, 65
s, 3H, CgH,CHs, 7,65—7,8, 3H,

© GH,00,CHy, OH, 7,8-9,0 m, 23H, ~(CH, ),

OH
cHQ-}‘:-%Hm, 9,1 m, 3H7 CH,CH;.
CHy
;\t\ : ' H
3400, OH, CO,H, 1680-1780, (N-C) 5,

0

CO,H.

Espectro de masas: HMasa medida, M+ 475,3046; masa calculada,

u* 475,3046.

Goﬁpuesto"49

RMN (CDCl3, 60 MHz) T

2;68 s ancho, 5H, ~Oglz, 4,02-5,04 m
ancho, 2H, CH=CH, 5,34 s ancho, 2,
CH,Ph, 5,62-6,05 m ancho, 2H, N-Cl,
6,18~6,44 m ancho, 6,35 s, 5H, N-CH,,
-0020§3, 7,50-9,30 m'gncho, 8,82 s,

 25H.

~-

-
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—~—

: - \
,IR (em™ ): : 3550 -0H, 1660—-1770, N-C-, CO,lfe, N—J—

Especiro de masas: Masa medida, 487,3071; masa calculada,

u* 487,304,
RESULTADOS FARMACOLOGICOS

Actividad broncodilatadora

Se estudié la capacidad de los compuestos de inhibir
1a broncoconstriccidn inducida por_5—hidr9£itriptamina o his
tamina en cobayas anestesiados con rgspiracién artificisl
(Preparacién Konzett~Rossler).

Los valores de la Digg (pe/kg, i.v.) para la inhibi-

cidn-de la broncoconstriccibn para diversas triazolidin=3,5-

dlonas, se encuentran en.la Tabla VII.

| ZABLA VII -
Compuesto ) ; DE5O; g/kg, i.v.
29 . S S S
i - o
- IR ot
3. 2,6
43 B -
\ 29 T 34
I 24 ' 4,0

Actividad anti-agrezadora de plaguetas

La_1—(6i—etoxicarbonil—n—hexil)—2—(3"—hidroxi—n—ocﬁil}

4-fenil—1,2,4~-triazolidin-3,5-diona (21) induce la agrega- .

¢idn inducida por el coldgeno del plasma humano rico en pla=—

'qﬁetas.

Fn resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimientc para la preparscidn de deri-

vados de 1, 2, 4-triazolidin-3,5-dionas de férmula {I):

CH,-Y~(Cl,) CO,Ry

N

G
S kS”—Nj/N\/XRZ
N " . Rj : "R4

donde
n es 1l a5; .
Y es —CH2—CH2 o -CH=CH-;
R, es hidrégeno o bien CO,R; representa un gruéb éster
en el que el radical Ry contiene de 1l a 12 4tomos
de carbono;
R, es hidrdgeno, alquilo C;_, © fenilo; )
es hidroxi o hidroxi protegido;
es hidrdgeno, alquilo 01_9, cicloalguilo 05-8’ ciclo]
alquil(05_8)-a1qui}o(cl_6), fenilo, fenil-alquilo-
(C1_6), naftilo o naftil—alquilo(cl_6), donde cual-
qﬁiera de los radicales fenilo o naftilo puede estar
sustituido con uno o mis grupos haldgeno, trifluor-
metilo, alquilo 01-6’ hidroxi, alcoxi 01—6’ fenil-
élcoxi(ci_s)'o nitro; -
es hidrbgeno, alquilo 0y ., cicloalquilo 05—8’ feni-
lo, fenil—alquilo(cl_e) ) fenil-cicloa;quilo(05_6),
donde.cualquiera de los radicales fenilo puede estar

sustituido con uno més grupos haldgeno, trifluormeti

lo, alquilo 01—6’ alcoxi 01-6 o nitro; o
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R2 T Ry unidos junbo con el &tomo de carbono al que
‘estin enlazados representan un grupo cicloalguilo
5—8; 0 una sal dsl mismo; cuyo prqcedimiento consis
4e em: hacer reaccionar un compuesto de férmuia

(IX);

R__j\u-  "  | <:i>t
Oyl

donde 32’ R, R4 y R5 son 1os deflnldos en la formula (D),

o

con un compuesto de formula x): Z—GHZ-Y—(CH2) C°2P1’ donde
Z es un buen grupo saliente e Y, n v R, son los def;g;dos
en la formula (I). ' o

2. Un procedimiento segﬁﬁ la rgivindidacién 1,
donde: | ‘

n es 1l a 5; ; T

Y es —CH2—CH2 o} —CH:CH-;

Rl es hidrdgeno o bien 002Rl representa un grupo éster
donde el radical R, contiene de 1 a 12 Atomos de car

, boho; .
"32 es hidr6geno, alquilq Ciy © fenilo;

R3 es hidroxi o hidroxi protegido;

R, es hidrbdgeno, alquilo 61—9’ cicloalquilo 05—8’ ¢iclodl
quil(C5_g)-alquilo(Cy_g), fenilo, fenil-alquilo
<Cl—6)’ naftilo o naftil—alquilo(cl_6), donde cual-
quiera de los radicales fenilo o naftilo puede estar
dustituido con uno o mis grupos haldgeno, trifluor-

netilo, alquilo él—6’ alecoxi Gy _¢ © nitro;
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R. es hidrdgeno, alquilo C; ¢ fenilo o fenil-alquilo

5

(01-6>; o una sal del mismo.

3. Un procédimiento seydn las reivindicacicnes 1
0o 2, adsptado a la preparacidn de un compuesto donde n es
2, 3 o 4. :

4, Un procedimiento segin las reivindicacivnes 1,
2 o 3, adaptado a la preparacidon de un compuesto donde Rl
es hidrdgeno o alquilo Cq .

5, Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 4, adaptado a la preparacién de vr .com-

puésto donde R, es hidrbgeno,
6. Un procedimiento

vindicaciones'l a 5, adaptado

metilo o etilo.
segin cualquiera

a la preparacidn

de
de

las rei-

un com~ -

puesto donde R5 es hidroxi. '

7. TUn procedimiento segin cualquiera de las rei-

viﬁdicaciones 1 a 6, adaptado a la preparacidn de un com-
puesto donde R4 es un grupo alquilo 04_9.
. 8. Un procedimiento segin cualquiera de las foi-
vindicaciones 1 a 7, adaptado a la preparacidn de un com-
puesto donde 35 es un grupo alquilo 01-6‘

9. Un.procedimiento segin la reivindicacidn 1,

adaptado a la preparacidén de un compuesto de férmula (ID):

o N//ﬁﬂz—yf(cuz)nl-cozn

Rs-;_:£>—- \h: IR R12

1
(I1)

4

donde
I, Ry 7 R5 son los definidos en la reivindicacidn 1;

nl es 2, 3 0 4
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R12 es hidrdgeno, metilo, etilo o fenilo y
314 es hidrégeno o alguilo 6119; ‘
o una sal del mismo. .

10. Un procedimiento seslz la reivindicacibn I,
adaptado a la ﬁreparacién de un compuesto de férmﬁla‘(II)
como el definido en la Reivindicacidn 9 pero‘dondé<R5fes
hidrbgeno, alquilo Cq g fenilo o fenil—alquilo(cl_G).

11. Un procedimiento seglin las reivindicaciones 9
o 10, adaptado a la preparacidn de un coﬁpuesto doﬁdé*RB es
alquilo Cq ¢

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 11,
adaptado a la preparacién de un compuesto donde stggfmeti_
lo. 7

13. Un procedimiento segln las reivindica¢%b£es 9,
10, 11 o 12, adaptado a la preparacibén de un compuesto don-
de nT.es 3. T | ' , '
14.',Uh7procedimiento segin la reivindicacién 13,
édaptado a la preparacidn de un compuesto donde R12 es hi-
drbgeno o metilo. .

15. Un procedimiento segin la reivindicacidn 14,
adaptado a la preparacidén de un compuesto donde Rl4 es
n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo.

» 16. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 14,
adaptado a la prefaracién de un compuesto donde Rl4 es
CH(CHB)RI6 y R16 es n-butilo, n-pentiio o n-hexilo.

.17. Un proéedimiento segin la reivindicacidn 1,

adaptado a la preparacidén de un compuesto de formula (VI):




10

16

20

25.

80

= 57
9  CH.-y- (CH.) 1=CO,R
. N ///,CH2-¥—(CH2)D1 21
Rg N N ‘ T '

'\>,U.N/ Py
I /,;><::: y (vI)

donde los grupos variables son los definidos en la reivin-

dicacibn 9 y R44 es un grupo de férmula (VII):

I P o
- T 7
N . (vio) 3

donde T es un enlace o un grupo alguileno Cl_6 que puede
ser de cadena lineal o estar ramificado con uno o'déé gru--
pos metilo en el mismo Atomo de carbono o en dtomos dife-
rentes y r es O a 3. :

18. TUn procedimiento segfin la reivindicacidén 1,
adaptado a la preparacidén de un compuesto de férmula (VI)
como el definido en la reivindicacidén 17 pero donde R5:es
hidrbgeno, alquilo G, ., fenilo o fenil-alquilo(cl_G).

19. Un procedimiento segin las reivindicacione s
17 o 18, adaptado a la preparacidén de un compuesto donde
Ry es alquilo Gy g.

' 20. Un procedimiento segin la reivindicacidn 19,
adaptado a la preparacidn de un compuesto donde R5 eg meti+
lo. ' _

21. Un procedimiento segin las reivindicacidnes
17, 18, 19 o 20, adaptado a la preparacién'de'un compuesto
donde nl es 3.

22. TUn procedimiento segﬁn la reivindicacién 21,

adaptado a la preparacién'de un compuesto donde Rl2 es hi-

drbégeno o metilo.
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23. Un procedimiento seglin cualquiera de las rei-
vinAdizeciones 17 a 22, aﬁaptédo a la preparacidn de un com-
'1csfo fonde r es l. |

o, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se sulicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOSVbE"l,2,4—
TRTAZOLIN-3 ,G-DIONAS. |

‘Dodo conforme queda descrito y reivindicado €n la

P

presente memoria descriptiva, que consta de cincuenta y

ocho péginas mecanografiadas.

. | )
Madrid, 16 diciembre 1.977
BERNARDO UNGRIA .-

p.D- o
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