ettt M o -

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA ~ o) R Al
Registro de la Propiedad Incustrial ) . Es 473'091‘

’ @ FECHA DE PRESENTACION

5-9-78

t

Concadido el Reglstro de\ cuerdo
PATENTE DE INVENCION o0 'os d=s que figuron GE la pre-

56a.2 diiciiscion y segtin'el eon-
tenido de la Memoria asjurta,

ESPANA

@ PRIOQRIDADKES:

@NQMERO . @ FECHA . . @ PALS \
39054/77 - (provisional) 5=9-77 - Gran Brstaﬁa
50082/77 1-12277 e
37054/77 (completa) %1=5-78
@"ECHA OE PUBLICIDAD .CLASIF‘CACIQN INTERNACIONAL, ”*TtNT' DE LA QUK £8 DIVISIONARIA

Col>/ a6 (r

@ﬂ'rm.o DE LA INVENCION

"UN METODO PARA PREPARAR COMPUESTOS HETEROCICLICOS‘NITRQGEN&

Dos"
@ SOLICITANTE (3) b A ‘
 THE WELLCONE FOUNDATION LIMITED - (Case A 551)

OOMICILIO DEL SOLICITANTE

183~19% Euston Road, Londres N.W.1l. Inglaterra

@ INVENTOR (k)

Norman Whitteker y Albert Gordon Caldwell

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

. DON ALBERTO DE ELZABURU VNARQUEZ + (P,- 68.919)

UNE A.4  MOD. 2106 i UTILICESE COMOQ PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

1fg



P-

69.819

10

15

20

25

| ra imitar o antagonizar los efectos fisiolbégicos de las -

como etilo, o bien los dos grupos Q formen juntos un radi- |

eno recta o ramificada que tiene 1 a 6 dtomos de earbono;

Haja nom, 1

Esta invencién se refiere a compuestos heteroci-
clicos, su sintesis, composiciones que contienen los ﬁisw
mos, y/su atilizaoién'en medicina, »
| Se ha éncontrédo que,dérivados de hidahtoinaf.ﬁe-
finidos mds adelante en esta memoria en la férmula (I), tle
nen propiedades farmacolégicas afines a las de las prosta~

glandinaes naturales, como se demuestra por su capacided pe~

prostéglandinas naturales en diversas preparaciones biolgéi
cas, En particular, se ha encontrado que ciertos compuestos
de la £érmula (I) son potentes agentes miméticos de las bfé
piedades contra la agregacién de las plaquetas de la prosta)
élandina E,. - |
| En 1a férmula (1):

0 s
. Zl

7— : .
R - (1)
N .
, %./ N ,
0

Z es hidrbgeno o alecohilo; uno de A y 22 se re-
presenta por el grupo -K-X1-X2-X3.

donde X es metileno, X es féniléno, ecsc{,
~CH=CH - ¢is o frans o -CH2-0Q2~ en el que cada Q se éeleg

ciona independientemente de entre hidrdgeno y aleohilo tal

cal alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis dtomos de

carbono; %2 es un enlace covalente o una cadena de alcohil

X3 se selecciona de entre 5-tetrazolilo, carboxilo, carbo-

xamida, hidroximetileno y alcoxicarbonilo; y.uno de los
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- grupos metileno de X, X1 ¥ X2 puede estar reemplazado por

oxa {~0-) o tia (=S-) con tal que al menos un gtomo dél&ér—
bono sgpare el grupo oxa o tia de un grupo ~CsC=, -CH=CH- o
~C0- o del nitrégeno del anillo de hidantofna; Y

¥y el otro de z! ¥ 72 estd representado por elié&g
po =Y~¥'-y°-y3, | .

donde Y es -CRZ-CHZ- en el que cada grupo R se <o
lecciona independientemente de entre hidrdgeno y metilo;‘?{
es carbonilo, metileno, metileno sustituido por hidroxils o

metileno sustituido por hidroxilo y alcohilo; 72

es un eala
ce covalente o un grupo aleohileno recto o ramificado quérﬂ
tiene 1 a 7 dtomos de carbono opcionalmente sustituido en
el carbono adyacenfe ! por uno o dos grupos cada uno de
los cuales puedé ger alcohilo o un radical ciclicos Y3 es
hidrégepo; hidroxi, alecoxi gue tiene 1 a 7 preferiblemente
1 a 4, dtomos de carbono, un radical cfelico, fenilo, benci
lo, fenoxi o benciloxi, en el que cada uno de los’grupos fe
nilo, bencilo, fenoxi y benciloxi pusde estar sustituido en
el anillo de benceno por uno o mds grupos selegciongdqs en-
tre hidroxi, haldgeno, nitro, amino, acilamino, alquenilo,
alcoxi, fenilo, benciloxi y alcohilo que puede estar susti-
tuido a su vez por uno o mds grupos halégeno; o bien Y% o
Y3 forman juntos un grupo aleohilo que tiene 1 & 7 dtomos
de carbono de los cuales al menos un hidrdgeno estd reempig
zado por £ldor; o bien Y es un enlace, ~CHy=y 0 ~CH,.CHy=,
e Y1, YE e Y3 considerados juntos forman un grupo cicloalco 4
hilo o bicicloalcﬁhilo sugstituido por un grupe hidroxilo
que preferiblemente tiens tres 4dtomos de carbono que 1o sew
paran del anillo de hidanto{na; con la condicidén de que: X

0 X1 ineluye un grupo oxe; o uno de X, xf y x2 incluye un
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- adamantilo o norbornanilo (biciclo-[ﬁ,2,17*heptilo), espirg

Hojnv nam. 3

L grupo tia; y/o al menos uno de Y2 e Y3 incluye un radical
cfelico distinto de cicloaleohilo de 3 & 10 dtomos de .carbo
no o bieicloaleohilo d 4 & 10 dtomos de carbono; o que @
o Y3 forman juntos alcohilo de 1°a 7 &tomos de carbona.dsl
que al menos un hidrégeno estd reemplazado por flior; o gue
Y1, Y2 e'Y3 se consideran juntos'para formar un grupo bici-
cloalcohilo sustituido con hidroxilo, y/o que Y3'incluye,un
‘anillo de benceno sustituido por benciloxi. B
En la £érmula (I), la expresidn radical ciclico
significa el radical monoValenfe derivado por pérdida de un
dtomo de hidrdgeno del anillo de un compuesto monociclic&gb
-policiclico que tiene de 3 a 12 dtomos en el anillo selec-
éionados entre carﬁono, nitrdgeno, oxigeno y azufré, com-
puesto que puedé ser saturado o insaturado v puede estar
'sustituidd adicionalménﬁe por uno o més grupos alcohilo, pe
ro eﬁéluyendo fenilo. Tales radicales ciclicos ineluyen ci-
cloalcohilo que tiene 3 & 10 4tomos de carbono tal como ci~
clopropilo, ciclopentilo, é;clohexilo y cielooctilo, bici~

cloaleohilo que tiene de 4 a 10 dtomos de carbono tal como

alcanilo que tieng 5 a 12 4dtomos de carbono tal como 2-espi
ro/3,3/heptilo, 1~espiroé@,g7nonilo y 8-espiro/4,5/decilo,
cicloalguenilo que tigne 4 a 10 étomos de carbono tal-como
4-ciclopentenilo, radicalés hete?ociclicos tales como tetra
hidrofuranilo y tetrahidropiranilo y radicales heteroarilo
tales como tienilo, furilo, piridilo, pifimidilo, tiazoli-
Jo, imidazolilo y diazapinilo. Incluidos en lakexpresidn rg)
‘dical eielico se encuentran aguellos en los que uho o mds
dtomos de hidrdgeno estdn reemplazados por £16or,

A no ser que se indique oira cosa, .en la férmula
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1 | (I) y otras férmulas de esta memoria descriptiva, los res-
tos mleohilo se seleccionan enire metilo, etilo, propi}ﬁ;
butiloé pentilo y hexilo, con inclusidén @e todos los isbme
ros de los mismos; por ejemplo, én las definiciones dp,lﬂ e
5 | 2 los grupos alcohilo son preferiblemente metilo; y o”-
resto alcohilo de alcoxicarbonilo es deseablemente metiié
o etilo. Andlogamente, los grupos alcohileno tienen 2 aLQ’
‘dtomos de carbono, por ejemplo, vinilo. “

En un compuesto de la férmula (I), 1z unién déi’

10 grupo fenileno divalente puede ser orto, meta o para, y el

grupo oxa o tia es preferiblemente adyacente al fenileno,
o cuando X' o8 diferente de fenileno entonces X2 puede ser
~CH,~0~CHy~ 0 ~CH,~$-CH,-,

Incluidas en el significado de los compuestos de
15 | 1a férmula (I).se encuentran las sales correspondientes a

‘ los écidos carboxilicos y tetrazoles cuando X3 es carboxi-

lo o tetrazolilo respectivamente, y las sales que se pue-
den formar también cuando Z es hidrégeno. Sales particular
mente valiosas para fines ﬁédioos son aguellas que tienen
.20 un catién farmacéuticamente aceptable tal como amonio o el
de un metal alcalino, p., ej. sodio y potasio, un metal al-
calinotérreo, p. ej. calecio y magnesio, 0 une bage organi-
ce, particularmente una amina tal como etanolamina, Sales
gue tienen cationes no farmecduticemente aceptables se in-
25 cluyen dentro del dmbito de esta invencidn como compuestos
intermedios dtiles para sales farmacéuticamente aceptables
o los dcidos o ésteres de la férmula (I).

Excepto cuando existe una indicacidn clara en
contrario, lavférmula (I) y otras f£érmulas de la memoria

30 descriptiva abarcan todos los estereoisémsros representado%
23098 |
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|Len ella, En particular, tales férmulas incluyen las formas

~ Hoja nim, 5

enantidmeras, mezclas tales como las denominadas raeeﬁ%%és,
y los Jﬁastereoisémeros. |
Tos ecompuestos de la férmula (I) pueden sintets-
zarse por cualquier método conocido en la téenica para'iéf
sintesis de compuestos de esﬁractﬁra andloga. Por ejempln,
se pueden preparar a partir de los derivados corfespond;gne

tes de deido hidantoico de la férmala (II): _ -~

: G\\\r;zl'
‘H ‘)
ZN\I/N\ZZ
-0

donde G es carboxilo o un derivado del mismo tal |
como amida o §ster, en particular un éster alcohilico, y ca
da, uné de 2, z! v %2 tiene el mismo' significado que en la
£érmula (I), por ciclisacién en condiciones dcidas o por ca
llentamiento simplemente, Laﬁreaccién puede efectuarse en
susencia de un disolvente, pero si se desea se puede em-
-plear un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo tal
como gasolina-ligera.'Alternativamente, cuando G es alcoxi-
carbunilo, la ciclisacidn puedse efectuarse en presencia de
una base adecuada, por ejemplo un aledxzido +al como ef6xido
de sodio.

Tos compuéstos de férmula (II) se preparan conve-

nientemente a partir de un derivado de aminodcido ds la £y

mela (III): _
N
\\\T// ‘ (111).
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L donde G, Z

- disolvente, pero deseablemente se utiliza un disolvente que

agua con acetona, dimetilformamida, sulfdxzido de dimetilo o

miento de las sustancias reaccionantes.

Hoja nam. 6

1 y 7° son como se dsfine en la Térmula

(I) con la condicidn de que G puede ser tambidn nitrilé,fﬁor
reacciéé son dcido cidnico o con un isocianato de alcohilo
dependiendo respectivamehte de 81 Z es hidrdgeno o alechilo,

Cuando se utiliza deido cidnico, el doido cidaies
ge produce convenienfemente in gitu mediante el uso de uva -
cignato de metal alcalino, p., ej. clanato de poitasio, y un

dcido que puede estar presente como una sal de adicidn de

deido del compuesto de férmula (IIT) o un dcido libre de la|

férmula (III) en la que uno u otro de R y X3, o ambos, sen
hidrégeno. Alternativemsnte, puede afadirse al medio dec reag
cién una cantidad equivalente de dcido mineral o un dcido

orgdnico, Ia reaccién puede transcurrir en ausencia de un
es preferiblemente polar, fal como sgua 0 una mezcla de

un alcanol inferior tal como etanol, o pusde itratarse de un
hidrocarburo, un éter o un hidrocarburo halogenado tal como
cloroformo, En caso deseado, por ejemplo si no se utiliza

disolvente alguno, la reaccidén puede promoverse por calenta

Pueden utilizarse condiciones de reaccidn simila-
res cuando se utiliza un isocianaio de alcohilo excepto que
es innecesario proporcionar una centidad equivalente de dei
do, como una sal de adicidn de dcido o de cualgquier otro mo
do, en las sustancias reaccionantes,

En lugar de utilizar‘un cianato o isocianato, pue
de hacerse reaccionar un compuesto de férmula (III) con
urea, nitrourea o uns N;alcbhilurea segin sea apropiado. No

es esencial un disolvente, pero si se desea puede utilizar-

-
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!
1 |se un disolvente tal como uno de los mencionados arriba, y
la reaccidn se efectia preferiblemente a una temperatu%ﬁ«i

i _ _
eleva?a, por ejemplo de 1009C a 1259C, pero se pueden em-

, plear,temperaturas'de hasta’15090. e
5 - En la sintesis srriba descrita, 103'compuesto§fﬁg_'
termedios de férmuia‘(II) no precisan ser aislados de le...

mezela. de reaccidn y pueden,convgrtirse directamente enﬂppg
puestés de fdrmula (I).envlas condiciones de reaccién de§¥'3
critas. — :;‘;
10 | Un compuesto intermedio de férmula (III). puede ---
prepafarée convenientemente por reaccién de un eompuesto‘ﬁé

férmula (IV) con un compuesto de f£érmala (V):
i : .
! G 1 . A . 7
amn C %zt
15 o - ~ - R - m

donds G, Z1 Yy Z2 son como se define en la férmula
(III), uno de Q1 y Q% es amino y el otro es haldgeno, prefé
riblemenfé bromo. Ia reaccién puede llevarse a cabo por ca~-
20 lentamiento en ausencia de.disolvente.o en presenciaz de un
disolvente inerte tal como etanol.

7 108 compuesﬁcs intermedios de la férmula (III) en
la que g2 es -Y;Y1-Y2-Y3 en los que Y1 es carbonilo'pﬁeden.
prepararse también por reaccidn de una amina de la férmuls
25 (IV) en 1la que Q1 es amino con una cetona insaturada de fér
mula (VI): . .

CR,=CEH,00,Y2, 17 (V1)
donde Y2 e Y3 tienen el mismo sigﬁificado que en
la férmula (III); efectudndose la reaccidn en presencia o

30 ausencia de un disolvente inerte, y a 1a-temperatura ambieg'
23098 ' ' |
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| te u, opcionalmente, con calentamiento.
Tas hidantoinas de la férmula (I) se pueden pyebg
rar taméién por ciclisacibn de un compuesto de la férmula

(VII): - | .

72

g\zz o

donde 2, Z1 y 22

‘son como se define en la férmule
(1) y G! es carboxilo o un derivado reactivo del mismo tal

como alcoxicarbonilo, p. ej. etoxicarbonilo., Los compuestos
de la férmula (VII) pusden ciclisarse en condiciones simila
res a las de un éompuesto de férmula (II) y convenientemen-
te se selecciona el método utilizado para preparar un com-

puestd de férmula (VII) de tal modo que las condiciones de

reaceidén reinantes pefmitan la ciclisacién espontdnea.

| Por ejemplo, los compuestos intermedios de férmu-

la (VII) se pueden preparar haciendo reaccionar un compues-—

to de férmula (V) con un compuesto de férmula (VIII):

V) Z—N (VIII)

donde uno de Q1 y 02 es haldgeno, preferiblemente

cloro o bromo y el otro es amino y cada uno de %, Z1, 22 y
¢! tiene el mismo significado que en la férmula (VII), Ia
reaccidn puede efectuarse por mezcla de las sustancias reag

cionantes u opcionalmente se utiliza un disolvente inerte y

!
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_se calienta la mezcla, Disolventes adecuadqs ineluyen alca-
nolés; éteres, hidrocarburos e hidrocarburos halogena&géf
Tos compuestos dé férmula (VIII)‘pueden fabricar~
se, & su vez, por reaccizn ge un derivado de £oido carbdmi-
co apropiado, por ejemplo un éster alcohilico, con un cgﬁ;
puesto de férmula (IV), utilizando métodos cdnocidos por -
los expertos en la téenica, e
' En un método relacionado con los descritos antgfi
‘riormente en esta memoria, las hidantoinas de f£érmuls (7).
pueden prepararse por reaccidn dq un compuesto de férmuhi‘i
(IX),v v : y A .

. 71
Z ] :
H | geso)

! y'Z2 tiene el mismo signi

donde cada dno de Z, Z
ficado que en la férmule (I) con un derivado de éciéo,carbé
nico, Puede utilizarse cualquier derivado de decido carbdni-
co conocido pof los expertos en la técnica como épropiado;~
por ejemplo fosgeno, éarbonato de difenilo o un haloformia-
to de alcohilo tal como cloroformiato de etilo, Ta reaccidn
se efectia deseablemente en presencié de inna base, pof ejem
plo una amina tal como trietilamina o diisoPropil-etilami;
na, y utilizando un disolvente sin protones inerte tal como
tolueno, dimetilformemide o un éter tal como éter dietilico]
Ia reaccidn se puede llevar a cabo a la temperatura ambien-
te, péro-si serdesea la mezcla de reaccidn puede calentar~

S

Ios compuestos de £érmula (IX) .se pueden producir
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_utiligando métodos andlogos a los descritos arriba para la
preparacién de compuesios de férmula (III). Ll

Ies hidantoinas de férmule (I) en las que Z es al

cohilo pueden prepararse tamblen por alcohilacidn, utillaan
do un agente de alcohilacién que puede designarse como - un
derivado de éster reactivo de un aléohol J.0H, de un ¢t

puesto de férmula (X): L

; 9

| | — ) L

i . L
) (0] \JZ .

donde J es hidrdgeno o alcohilo, 7 es hidrdgeno

1 ;2 1

0 %, J° es hidrégeno o Z2, v 73 es alcohilo, Z' o Zz, con

la condicién de que uno de J, g y 32 o8 hidrdgeno y 33 no

1

tiene el mismo valor que J, J 0 Ja; en la definicién de

1

L J2 2

h's J3 cada uno de Z1 y 2% tiene el mismo significado
que en la férmula (I)7 Derivados de dster reactivos adecus-
dos incluyen cloruro, bromuro, yoduro y sulfonatos tales co
mo p-toluensulfonato, metanosulfonato y bencenosulfonato.
Ia alcohilacidn puede efectuarée utilizando condiciones de
reaccidn que se conscen en la técenica como adecuadas, por
ejemplo en presencia de una base tal como un hideuro de me-
tal alcalino, una amida de metal alealino, o un alcdxido de
metal alealino, tipicamente hidruro de sodio o un alcbxido
de sodio, p. ej. metéxido de sodio.

Ia reaccidn se lleva a cabo convenientemente en
un disolvente inerte que actda simplemente como diluyente

de las sustancias reaccionantes tal como tolueno, dioxano,

éter, dimetilformamida, tetrahidrofurano; sulfdxido de dime
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| $ilo o acetonitrilo o, cuando la base es un alcdxido de me-| -

tal ‘alealino, entonces pusde utilizarse el alcanol corvrsgw

pondien%e;‘

Se apreclara que los compuestos intermedios de--

R

, formula (X) en la que J es hidrbgeno son también compuestos
| de férmula (I) y pueden prepararse por uno de 1los métodoe -

que anteceden. Los compuestos de férmula (X) se pueden pre=

parar adicionalmente por adaptacién de métodos ya conocidss:

"en la téonica (véase, por ejemplo, Chemical Reviews (1950)

45 o 403-425).

Uh método ad101onal de preparaclén de compuestos

1 .

de férmula (I) es por reduccién de un compuesto insaturado

correspopdiente de férmula (XI):

z--;N/E\\r X1

24

donde, o bien 23 es =CR-GH24Y1-Y2-Y3 y 7t es
XX %213, o bien 23 es =CH-X' X213 y 3% op —Y-¥'-v2¥3
en cuyas férmulas cada uno de R, X a 36 Ya ¥ es como " se
define en la férmula (I), con un agente reductor adecuado. |

Un agente reguctof adecuado es cloruro estaﬁnoso,
que puede utilizarss como una solucidn acuosa opcionalmenfe
en presehcia dé 4eido mineral diluido, o bien puede efec-
tuarse hidrogenacién catelitica en presencia de, por ejem~

plo, niquel Raney, platino, paladio, rutenio o rodio. Ia.

eleccidn de agente reductor en una situacibén dada serd dic-

tada, pdr supuesto, por la presencia de otros grupos reacti

vos en la molécula que puedan ser suscepltibles de reduceidn
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| en s{ mismos,
Tos compuestos intermedios de £érmula (XI) se jpue

den preparar por la serie de reacciones siguiente:

N H/'CH(o'Gslz ‘4 6, Cﬂ/ci{co’cﬁz‘ N

! + _ 62T —> Tl

| »le k Li{ |
\\\_4

0
o g s (XIIT)
T an

En las £érmulas arriba indicadas, 2, z3, gt y G
tienen los mismos significados que en las férmulas (XI) y
(I;I)»respectivamente, G3 es rlecohilo, por ejemplo n~butilo
y et es haldgeno tal como bromo, Ia formacién de- (XIII) es
andloga al cierre dé anillo que implica on compuesto de'fég
mula (II), y los compuestos de férmula (XIV) se prepafan'
utilizando &cido mineral concentrado tal como 4cido clorhi-
drico, |

Los tetrazoles de férmula (I) se pueden preparar
a partir de combuestos correspondientes en los gue el grupo

-X3 estd reemplazado por ;g=¥4 donde X4 y X5 foriman juntos

un enlace (nitrilo), X4 es hidrégeno o alcohilo y X5 es al-
coxi (imidoéster), alcohiltio (imidotioéster), -NH-NH, (ami
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;

1 | drazona)}, o amino (amidina), o bien x* es hidroxi y X2 es
amino , (amidoxima), Ia reaccidn se llsva a cabo preferiﬁ}k;
mente|en un medic 1fguido sin protones y polar tal como di-|
metilformemida utilizando una sal de dcido hidrazoico,hpgej;
5 | azida de sodio. Sin embargo, cuando 73 esté'reemplazadofféb
une amidina o amidrazona, un reactivo adecuado es el écidp
nitroso, Si se hace reaccionar una amidina con &cido nifros
80, entonces se requiere la reduccién del producto de niﬁfg,
sacidh'intermedio, con o sin aislamiento previo, utilizando |

10 por éjemplo amalgama ds sodio, para dar el tetrazol corresw

£ ~
-

pondiente, Ei precursor de tetrazol puede-ob%eﬁerse por mé-
~todos bien conocidos, por ejemplo el nitrilo se pueds obte-
ne? porVdeshidrétaoién de la amida correspondiente.’

Tos alecholes de la férmula (I) en 1a que X% es
15 _hidroximetileno pueden obtenerse también por reduceién con
nn ag;nte reductor apropiado del.correspondiente dcido, és~
ter, haluro de dcido, anhfdrido de deido o aldehido, E1
agente reductor apropiado dependerd del sustrato partico-
lar, per§ sustancias feacciénantes que pueden utilizarse
20 | son sodio en etanol. En particular, un deido carboxilico
puede convertirse, por ejemplo, en un anhidrido'mixto co-
rresgqndienté con clorcformiato de etilo en presencia de
- - | una base tal como tristilemina, y reducirse subsiguientemen
' te al alcohol utilizando borohidruro de sodio. Andlogamen-
25 te, un dster puede reducirse al alcohol wtilizando hidruro
de di-isobutil;aluminib en un disolvente inerte tal como
éter o un hidrocarburo tal como hexano o benceno., Tales al-
coholes pueden prepararse también por hidrozenacién catali-

tica,

30 : Alternativamente, los alcoholes de férmula (I) en
23098 : ~
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paerarse por hidrélisis dcida o bdsica, y un grupo bencilo

Hoja nam, 1 4

| 12 que X3 es hidroximetileno pueden prepararse por hidrdli-
sis de un haluro correspondiente con un reactivo apropig;c’«}.
Para es@e fin puede utilizarse un hidrdxido, por ejemplo un
dlecali acuoso 0 una éuspénsién de Sxido de plata en agua...
En la sintesis de hidantoinas de férmula (I) que:
tienen un grupo hidroxilo en una cadena lateral,'puede ser
deseable proteger éste durante el curso de la reaccién.‘Egtc
puede efectuarse fdcilmente de manera conocida utilizando '
‘un grupo protector tal como acilo, aroilo, tetrahidroPiréﬁé
-2-ilo, 1—etoxietilo o aralcohilo, por ejemplo bencilo, |
Ia separacidén de los grupos protectores se pueds
llevar & cabo por métodos apropiados conocidos por los ex-

pertos en la téenica: por ejemplo, un grupo acilo puede se-

por escisidén reductor.
 Adicionalmente, une cetona de férmula (I) en la

1 es carbonilo se pusde converiir en el alcohol secun-—

que Y
dario correspondiente por reduccién con un agente reductor
adecuado, tal como borohidruro de sodio., Asimismo, un alco-
hol de férmula (I) en la que Y' es ~CH,0H- puede oxidarse a
la cetona correspondiente utilizando el reactivq de Jones,
dicromato deido orcualquier otro reactivo adecuado.

De modo andlogo, cuando los compuestos de £érmula
(I) tienen un enlace C=C o CH=CH, éstos pueden convertirse
por técnicas de hidrogenacidn convencionales,.por ejemplo
wtilizando un datalizador de tipo Lindlar o Adams, a los co
rrespondientes compuestos etilénicos o saturados, segin sea
apropiado. |

Tas hidantoinas dé la férmula (I) tienen un dtomo

de carbono asimétrico en la posicibn 5, y estd presente un
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| centro de asimetria adicional en aguellos compuestos en los

mientb con una bése, tal como un hidrdxido de metal alealiw |

sario deberdn utilizarse sustancias reaccionantes que ten-

- das con las de las prostaglandinas naturales; 68 decir, que
- las hidentofnas mimetizan o antegonizen los efectos bioldgi

cos de los miembros de las series de las progtaglandinas

Hoja ;lﬁm. 15
I

gue Y! incluye un gfupo hidroxilo, Tales alcoholes, poéﬂéﬁg
sigui nte,'existen como cuatro isdmeros que son separables
por cromatografia en capa delgada o cromatografia 1iquida’
de alta eficiencia en dos diastercoisdmeros, cada uno 63‘15s
cuales es una mezcla racdmica de dos isdmeros. Por separes
cidén de los diastereoisdémeros, un diasteresoisdmero puede..- -

convertirse en una mezcla de los cuatro isémeros por trata-;

no, y puede separarse de nuevo sub51gulentemente pars pro- £
porcmonar dos dlastere01sémeros. EL uso'repetido de esta
teqniea permite 1a eonversi6n eficaz de un diastereoisdmero
en;el otro; esto puede éer deseable cuando un diastereoisd-
mero tiene una actividad bioldgica preferida a la del otro.
. Los alcoholec correspondientes de férmula (IIT)
existen tembién en cuatro formas isémeras., Si se desea, dsto
pueden separarse en dos epimeros, y la ciclisaeidn subsiguie
te 2 un cpmpuesto de la férmula (I) retiene la configuracidy
estereoquimica, - -
En la totalidad de los procedimientos guimicos
que.nntecedén, es evidente por supuesto, que la gleccién de

la sustancia reaccionanie vendrd dictada.en parté por los.

grupos funcionales presentes en el sustrato, ¥y en caso nece

gan una selectividad de.accién apropiada.
las hldant01nas de la férmula (I) son valiosas

por el hecho de .tener propiedades farmacologicas relaciong-
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_(PG) "f" wpnw, ugn, wpe, uwgH y upt, Por gjewplo, se ha en-
contrado que las hidantoinas de la férmula (I) mlmetlzan,ol
efecto antiagregatorio de la PGEs sobre las plaquetas de la
sangre, ¥y antagonlzan la contraccion inducida por la PGE2
la PGFZ gobre la musculatura lisa tomads del estdmago dcf}@
rata, el colon de la rata, el recto del pollo y la tréqueq,
del cobaya. En general, se han observadoe propiedades antago.
nistas, en oposicién a las miméticas, cuando se utilizan-do’
‘gis ma&ores de las hidantoinas, El perfil farmacoldgico,-u'i
por el'que se entienden Tas actividades relativas, m1meti~ -:
cas o ;ntagonistas, comparado con el de las proqtaglandinas ‘
naturales,,variaré por supuesto dependiendo de la hidantof-
na es!peeific_a qu.e se cousidere,

: Por razén de sus propiedades relacionadas con las
de las.prostagléndinas, las hidanteinas de la férmula (I)
son Utiles en la caracterizacién farmacolégica y la diferen
ciacidén de las actividades bioldgicas de las prostaglandi-
nas naturales y sus "receptores", Ia comprensidn ulterior
de la misidn fisioldgica de las prostaglandinas es, por su-
puesto, valiosa en la investigacidn de nuevas-y mejoradas
sustancias terapéuticas.

. Ias hidantoinas do la férmula (I) son valiosas
tambidn como agentes terapéuticos. ®n particular hidaﬁto£~
nas tales como las descritas prevismente por tener un efecto
anti-agregatorio potente sobre las Plaquetaa de la sangre
son dt;les siempre que se desee inhibir la agregacién de
las plaguetas o reducir el cardcter adhesivo de las plaque-
tas, y pueden utilizarse para tratar o prevenir la forma-

cifn de trombos en los mamiferos, con inclusidn del hombre.

Por ejemplo, los compuestos son Utiles en el tratamiento y
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| subsiguientes a la cirugia, y para tratar las complicacio>

| dos a la lipemia, y otros estados clinicos en los que la Lo

1i0sos como inhibidores de la agregacién de las plaquetas

| do con hidroxi, e YO es como se define en la férmula (I),

| mente activos aquellos en los que g1 es carboxihexilo e Y3

Hoja nam. ) 17

| 1o preveneidn de los infartos de miocardio, el tratamiento
y la prevencidén de las trombosis, y son tiles asimismd pa-

[ oo s -
ra favorscer la permeabilidad de los injertos. vaseulares

nes de la arterioesclerosis y estados tales como la atetoes

clerosis, los defectos de la coagulacién de la sangre debi-

etiologis subyacente estd asociada con un deseqhilibrio de | -
1{pidos o con hiperlipidemia. Un uso adicional de tales é&é,
puestos es como aditivo para la sangre y otros flunidos qu&;»
se utilizan en la circulaciln extracorprea artificial y‘ié"
perfusion de porciones del cuerpo aisladas.

) Un grdpo de compuestos que son particularmente va

son los de la férmula (I) en la que Z es hidrdzeno; 2! es
carboéialcohilo enfél que el resto alcohileno tiene de 3 a
9 dtomos de carbono; ¥ 722 es un grupo,~(0H2)2.GH.0H;Y2.Y3
donde Y2 és un enlace o un alcohileno ramificado que tiene

on dtomo de carbono terciario adyacente al carbono sustitui
Dentro de este grupo de compuestos, son especial-

es cicloalcohilo que tiene 4 a T £tomos de carbono.

Tas hidantoinas de férmulz (I)causan también reig
jacién de la musculatora lisa vaséular de un modo similar a
como lo hacen ios mismbros de las seriés de las prostaglan-
dinas "A" y "E", Los compuestos que relajan 1a museulatura
lisa vascular son capaces de inducir la vasodilatacidén y
por consiguiente tienen propiedades antihipertensivas y son

dtiles para rebajer la tensién sanguinea en los mam{feros,
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| con inclusidn del hombre, y pueden utilizarse colos o en
combinacidn con un agente de blogueo B-adrenoceptor u 6?;?2
susténc{a antihipertensiva para el tratamiento de todos los
grados de hipsrtensién con inclusién de las hipertensiongs.
esencisl, maligna y secundaria, ]

Tos compuestos de la férmula (I) mimetizan tam-
bién el efecto de la PGE, consistente en antagonizar la
bronco-constriceién inducida por la histamina. Tos compues- |
tos (I) que tienen esta propiedad pusden utilizarse em el.. |
tratemiento o la profilaxis del asma bronquial y de las
bronquitis por aliviar la bronco-constriccidn asociade coﬁ
este estado,

| Ias hidantoinas de férmula (I), que inhiben la se

crecidn de écido»géstrico inducida por la pentegastrina y .
reducen la formacidn de lesiones gdstricas inducidas por la
aspirina en las ratas son dtiles pars reducir una secrecidn
géstrica excesiva, reducir y evitar la formacidn de dlceras
gastro-intestinales y acelerar la curacidén de tales d}cergs
ya presentes en el tfacto gastrointestinal, tanto si tales
dlceras surgen esponténeamente como si son componentes de’
s{ndromes de adenoma poliglandular. .

Ias infusiones intravenosas de hidantoina de fér-
ﬁula (I) a perros hacen aumentar ¢l volumen de orina,.lo
que indica una untilidad potencial para tales compuestos cé
mo agehtes diurdticos, los usos de los cuales incluyen el
tratamiento del edema, por ejemplo del edema asociado con
los fallos cardfacos, las insuficiencias hepdticas o las in
suficiencias renales en el hombre u otros mamiferos.

Un uso adicional para las hidentoinas de férmula

(I) que mimetizan los efectos sobre la musculatura lisa

-
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| |
uterlna de las PGE, y PG“29< es como agentes antifertili-
dad, en particular como agentes abortivos. ‘ o
i Ademéds de ello, los compusstos de férmula (I) pue
den nbilizerse en el tratamiento de las enfermédades,pxoli-_
ferantes de la piel tales como las asociadas con una dii%;?

sidn celular excesiva en la epidermis o la dermis que pue-.

1 den ir.acompafiadas por una diferenciacién celular incomple-.

ta. Con6101ones particulares que pueden aliviarse 1ncluy°n

la pgoria 1s, la -dermatitis atépica, la .dermetitis no espe- ¢

cifiéa, la dermatitis por contacto irritente primaris, la-- -,
dernatitis por contacto aldrgica, log carcinomas de las cé-

lulas basales y escamosas de-la piel, la ietiosis laminar,

.kla'hiperqueratosis epidermolitica, la queratosis premaligna

indueida por el sol, la queratosis no maiigna, el acné, y
la dermaiitls seborreica en los seres humanos y la dermatl—

tis atoplca ¥ la sarna en los animales domésticos. Para el

| tratamiento de estos estados, los compuestos se aplican de-

seablemente por via tdépica a la piel afectada, Alternativa-
nmente, pé?den administrerse por una inyeccidn intradérmica
0 intramuscular, la cual puede aplicarse directemente en la
lesibn de la plel 0 en el tejido cireundante. Las composl—
ciones inyoctablew contendran generalmente de 0,1 a 0,5% en
S s

peso/#olumen de ingrediente activo.

Te cantidad de un compuesto de férmula (I) reque-

rida para conseguir el efecto bioldgico Adeseado depeﬁderé

por supuesto de varios facfores, por ejemplo, del compuesto
especifico seleccionado, del uso para el que se destine,
dol modo de administracién, y del recipiente. En general,
puede esperarse que una dosis diaria esté comprendida en el

intervalo de 1 microgramo a 20 mg por kilogramo de peso cor
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mos por mililitro. Ias dosis unitarias pueden contener des-
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-poral. Por ejemplo, una dosis intravenosa puede estar com-
prendida’ dentro del intervalo de 5 microgramos a 1 mg/ﬁg;é
que pueée edministrarse convenientemente como una infusién
de 0,01 a 50 micrOgramos‘por kildgramo por minuto, Los flui
dos de infusién adecuados para este propdsito pueden coﬂﬁée

ner desde 0,001 a 100, por ejemplo desde 0,01 a 10 microg&a-

de 10 microgramos a 100 mg de un compussto de férmula (I);’;
por ejémplo, las ampollas para inyeccidn pueden contener A! i
desde 0,01 a 1 mg, y las formulaciones de dosis unitarias - |
administrables por via oral tales como tabletas o cépsulaé
pgeden contener desde 0,1 & 50, por ejemplo de 2 & 20 mg,

! - Mds especificamente, cuando se utiliza un compues
to de férmula (I) para inhibir la agregacidén de las plaque-
tag, generalmeﬁte es deseable lograr una concentracidn en
el 1liguido apropiado, sea éste.la sangre de un paciente o
un fluido de perfusiéﬁ, de aproximadamente 1 mlcrogramo a
10 mg, por ejemplo desde 10 microgramos A 1 mg, por litro.

las dosls arriba mencionadas se refieren a los
dcidos,. amidas, ésteres, alcoholes y tetrazoles de férmula
(I); cuando se utiliza una sal, debe considerarse que la do
sis se refiere al anidén correspondiente.

Para uso er el tratamiento o profilaxis de los es
tados a que se ha hecho reférencia arriba, si bien los coﬁ-
puestos de hidantoina pﬁeden utilizarse como el compuesto
quimico bruto, se presentan preferiblemente con un vehiculo
aceptable de los mismos en forma de formulacidén farmacéuti-
ca, Bl vehiculo tienme que ser “aceptable", por supuesto, en
el sentido de ser compatiblé con los otros ingredientes de

la formulacién y no perjudicial para el paciente que vaya a
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formulaciones bién sea en forma del dcido o de la sal o és—g

Hojn jmm. 21
|
| recivir la misma. E1 vehiculo puede ser un sélido o un liquj
do, y}preferiblemenfe se formula éon un compuesto de hiﬁéﬁ~
tofnalen forma de formulacidn. de dosis unitarié, por ejem-
| plo uha tableta, la cual puede comtener desde 0,05% a A5%
en peso del compuesto de hidantoina., Otras sustancias fé@ﬁé
colégicamenﬁe activas pueden estar también presentes en for
mulaciones de la presente invencién como se indica arriba..

Tos compuestos de hidantoina se pueden incorporar en 1as;;;

ter del mismo, y las formulaciones pueden prepararse por "7y
'cu;iédiefa de las técnicas de farmacia bien conocidaé que
consisten esencialmenie en ei mezelado de los componentes
.della formulacidn,

Igs formulaciones incluyen 1as'que son adecuadas
para administracién orel, fectal, t8pica (bucal, p. ej. sub
lingual), parenterai (esto es, subeutdnea, intremuscular e
rintravenosa), aunque la via mds adecuada en cualquier caso
dado dependsrd de la naturaleza y severidad de la condicién
que se esté tratando, y de la naturaleza del compuesto de

hidantoina. '

Ias formulaciones adecuadas para administrapién
oral pueden presentarse como unidades‘individaales tales ?g~
mo cdpsulas, sellos, pastillas o tabletas cada una de laskf
cuales contiene vna cantidad predeterminada del compuesto
‘de hidantofna; como un polvo o grénulos; como una solucidn
0 una suspensién en un 1iquido acuoso o un liguido no acuo-
s0; como una emulsién de aceite en agus; 0 como bna emulé
sidn liquida de agua en aceite. Tales formulaciones pueden

prepararse por cualquiera de los métodos de farmacia, pero

todos los métodos incluyen la etaps de poner en asociacidn
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1 ol co?Puesto de hidantoina con el vehiculo que constituye

; uno o més ingredientes accesorios, En general, se prepa?aﬁ
mezclando uniforme e intimémente el compuesto de hidantoina
con vehfculos sélidos finamente divididos o vehiculos 1dqui
5 dos, o ambos, ¥ desﬁués, si es preciso, conformando el pro-
ducto para darle la presenfacién deseada. Por ejemplo, una

| tableta puede prepararse por compresién o moldeo de un pol--

vo o grdnulos del compuesto de hidantoina, opcionalmente. -~

con un§ o mds ingredientes accesorios, Ias tabletas compfi-;
10 midas;ge pueden preparar comprimiendo, en une mdquina ade*f]
cuéda; el compuesto de hidantoina en una forma que fluya'lil
bremeﬁte tal como un polvo o grénulos opcionalmente mezcla-
dos ’on unoio varios agentes aglutinantes, lubricantes, di=~
luyeﬁtes inertes, tensioactivos o dispersantes. lLas table-
15 ° tas mgldeadas pueden fabricarse por moldeo en una méguina
adecuada del compuésto de hidantofna en polvo humedecido
con un diluyente liguido insrte.

Ias formulaciones adecuadas‘para adminisgtracién
bucal (sublingual) incluyen pastillas que comprenden un com
20 puesto de _hidantoina en una bese que posea cierto sabor,
usualments sacarosa y acacla o tragacanto; y pasiillas que
comprenden un compu;sto de hidantoina en una base inerts
tal como gelatina y glicerina; o sacarosa y acacia,

Ias formulaciones adecuadas para aplicaciones té-
25 picas en la piel toman preferitlemente la forma de un wun=-
gﬁento, crema, locibn, pasta, gel, pulverizacién, serosol o
aéeite. Tos vehiculos que pusden ufilizarse incluyen'vaéeli
na, lanolina, polietilen-glicoles, alcoholes y combinaciow-
nes de los mismos. El ingrediente aetivo'ésté presente geng

30 ralmente en una concentracién comprandida entre 0,1 y 15%
23098 '




10

15

20

25

30
2309&

no exclusivamente, por ejemplo:

- compucstos de £érmula (I) como se ha descrito anteriormente
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en peso/peso de la composicidn, por ejemplo entre aproximadg
mente 0,5 y aproximadamente 2%. L

/ Tas formulaciones de la presente invencién’adecug
das para administracién barenterél comprenden convenierte~’
mente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de,hi
dantoina, las cuales preparaciones son preferiblemente isbé
ténicas con la sangre del ‘paciente a que vayan destinadas. ~
‘Estas preparaciones se administran preferiblemente por vi@i
intravenosa, aunque la administracién puedé efectuarse tam~ |-
bién por medio de inyeceién subeutdnea o intramuseular. Ta-
1eé'§feparaciones puaden prepararée cohveniéﬁtéﬁente-mezclag
do el compuesto de hidantoina con agua y haciendo el produg
to estdril e isoténico con la sangre,

Ias formulaciones adecuadas para administracidn
rectal se presentan preferiblemente como supositorios de dg
asis unitaria, Estos se pueden preparar por mezcla del com-
puesto de hidantoina con uno o mds de los vehiculos sélidos
convencionales, por ejemplo manteca de cmcao, y conforma—
cidn de la mezcla resultante, - _

Se apreciard por lo que antecede que lo que serd
objeto de reivindicacién puefe couwprender cualquier nueva

caracteristica descrita en esta memoria, principalmente y

(a) Tos nuevos compuestos de fér@ula (I) tal come
ge han definido anteriormente en esta memoria,

(v) Un método para la preparacidn de los nuevos

en esta memoria,
(c) Una formulacién farmacdutica que comprende un

compuesto de férmula (I) en asociacidén con un-vehiculo far-
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L macéuticamente aceptable pare la misma, y métodos para la
preparacién de tales formulaciones, : P

(d) Un método para rebajar la tensién sanguinea
en un mem{fero con incluéién del.hombre que comprehde la- ai
ministracién al memifero de una cantided efectiva como hipé'
tensiva y no téxica de un compuesto de £érmula (I),

(e) Un método para el tratamiento o la profilaxis.
de las trombosis en un mamifero o tejido de un mamifero, B )
con inélusién-del hombre, que comprende la administracidn
de una cantidad efectiva como anti-trombética y no tdxica |-
de un compuesto de £érmula (I).

(f) Un método para inducir vasodilatacidn en un
manifero, con inqlusién del hombre, que comprende la admi-
nistracidn a dicho mamifero de una cantidad efectiva como
vasodilatadora & no téxica de un compuesto de férmula (I).

(g) Un método para el tratamiento o la profilaxis
de las lesiones géstricas en un mamifero con inclusidén del
hombre que comprende la administracién a dicho mamffero de
una cantidad efectiva como profiléctica o teravdutica y no
téxica de un compuesto de férmula (I). A

(h) Un mdtodo para inducir bronguiodilatacién en
un mamifero, con inclusién del hombre, que comprende lg ad-
ministracién a dicho wamffero de una cantidad efectiva como
bronguiodilatadora yfno téxica de un compuesto de férmuls
(1).

(i) Un método para el tratamiento o la profilaxis
de un estado alérgico en un mamiferc, con inclusidn del hom
bre, que comprende la administracibn a dicho memifero de
una cantidad efectiva como profildetica o terapéutica y no

téxica de un compuesto de férmula (I).




10

20

25

. (3) Un método para inducir el aborto de un feto

| nistracidn a dicho mamifero de una cantidad efective come -

Preparacién de referencia 1

» rante 27 horas. la solucién enfriada se vertid en mezcla de
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en un mamifero con inclusidn del ser humano que cowpreﬁdgi

la admiéistracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva

como abortiva y no téxica de un 00mpuesto de férmula (I)
(x) Un metodo para inducir la infertilidad en’ un

mam{fero con inclusién del ser humano que.comprende la a&gi

énticonceptiva ¥y no téxica de un compuesto de férmula (I).{J"

‘ (1) Un método de tratamiento de una enfermedad "~-.|
proliferativa de la piel en un ma%ifero que comprende 90n§?{{
una.éantidad terapdutica efectiva en pfoximiéad de la lesidn
de la piel. |

! (m) Un compuesto de férmula (II), (;II), (zv),

(vr), (vir), (vIIir), (Ix), (X) u (XI) como se han @efinido
anteriormente en esta memoria, cuando se trata de compue s~

tos nuevos.

Preparacién de 5-(6~cafboxilhexil);14(3—hidroxi-4,4¥dimetil
~5-fenilpentil)hidantofna '

A, 2-Aminononanodioato de dietilo

7 Se disolvieron acetamidomalonato de dietilo (16,7
ey 7—bromohepténoato de etilo (16,6 g) en etdxido de so~
dio etandlico “(preparado a partir de sodio (1,51 g) y eta-

nol absoluto (30 ml)) y la mezela se calentd a reflujo du~

agua ¥y hielo, el producto se extrajo en éter, y el extracto
seco se evapord para dar acetamido-(6-etoxicarbonilhexil)ma
lonato de dietilo bfuto en forma de un aceite amarillo pdli
do, 52,2(3H, singulete, ~COCH,), 4,17(6H, multiplete, 3 x

~0CHy-CH3). Esta anida se caleté a reflwjo con doido clor-
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| hidrico concentrado (111 ml) durante 5,5 horas, la solucién |’

B, 2wéz4,4-Dimétil~3~oxo~fenilpenﬁil)aming7honanodioato de

Hojn ntm. 26

enfriada se lavé con dter, y la capa acuosa se decolord con
carbdn Qegetal activado y se evapord a sequedad a vacio. Bl
vidrio incoloro residual se disolvid en la cantidad minime

de etanol absoluto y se aladld gota & gota a una mezcla agi
tada y enfriade (-109C) de etanol absoluto (125 ml) y elory
ro de tionilo (15,7 g). Ia solucién resultante se dejé a la
temperatura ambiente durante 1 hora, se calenté a reflujofﬁ
durante 1,5 horas, se enfrib, y se vertid en mezcla de agua
¥y hielo, ajustdndose el pH'a 9 con hidrdxido de sodio acuo-
so. La mezcla se extrajo con dter, y el extracto seco seigég
centrd y se destild, dando 2-aminononanodioato de dietilo. .
(rendimiento del 55¢) en forma de un aceite incolordo, punto

de ebullicién 114-1158/0,02-0,03 mm.

dietilo

Se afadib gote a gota a 2-aminononanodiosto de
dietilo (5,18 g) 4,4—dimetil—5-fenilpent-1-en-3-ona (3,95 )
con enfriamiento y agitacidn. Ta mezcla se dejé en reposo a
la temperatura ambiente durante 21 horas para dar 2—[?4,4~d;‘_
metil-3-0x0-5-fenilpentil)aming/nonanodioato de dietilo.

c. 21[?3-Hidroxi-4,4-dimetil—5-fenilpentil)aming7nonanodio§

0 de dietilo

_ Ia cetona bruta precedente (5,1 g) se disolvié en
etanol absoluto (70 ml) y la solucidn se agitd en un bafio
de hielo durante la adicién gfadual de borohidruro de sodio
(380 mg). Ia solucidén se agitdé en el bafio de hielo durante
10 minutos més y luego se dejé en reposo a la temperatura
ambiente durante 5 horas, Se evapord la mayor parte del al-

cohol,‘se afladié agua, y se acidificd la solucién a pH 6.
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¢

{ B1 acejte insoluble se extrajo con éter, y la solucidn eté-

fea se secd y se evapord para dejar 2-[?3-hidroxih4,4~dime~
til-5—fenilpentil)aming7noqgnodioato de distilo como un
aceite amsrillo pdlido QQe’se utilizd sin purificacién ulte
rior. . '

D. 5-(6-Btoxicarbonil-hexil)~1-(3-hidroxi-4,4-dimetil-5-fe- |

nilpentil)hidantoina y el 4dcido correspondiente

2

» Una solucibén del alcohol anterior (8,45 g) en- ,tg
nol (37 6-ml) y deido clorhfdrico 2N (18,8 ml) se agité y
ge enfrlé en hielo durante la adlc16n gota a gota de una’ so
luc16n de clanato de potasio (3,05 g) en agua (5,6 ml). La
mezcla se dejé en reposo a la temperatura axbiente duranie.
18 h%ras, después de lo cual se evapor$ el alcohol, se afia~|
di6 agua y se extrajo con &ter el aceite insoluble. Ia éolg A
¢idn etérea secada se evapord para dejar un acelte viscoso
qué se calentd en el bafio de vapor durante 6~horas para,dgg
5= (6-etoxicarbonilhexil)~1~(3-hidroxi-4,4~dimetil-5~fenil-
rentil)hidantofna como un aceite amarillo pdlido viscoso,
Este éster se afiadi$ a una mezcla de hidréxido de
sodio 2N (25 ml) y agua (60 mi) y la solucidn turbia resnl-
tante se dejl a la temperatura-ambinnte durante 2 horas. Ia
solucidén se lavd con éter y la solucién alealing transp@ren
te se acidificéd con acldo clorhfdriso N y el aceite preci-
pitado se extraao con éter. Ta evaporacidn de la solucidn
etérea seca dio un aceite viscoso (648 g) que se purificd
en una columna cromatogrifica de gel de silice para dar
5= (6-carboxihexil)~1-(3-hidroxi-4,4-dimetil-5-fenilpentil )~
hidantoina como un aceite viscoso incolorp que solidificd,
punto de fusidn aproximadamente 11590,‘con contraccién des-

Ge aproximedamente 902C, aque era una mezcla de diastereoisé
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écetato de etilo ¥y gasolina‘ligera (intervalo de ebullicién
60-802C) dio uno de 1os‘didstereois6meros en forma de peque
fias agujas, punto de fusién (p.f£.) 135-1379C,

Preparacidn de referencia 2

Preparacibn de 5~(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil )hidan-

toina .

A. 2-(3-Tetrahidroniran-2-iloxi)octilamine Jnonanodioato Ge

.
dietilo

I

i 1
seco, preparado a partir de éter (200 ml) y bromuro de hi--1

Se affadid gota a gota bromuro de hidrdgeno etéreo

drégeno (26,8 g) = 020, a una solucibn agitada de acroleina
(19,{5 g) en éter (1C0 ml) enfriada a -259C, Ia mezcla agi-
tada se dejé a esta temperatura durante 1 hora, se dejé lug
£0 que se olevara su temperatura a 0920, se agitd durante 1
hora a 09 y se afiadié despuéds gota a gota a bromuro de pen
til-magnesio etéreo (preparado a partir de 1-bromopentanc
{54 g), magnesio (8,8 g) y‘éter (120 ml)), manteniendo re-
flujo congtante. Ia mezcla de reaccidén se descompuso con
cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con étér, vy
el extracto seco se_concentré y se destild, dand& 1-bromo-
-3-hidroxioctano como un aceite incoloro, punto de ebulii-
cibn 68,5-72,5/0,08 mm, Una solucidn de este bromo-alcohol
(20,9 g) en dihidropirano (17,0 g), se traté con dcido p~te
luensulfénico (500 mg) en un poco de éter; se dejd a la tem
peratura ambiente durante 18 horas, y se lévé con bicarbong
to de sodio acuoso, Ia capa orgdnice se percold a través de
s{lice en éter/hexano 1:9 y el disolvente se separd a va-
cfo, dando 1~bromo-3—(tetrahidropiran—2~iloxi)octano como

un aceite incoloro,d 0,88 (3H, triplete, aCH3) y 4,62 (1H,
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de‘tetrahidropiranilo (15,0 g) y 2-aminononanodioato de die
tilo (13,0 g) en etanol abﬁéluto (100 m1) se calentd a re=-
flujo durante 18 horas, el etanol se separd a vacfo, y el
residuo se diluyd con agua que contenis un pequedio exceso
de carbonato de sodio.-La mezela se extrajo con diclorometg
no, el-extractd se secé sobre sulfato de sodio y se evagord,
vy el residuo se purificd por cromatosrafia en columna SSEéé
silicején hexano/éter i:4, dando 2-{3-(tetrahidropiran-2-
Qiloxéﬁoqtilémino)nonanodioato de dietilg como un aceite“#is
coso incoloro,d 0,88 (3H; triplete, ~CH3), 2,28(oH, tripiew"
te, —égzéCOZEt), 2,61 (2H, multiplete, -CH,-N), 3,20 (1H,‘;'
triplete, N-CHR-CO,Et), 4,13 (4H, multiplete, 2 x -b-ggzm»»~
-CH3§, 4,60 (1H, ancho fd-ggg-o-).

Bl aminodiéster arribs indicado se prepard alter- |
na%ivamente de la manera siguiente. Se mezclaron 1entamente"
2~aminonoﬁanodioato de dietilo (10,40 g) y oct-1-en-3-ona
(5,04 g) a 0°C con agitacidn, y se dejaron a la temperatura
ambiente durante 3 horas, dando 2—(3~oxooctilaminq)nonanodig
ato de dietilo como un aceite incoloro, d2,3 (4H, multiple»A
te, ~CH,~CO.Bt y NOH,CH,00-), 3,16 (1H, triplete, Etozc-
-CHR-N), 4,11 (2H, cusrtete, ~O~CHé—CH3), 4,17 (2H, cuarte-
te, —O—g§2»CH3). Una solucidn agitada de esta cetona (13,5
g) en etanol absoluto (140 ml) se traté gota a gota a 0°C
con horohidruro de sodio (665 mg).en etanol absoluto (70
ml), se mentuvo después durante 3,5 horas a la temperatura
ambiente, y se concentrd a 409C a vacfo, El residub,-aisuelk
%o en agua, se 1levé a PH 5 con deido clorhidrico N y se ex
trajo exhaustivamente con eloroformo, QeSpués de lo cual 21

extracto se lavé con agua, se secbd, y se evapord, dando
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| 2~(3-hidroxioctilamino )nonenodioato de distilo como un acel
te incoloro. Sin purificacién adicional, este dltimo se di-
solvié én dihidropirano (14,0 ml), se traté con éter (10
ml) seguido por dcido p—toluenou1£0n1co (6,72 g) en porcio-
nes, y se dejé a la temperatura ambiente durante 18 horas.
Ia solucién de reaccién se diluyd con éter, se lavd con car
bonato- de sodio acuoso y luego con agzna, ss secd, y se evapg
rd, ¥ el residuo se purificé por cromatozrafia en columin
sobre sflice en hexano/éter 1:4, dando 2-(3-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)octilamino Jnonanodioato de dietilo idéntico (re
sonancia magnética nuclear, infrarrojos, cpomatografia enid,
capa delgada mixta) al preparado previamente.

B. 5-(6-Carboxihexil)=-1-(3-ftetrahidropiran-2~iloxi)octilehi

" dantoina

A una solucidn de 2-(3~(tetrahidropiran-2-iloxi)-
octilamino)nonanodioato de dietilo (7 8 g) en etanol (32
ml) se afadid una soluclén de cianato de potasio (3,0 g) en
agua (6 ml). Is suspensién resultante se agitd y se enfrid
durante le adicidn gradual de deido clorhidrico 2N (16,7
ml), Is solucidn se dejé en reposo a la temperatura ambien- |
te durante 22 horas, se evapor$ la mayor parte del etenol,
se afiadid agua, y el aceite insoluble se extrajo con éter,
Is solucidn etérea se lavd con agua, se secd sobre sulfato
de megnesio, y se evapord. El aceite amarillo asi obtenidé
(8,0 g) se disolvié en gasolina ligera (intervalo de ebulli
cidn 60-802C) y la solucidn se calentd a reflujo durante 4
horas, se evapord a sequedad, y el aceite residual se calen
-t en el bafio de vapor durante 2 horas para dar 5-(6-etoxi-

carbonilhexil)-1~(3~(tetrahidropiran-2-iloxi)octil)hidantol

ne como un aceite amarillo (7,3 g) que se utilizdé sin puri-
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| .
gflca016n ulterior,

| Una solu016n del dster (6 2 g) en solueidn de hi-
drdéxido de sodio 0,5 N (80 ml) se dejé en reposo a la tempe
raturg asbiente durante 2,5 horas, después de lo cual la sp
lucién se lavé con éter, la capa acuosa se acidificé con
écido'clorhidrico 2N, v el aceite precipitado se extrajo
con eter. El extracto etéreo lavado y uecado se evaporé pa—

ra dar 5-(6~carboxihexil)-1~- (3~(tetrahidropiran-2—110x1)yvn '

| tll)hidant01na como un aceite amarillo, -

. 5—(6-Carbox1he 731 )=l (3-h1drox1oct11)hldant01na B

- Este compuesto de tetrahldroniraniloxi (3, 55 g) .
se disolv1o en tetrahidrof urano (28 m1) -y decido elorhldriéd'
SN (7 ml) y la solucidn se dejé a la ‘temperatura ambiente. .
durante 3,5 horas, ¥ luego se calentd a refluJOVdurante 30
minutos. La mayor parte del disolvente se evapord, se afa~ |
dié agua, y el aceite insoluble se extrajo con éter, Ia so-
locidn etérea se lavé con aguna, se secd sobre sulfato de
magnesio'y se evapor$ para dar 3,15 g de aceite amarillo
viscoso, Bl aceite se purificd por cromatografié en una co-
Jumna de gel de silice, ¥y se 1levd a cabo la elucién prime-
ramente con cloroformo y después con una mezcla de clorofor
mo y metanol (19:1) dando 5-(6-carboxihexil)-1-(3~hidroxiog
$il)hidantoina como un aceite casi incoloro muy viseoso,
d0,89 (3H, triplste, -CH,), 2,34 (2H, triplete, ~CH,~CO,H),
2,9-4,2 (4H, complejo, -CH,-N, CH-N, CH-OH), -aproximadamen-
te 5,6 (28, ancho, intercambiable, -COH, -0H), aproximada-
mente 9,0 (1H, ancho, intercambiable, NH),

Utilizendo el método de la preparacién de referen
cia 1 se prepard tembidn la hidentofna arriba identificada
por la via del correspondiente 2-/(3-hidroxioctil)aming/~no
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D. Separacidén de diastersoisémeros

Ia hidantoina regultante de la preparacibn arriba
descrita era un aceite viecoso que, por utilizacién de cro-
matografia en fase 1liquida de alta eficiencia (HPLC) en una
columna de silice con una mezcla de cloroformo, metanol y
deido acdtico (97:2,5:0,5) como disolvente se separd en dos
diastereoisdmeros, ambos formaban pequelias agujas incoloras
de pun%o de fusidén 76-789C y 63~652C respectivamsnte.

;i Se prepararon los mismos diastereoisdmeros por’ ¢i
clisaqién de los correspondientes diastersoisdmeros de~f5}~
mula (III).'Esto es, la mezcla de diastersoisdmeros de “
z-éfé-hidroxioctil)aming7nonanodi6ato de dietilo, pfeparada
como en la preparacidén de referencia 1 se disolvid en eta-
nol y se aﬁadi& una solucién etérea de cloruro de hidrége-
noi Ia solucidn se evapord a sequedad para dejar la mezcla
de clorhidratos diastereoisémeros en forma de un aceite vig
cosc, que se solidificd parcialmente al dejarlo en rsposo,
Se afiadid dter y la masa se agitd y se enfrié para dar un
86lido cristalino, que se recogid, se lavd con éter, y se
secd. Bl s6lido se cristalizd en acetato de etilo para dar
pequefias agujas incoloras, p.f. 95-96,52, de un clorhidrato
puro. Esta sal se suspendid en solucidn diluida de hidréxidd
de sodio y se agité con éter, y la solucibn etérea separade
se lavé, se secd y so evapord para dar uno de los diastefeg
isémeros (4) de 2-[23-hidroxioctil)aming?honanodioato de
dietilo como un aceite incoloro.

E1l filtrado eiéreo que quedaba después de la recd
gida del clorhidrato sélido original se evapord para dejar

un clorhidrato aceitoso, que se convirtid en base como se
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’

_ha, degfrito arriba para dar el segundo diastereoisdmero ca-

| i puro (B) de 2-[(.3-hidroxioctil)amingnonanodioato de dig

tilo como un aceite ineolop%.

Por el método'deécrito en la preparaciénde refe-
rencia 1, el diastereoisdmero (A) anterior se convirtid en
un dnico diastereoisémero de 5~(6—earboxihexil)-1-(3-hidfo~
xioctil)hidantoina, que se cristalizé en una mezcla de ace- |
tato de etilo y gasolina’ligera'(intervalo.de ebullicién
60-8099) en forma de agujas incoloras, p.f. 63=659,

'! Andlogamente, el diastersoisémero anterior (B)-se’
conéiﬁfiéwen el segundo diastereéisSﬁégg*Eéf%~(6—carboxiﬁéw
¥11)-1-(3-hidroxioctil)hidantoina, que cristalizé en aceta=

to d%

etilo/gasolina ligera (intervalo de ebullicién 60-802)
en forma. de agujas incoloras pequelias, p.f. 76-782.

E. Interconversidn de los diastereoisdmeros

! Una solucién de 5-(6-carbozihexil)-1-(3-hidroxios

til)hidentoina (diastereoisémero de p.f. 76-782) (100 mg)
en solucién de hidréxido de sodio N (3 ml) se dejé en repo-
80 & la temperatura ambiente durante 19 hofas. Ia solucidn
se acidificd y se extrajo con éter, y el eitracto de éter
se 1lavé con agua; se secé y .se evapord para déjar vn aceite

viscoso, Por medio de cromatografia liquida de alta efizien

cia, este aceite se separd en los dos diastereoisémeros de

5~(6—carboxihexil)~1-(37hidroxioctil)hidantoina, p.t.
76-782C idéntico al méterial dv partida (aproximadamente 40
mg), ¥ p.f. 63-65%C (aproximadamente 40 mg) idéhtico al
disstereoisémero (A) arriba descrito.

Do menere similar, el diastereoisémero ﬁe-pif.-
63-659C se convirtié en una mezela de ganiidades aproximada

mente iguales del mismo con el diastereoisdémero de p, f.
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_76-783F, y los diastereoisbémeros puros se aislaron por me-
dio de cromatografia liquida de alia eficiencia,
Utilizando el méfodo de las preparaciones de refe
renéia que anteceden se prépararon:
1a) 2—((3—0xo~3—(4;tetrahidr0piranil)propil)amino)nonano-
dioato de dietilo;
2a) 2-((3=0x0=3~cig-4-metileiclohexilpropil)amino )nonano-
dioato de dietilo; R
3a) 2%((3-oxo—3-§ggg§—4~metilciclohexilpropil)amino)nonang
d&oato de dietilo; e
4a) é~((3—0xo-3—(1-adamantil)propil)amino)nonanodioato de
’aietilo; .
5a)/2-((3-on~3-(2-ﬁieui1)propil)amino)nonanodioatb de die.!-
. tilo; | )
6a) %—((3~oxo;3-(2—furil)propil)amin6)nonanodioato de die~
I tilo; '
7&) 2-( (3-0x0~3~(ciclopent-3-enil )propil Jamino )nonanodioa~
to de dietilo; ‘
8a) 2-((norbornan~2-on-3-ilmetil)amino)nonenodioato de dig
- %$ilo;. . |
9a) 2—((3-oxo-3-(3,3«dimeti1ciélobutil)propil)amino)nonang
diocato de dietilo; _ _
10a) 2-({3-0x0-3~(2,2,3,3-tetrametileiclopropil)propil)ani-
no Jnonanodioato de dietilo;
11a) 2-((3—oxo-3-(1-metilciclohex%l)propil)amino)nonanodiog
to de dietiloj '
12a) 2-((3-ox0-3-trans-4-metilciclohexilpropil)amino)-non-
~4Z%-enodioato de dietilo;
13a) 2-((3~0xo-3-gi§—4~metilciclohexilprobil)amino)non-4g~

~enodioato de dietiloys .
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1 ...1 4a) 2—( (3~ oxo—_,-fenllpv'o pil)amino)- 4-(e’Lox1carbonilme't:Ll-
tlo)hexanoato de etilog

15a) —((3~oxo—3—010106x1lpropll)amlno) 5~etox1carbon11me—

iltio-pentaenocato de etilo;.

5 | 16a) ?-((3~oxo~3-ciclohexilpropil)amino’-G-et0xic?rbonilme~
tiltiohex-4Z-enocato de etilo;.

17a) 2-((3—oxo-3~clclohex1lpropll)amlno)-6~etox1carbonllme~

ﬁlltlohax~43~enoato de etilo; o ~

18a) 2-((3-oxo-3-01clohex1lpropil)amiﬁo)=3—(3~etoxicarbonil

~

10 s propiltio)propionato de etilo; 4 ‘"f
192) 2-(3-ox000t11am1no)-3~(3-etoxica¥b5£ilproolltlo)-nro: 1
pionato de etilo; _ o
208.) 2—((3-oxo-3-ciclopentiuxnpi1)amiﬁb)73-(4-etoxibarbon@g‘
butiltio)propionato de etilo; . . -
15 21a) 2-((3-0x0=3~(3~Ffuril)propil)amino )Jnonanodiocato de diew-
tilo; ) . ‘ ‘
223) 2-((3~0%x0-3~{4-bencilox :|.fen11 ) propil )amino )nonanodioa-
" to de Zietilo; v :
23a) 2-((3-0x0-3~-ciclohexilpropil)amino)- 5—(2-etox1carbon11
20 etiltio)pentanoato de etilo;
| los cunales se convirtieron en:
A1) 2-((3-hidroxi-3-(4-tetrahidropiranil)propil)amine )-no-
nancdioato de dietilo; . |
2b) 2-((3-hidroxi-3-cis-4-metileiclohexilpropil)amine)nona
o5 | nodioato de dietilo; |
. 3b) 23((3-hidroxi-3a§£§g§74~metilciclohexilproyil)amino)-
~nonanodioato dg dietilo; '
4b)‘2-((3;hidroxi—3—(1—adémantil)propil)amino)nonanodioato
de dietilo; B

30
23098
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_ 5b) ZF((3-hidroxi~3-(2~tienil)jropil)amino)-nonanodioato

de dietilo; _

6b) 2~((3—hidroxi—3-(z;fu#ﬁl)propil)amino)nonanodioato de
dletilo;

To) 2-((3-hidroxi-3-(ciclopent~3~enil)propil)amino )nonano-
dioato de dietilq;

8b) 2-((norbornan-2-hidroxi~3~ilmetil)amino Jnonanodioato
de dietilo; | o

9%) 2+((3-hidroxi-3-(3,3-dinetileiolobutil)propil)amino)=
4nonanodioa%o de dietilo; a

10b) é—((3-hidroxi—3—(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)propiil.
éa.mino)nonanodioato de dietilo; :

11b)/2~((3-hidroxi~3-(1-metilciclohexil)propil)aminb)unonauf
© nodivato de dietiloj ,
12b) 2-((3-hidroxi-3~trang-4-metileiclohexilpropil)amino)-
| =non=-4Z-enodioato de dietilo;
13b) 2-((3-hidroxi-3-cis~4-metilciclohexilpropil)amino)~
~non-4Z-enodioato de dietilo; |
14b) 2-((3-hidroxi-3-fenilpropil)amino)-6~etoxicarbonilme~
-tiltiohexanoato de etilo, »
15b) 2=((3-hidroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-5-e toxicarbo-
nilmetiltiopentanoato de etilo; ' .
16b) 2-((3=hidroxi-3-ciclohexilpropil)anino)-h~etoxicarbo-
A nilmetiltiohex~4Z-enocato de etilo; '
170) 2—((3—hidroxi—3~ciclohekilprOpil)amino)-6-etoxicarbo-
nilmetiltiohex~4E~enoato de etilos '
18b) 2~((3~hidroxi-3—ciclohexilprgpil)amino)-3~(3~etoxicar~
bonilpropiltio)propionato de etilo; |
19b) 2—((3-hidroiioctilamino)-3~(3~etoxicarbonilpropiltio)

proplionato de etilo;
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1e) 5-(6-carboxihexil)~1-(3-hidroxi-3~(4-tetrahidropira~_ .|
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" bonilbutiltio)propionato de etilos
21b) Z-Q(3-hidroxi—3-(3~furil)propil)amino)nonanodioato de
dietilo; ’ ' o
22b) 2—((3—hidrox1—3~(4~bencllox1fenil)propll)amlno)nonano—
le to de dietilo; ¥y

-

23b) 2-((3-hidroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-5-(2-etoxicar~
: boniletiltio)pentancato de etilo; fl?*i,~
a-partir de los cuales se obtuvieron las siguientes hi

dantoinas que, en los casos que se 1ndlcan, se separa-

RN -

Ton para nroporelonar dlastere0196meros 1nd1V1duales b

que tienen las caracteristicas indicadas: ' o

nil)propil)-hidantofna, 106-1089C; 101-103%; |

2¢) 5~(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-gis-4-netileicloho- -
xilpropll)-hidant01na, 88-909C; 98-1009C;

3c¢) 5-(6~carb011hex1l)~1 (3-h1droxi-3—trans—4—metilclclohe.
xilpropil)hidantofna, 87-899C, 99-101C;

4¢) 5—(6-cgrboxihexil)-1—(3-hidroxi(1-adamantil)bropil)—hg
dantoina,‘155-157°c | -

5¢) 5-(6-carboxihexil)-1- (3-hidrox1—3~(2-t1enil)prcpll)hl—
dantoina, 78-8 0o¢; .

60) 5-(6-carboxihexil)-1(3-hidroxi-3-(2-turil)propil)hi-
dantoina; ' : ) '

7c) 5~(6-carboxihexil)=1- (3-hldrox1-3-(01clopent-3~onil)prq
pll)hldant01na, 86-87°C'

8c) 5-(6-carboxihexil)-1~( 2°l-hldx-oxi-norbo.rnan-3—ilmet il)hi
dantofna, 103-1079C, 132-1369C; ‘

9¢) 5-(6-carboxihexil)-1~(3-hidroxi-3-(3,3-dimetileiclobu~
$11)=propil)hidantofna, 91-920¢, 108-1099C;
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| 10¢) gr(6-carboxihexil)-1-(3—hidroxi—3—(2,2,3,3-tetrametil—

ciclopropil)hidantofna, 93-952C, 135-1372C;

11¢) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi=3-(1-metileiclohexil)- |

propil)hidantofna, 100-1022C, 131-1329C;

12¢) 5-(6-carboxihex-2Z-enil)-1-(3-hidroxi-3-trang-4-metil-
ciclohexilpropil )hidantoina, 63-659C, 87-899C;

13¢) 5-(6~carboxihex-2%-enil)-1- (3~hidr011-3~ciq-4~metilci-
clohex11propil)hidantoina, 63~652¢, 87-899C; S

14c) 5 (4-carboximetiltiobutil)-1- (3-hadrox1-3~fen11propill
hidantoina, 101-102,5C;

15¢) 5 )-(3-carboximet11t1oprop11)~1-(3-hidroxi—3-ciclbhexiié;

propll)hldant01na, 93-969C;

16¢) |5=(4~carboximeti 1t iobut~2z~onil)-1- (3~hidroxi~3~01clo- 3

. hexilpropil)hidantoina, 117-116,59C, 116~117,59C;

17c) 5-(4—carbox1metiltidbut-zu-enll) 1= (3-01clohex1l—3~h1) '

!

! @roxipropil)hidantoina;

propil)hidantoine, 131~1339C, 108-1109C;

19¢) 5-(3-carboxipropiltiometil)-1~(3~hidroxioctil)hidan-

--toina, 44-472C, 57-60°C; |

20c) 5-(4-carboxibutiltiometil)-1~(3-hidroxi-3-ciclopentil-
propil)hidantoina, 80-829C, 91-93C;

21¢) 5-(6=carboxihexil)-1- (3-hldrox1—3-(3~fur11)pr0p11)hl~
dantoina;

22¢) 5-(6-carboxihexil)~1-(3—(4-benciloxifenil)proPil)hidag
tofna, 70-T19C, 130-130,5C; y

23c) 5—(3~(2~carboxiet11tio)pr0p11)-1 (3-hidrox1)-3~c1clohe
xilpropil )hidantofna, 100,5-102,59C, 95-979C,

EJEMPLO A - Inhibicién de la meresacidn de las plaquetas

Ia agregecién de las plaquetas en 1.ml de plasma

- .

18¢) 5-(3-carboxipropiltiometil)~1-(3-hidroxi-3~ciclohexil~
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Fhumano reciente rico en plaguetas (PRP) se comprobd en un
agregémTtro de Born. | |

Se afiadid el compuesto a ensayar al FRP en la con

| centracién deseada, yla mezcla resultante se incubd a 379C"

durante 1 minuto, después de lo cual se estimuld 1ls agrege-
eibén de las plaguetas por adieién'de difosfato de adenosing

(ADP) en una concen'traclén de 5 IMM

- De determlné el efecto antl-agrevatorlo del cofi~ -

puesto midiendo el porcentage de inhibicidén de la agrega-

“

clon de las plaquetas en presencia del compuesto en compara

e~ D Y R

cién con el valor observado cuando el mismo estaba compleu_

ES

-

mente avsente, A A R

!

Se ensayaron de este modo la prostaglandina B y~~f

] la 5—(4—carbox1met11tlobutll)~1 (3~c1clohe111)-3-hldroy1pro

Vpll)hldani01na, y se encontro que esta dltima ere, aproxima~
damente 20 veces mds potente que la PGD1.
En los ejemplos que siguen, el "compuesto" es

5-(4~carboximetiltiobutil)-1-(3- ciclohexil-3-hidroxipropil)

hidantoins.

EJEEPLO B ..
Tebleta . .En uns tablets
Compuesto | o 5,0 mg .
lactosa B,.P, ' 82,0 mg
Almidén B,P.  10,0mg
Povidona B.P.C. 2,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 ng

Se mezclan el compuesto, la lactosa y el almidén,
Se granulan loa polvos utilizando una solueidn de la povido
na en agua purificada, Se secan losgdnulos, se afiade el eg

tearato de magnesio y se comprime para producir tabletas,
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o
rde 10d ng por tableta.
EJEMPLO C

Cénsula In una cdpsula
Compuesto , ' 10 mg
Iactosa 79 mg
Aimidén 10 mg
Estearato de magnesio” ) 1 mg

f - A .
; Se mezclan los polvos en un mezclador de polvo,..y.

ge 1lénan con ellos cdpsulas de gelatina dure, de 100 mg

por cdpsula, T

Se disuvelve c¢l compuesto en el agua para inyec;
vn filtro de membrana, de 0,22 micras de didmetro de poro,
¥y se recoge el filtrado en un recipiente estéril. En condi-

ciones asdpticas, se introduce la solucibn en ampollas de

nétinamente por fusién del vidrio,

Inyeccibn de 10 Ma/ml

Compuesto 1 mg
Alcohol etflico 10-ml
Propilenglicol 30 ml
Agua para inyeccién  hasta ... 100 ml

Se disuelve el compuesto en el alcohol etflico,
se aflade el propilenglicol y se diluye & volumen con el

agua para inyeccidn.

EJEMPIO D Sk
Inyeccién de 1 Ag/ml _
Compuesto 100 Mg
Agua para inyeccién | hagta 100 ml

cibn., Se esteriliza la solucidn por filtracién a través de. | -

vidrio estériles, de 1 ml por ampolla, Se cierran éstas her
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n jy* S esteriliza la solucidn por filtracién a través

? de un £iltro de rembrana, de 0,22 micras de didmatro ds po-

' 1uto[(150 ml) y se afadid gota a goté una solucidn de mer—-{

un poco de etanol y se afadid a una solucién de cloruro de
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ro, ¥ se recogelel filtradg en un recipiente estéril, En
condiciones asépticas, se introduce la solucidn en viales
de vidrio estériles, de 10 ml por vial. Se cierra con un ta
pbn de caucho estéril y se fija con un collar de aluminio,

EJEMPIO 24

Preparacidn de 5—(Aécarboximetilﬁidbutil)»1—(3-hidroxi—3h5;
¢lohexilpropil)hidantoina
i

e

A, 2-Anino-T7-tignonanodioato ds dietilo

" Se disolvié 4-bromobutilacetamidomalonato de die-|
tilo (Rec. Trev. Chim., 1971, 874) (35,2 g) en etanol abso=
capioacetato de etilo (12,0'g) en etdxido de sodio etanélie 1
co (obtenido a partir de 2,30 g de sodio y 130 ml de eta-
noi), con agitacidn. Una ligera exotermia se redujo pronto, |
¥ la mezcla turbia resultante se agité a la temperaturc am-
hiente durante 24 horas; Ta mezcla se evapord a.bajo volu-~
men a vacio, se diluyé después con agua ¥y se extrajo con clg
roformo. El extracto seco éé evapord dando acetamido-(4-etg'
xicarbonilmetiltio )butil-malonato de dietilo.(42,2 g) en
forma de una goma incolora. Esta se suspendid en dcido eldg
nidrico acuoso al 10% (750 ml) y se calentd a reflujo-durag
te 3 horas, se enfrié, ¥ se evapord después a baja volumen
a vacio, wtilizando etanol péra separar azeotrdpicamente

las Wltimas trazas de agua. Ia goma residual se disolvié en

tionilo (21,0 ml) y etanol (300 ml) (preparada a <102) y la
solucidén se mantuvo & +52 durante 18 horas y después se ca-

lenté a reflujo durante 1 hora, Ia solucién enfriada se eva
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J
_pord, } el residuo se repartid enire clorvoformo y agua y la
capa acuosa se llev5 a pH aproximado de 10 con solueidn de
carbo'ato de sodio, La capa acuosa se exirajo exhaustivamen
te con cloroformo y los extractos combinados se secaron ¥y
se evaporaron, dando 2-amino-T-tia~nonanodioato de dietilo

(25,5 g) en forma de un aceite amarillo pdlido.

B. 2-((3-0%0-3-ciclohexilpropil)amino )=6~(etoxi-

y -

i carbonilmetiltio)hexanoato de etilo -

| Se aladil gota a gola a S-amino-7-tianonanodioato

,,,,,,

con enfriamiento y agitaci6n: Se dej6 la mezcla en reposo. 8

la temperatura ambiente durante 21 horas pars dar 2-((3-oxg
/ )

~3~ciclohexilpropil)amino)-6-(etoxicarbonilmetiltio)hexa~ . |

noato de etilo en forma de un aceite amarillo.

¢, 2-((3-Hidroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-6-(eto |

xicarbonilmetiltio)hexanocato de etilo

Ia cetona brute anterior (6,2 g) se disolvid en
etanol absoluto (180 ml) y la solucién s agité en un bafio
de hielo duarante lé adicibn gradual de borohidruro de sodio
(750 mg). La solucidn se agité en el bafio de hielo durante
10 minutos mds, ¥y luego se dejé en reposo a la temperatura
ambiente durante una noche, Se.evapord la mayor parte del
elcohol, se affadid agua, y el aceite insoluble se extrajo
con éter, despuée de lo cual la solucidn etérea se secd y
se evapord para dejar 2-((3-hidroxi-3-ciclohexilpropil)ami-
no)-6~(etoxicarbonilmetiltio hexanoato de etilo en forma Qe
un aceite amarillo pdlido que se utilizé ein purificacidn
ulterior.

D. 5-(4-Carboximetiltiobutil)-1=(3~hidroxi-3~ci-

elohexilpropil )hidantoina
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" i Una solucidn del aleohol arriba indicado (6,05 g)

| en etanol (30 ml) y dcido clorhldrlco 2N (15 ml) se agitd y

/

se enfrid en hielo durante 1z adicidn gota a gota de una S0
{
lucibén de cisnato de potasio (2,60 g) en agua (8 ml)., Ia

mezcla se dejé en reposo a la temperatura ambiente durante

| 18 horas, después de lo cual se evapor$ el alcohol, se afla-

dié agua y el aceite insoluble se extrajo con éter, Ia soly
cidn etdrea seca se evapord para dejer wn aceite viscose |
bque se{calenié en el bafio deAvmpor .durante i9 horas para

dar 5- (4-etox1carbonllmotlltlobuﬁll)-1 (3«h1drox1—3-clclofe‘
xllpropll)hldant01na en forma de un acelte v1scoso amarlllof
pélldo.' L ' -
Una solucién de este éster en hidrdxido de sodio -
.0,5H’(75 ml) se dejé a 1a temperatura ambiente durante 2 ko |

ras, la solucibn se lavé con éter y la solucidn alcalina

transparente se acidificé con dcido’ clorhidrico 2N y el

| aceite precipitado se extrajo con éter. Ia evaporacién de

la solucidn etérea seca dio un aceite viscoso (6,8 g) Que
se purificé por cromatografia en una columna de gel de sili
ce para dar 5-(4—carbozlmet11 1obui11)-1 (3-hldrox1~3-clclo'
hexllpropil)hldantoma en forma de un aceite viscoso, Ia se
paracién por’crbqatografia 1iquida de alta eficiencia (JIPIC)
en vna columa de sflice con una mezcla de cloroformo, meta
nol y deido acdtico (97:2,5:0,5) dio los dos diastereoiséme
ros puros, obieniéndose uno de e1los como una goma viscosa
y formando el otro cristales inecoloros, p.f, 104-1082C,

Ias sustancias de partida para los ejemplos 15 a
17:
1. 2-amino-6-tia-octanodiocato de dieti;o;

2. 2-amino-~7-tia~non-4Z-enocato de dletilo; y -
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1 3. 2-3mino—7-tia~non—4§—enoato de dietilo,

se obtuvieron a partir de:

1, 3;cloropropilacetamidomgilonato de dietilo (Coll. Czech,
Chem, Comm., 1968, 33, 3823);

2. 4-clorobut-2Z-enilacetamidomalonato de dietilo (véase
Chem, Eng, Data (1970) 205); y |

3. 4-clorobut-2E-enilacetamidomalonato de dietilo (Chem.
‘Eng. Data (1970) 205); S

de una“manera andloga a la deserita psra la sustancia de

partlda para el ejemplo 24. _

. Ia sustancia de pariida pare el ejemplo 20, ester

etlllco de S~(4~etox1carbonilbutil)-L—czstelna, se prepard

como!sigue' _

Se afiadié clorhidrato del éster etilico de Imcis-|
teina“(18,6 g, 0,10 moles) a una solucién de sodio (4,6 g,
0,20 dtomos-gramo) en etanol (320 ml, absoluto), se agité 1
15 minutos y luego se separ$ el disolvente a vacio. A una .
solucidn de las sales de sodio residuales en sulfdxido de
dimetilo seco (200 ml) se afadid S-bromovalerato de etilo
(21,0 g, 0,10 moles) en una scla porcidn, .con agitacidén. Ia
mezcla de reaccién se dejé en reposo a 1artemperatura am~
biente durante una noche, se calentd suavémente en un bafo
de vapor Qurante 5 minutos y luego'se vertid sobre agué
(300 m1) que contenfa dihidrogenofosfato de sodio (1 g). El
aceite se extrajo con éter (3 veces), los extractos combing
dos se lavaron con agua y se secaron sobre Mgso4. Se separé
el disolvente a vacio, obteniéndose 24,7 g de producto en
forma de un aceite amerillo pdlido, '

El éater etilico de §-(3~etoxiéarbonil)propil~gn

-cistefna, utilizado en los ejemplos 18 y 19,.se preperd de
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| lonato de dietilo bruto (24 g) como un jarabe amarillo péli-

| y.se evaporaron, sometiéndose el aceite residnmal a cromato-
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El 2-amino-6-tianonanodioato de dietilo, utiliza-
do en el ejemplo 23, se prepard como sigue:

Se disolvieronﬁ3~cloro§ropilacetamidbmalonato de
dietilo (Coll, Czech, Chem, Comm., 1968, 33, 3823) (18,5 g)
y yoduro de sodio (100 mg) en etanol absoluto (90 ml) y se.
afiadif- zota a gota con agitacién una soluCIOn de 3—mbrcapto
proplanato de etilo (7,96 g) en etdéxido de sodio etanolluo
(obtenido a partir de 1,37 g de sodio y 75 ml de etanol),
I solucién se agitdé a la tempnratura ambiente durante a5
horas; se evapord a bajo volumen a vacio y se diluyé desﬁéee

con agua y se extrajo con cloroformo. Bl extracto seco se’

evapord dando ae§tamido~3~(2—etoxicarboniletiltio)pfdpilmaw’

do. Se suspendid dste en deido clorhf{drico acuoso al 10%
(470 ml) y la mezela se calentd a reflujo durante 3 horas,
se enfrid, y se evapord despuds a bajo volumen a vacio, uti
lizando etanol para-separar azecfrépicamente las d1timas
trazas de agua. la goaa résidual se disolvié en un poco de
etanol y se afiadié e unz solucidén de cloruro de tionilo
(13,5 ml) y etanol (200 ml) (preparada a ~102) y la solu-
¢ién se dejd en reposo a +59 durante 18 horas, después'dg
lo cual se calent$ a reflujo durante 1 hora. Ia solucién
fria se evapord y el residuo se repartid entre cloroformo y
solueidn acuosa de carbonato de sodio, Se separévla capa
clofoférmica vy se extrajo dos veces mds la capa acuosa con

cloroformo y los extractos orgdnicos combinados se secaron

grafia en columna sobre silice. Ia elucién con metanol al

7%/cloroformo dio 2—am1no-6-t1anonanodloato de dietilo (7,0
g) como un aceite amarlllo palldo.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nﬁeva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de paten~
te de'in\'rencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se
recogen en las reivindicaciones siguientes: | 4

12,- Un método para preparar compuestos hetero-

clclicos nitrogenados de férmula (I):

donde & es hidrégeno o aleohilo; wo de Z1 y‘Z2 estd repre-
sentado por el grupo X=X -x%-%3 en 61 que X es metilend;'

X" es. fenileno, -05C-, ~OB=CH- cis 0 irans o -CH,-CQy- en

el que cada Q se selecciona independientemente entre hidrd-
geno y aleohilo o los dos grupos Q juntos forman wn radical
alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis Atomos de carbo-
no; X° es wn enlace covalente o una cadena de alcohileno rec
ta o ramificada que tiene 1 a 6 4fomos de carbono; X3 se se-
lecciona entre 5;tetrazolilo, carboxilo, carboxamido, hidro
ximetileno y alcoxicarbonilo; & uwo de los grupos metileno

de X, X* y X°

(—S—), con.la condicién de que al menos wn 4tomo de carbono

puede estar sustituido por oxa (-~0-) o tia

gepara el grupo oxa o tia de wn grupo ~C=C-, =CH=CH- 0 =(0=
o del nitrégeno del anillo de hidantoina; y el otro de Zl y
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22 estd representado por el grupo -Y-Yl—YZ-YP’, dondes Y es

:GRQ—CH2-, en el que cada R se selecciona independientemen—

te entre hidrégeno y metilo; Yl es car‘bonilo, metileno, me~

k]

“(tileno sustituido con hidroxilo o metileno sustituido con i

hidroxilo ¥y alcohilo; Y° es un enlace covalente o un a;l.co-!
: !

hileno recto o ramificado que tiene 1 a T Atomos de carbono
opcionalmente sustituido en el carbono adyacente Yl con wnd
o dos grupos cada uno ‘de los cuales puede ser alecohilo o wi
radical clclico; Y3 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi que tien_e‘
1 a 7 &tomos de carbono, un radical fenilo, 'L;encilo, fgrﬁo:éi
0 benciloxi, en el que cada uno de los grupos femilo, benc}_
lo, fenoxi ¥ benciloxi puede estar suétimido en el anillo .
d’e benceno con wo o més grupos seleccionados enire hldro-
xi, halégeno, nitro, amino, acilamino, élqvlenilo, alcoxi,
fenilo, beneciloxi y alcohilo que puede estar sustituido a |
su vez con uno o més grupos haidge_no 3 0 bien 12 e Y3 fonﬁafn
jm’b'os'un grupo alcohilo que tiene 1 & 7 é.-tomos de cérboh_b"
de los cualeé al menos un Atomo de hidr6geno esté reempla-
zado por fldor; o bien Y es wm enlace; -CHy=y 0 ~CH,.CHy~ €
Yl, Y2 ¢ v3 considerados juntos forman un grupo cicloalco-
hilo o bicicloalcohilo sustituido con u'n grupo hidroxilo que
preferiblemente tiene tres dtomos dé carbono que lo separan
.dél anillo de hidemtoina; con la condicién de que: (a) (i)
X o X+ incluye wm grﬁpo oxa; o bien (ii) wo de X, ley X%
incluye un grupo tia; o (b) cuando (a) no se apliea, enton-
ces: (i) al menos uno de Y2 e _Y3 incluye wn radical ciclico
distinto de cicloalcohilo de 3 a 10 Atomos de carbono o bi-
cicloaleohilo de 4 a 10 4tomos de carbono; (ii) Y2 ¢ fr?’ for-
man juntos elcohilo de 1 a 7 &tomos de carbc;i;o, de los cua-

les al ménoé m hidrégeno esté reemplazado por fltor; (iii)

T~



Nadiaz s

10

15

20

25

30
25049

Hojn nfim, 48

Yl, Y2 e‘Y3 ge consideran juntos formando un grupo bici-
“cloaleohilo sustituido con hidroxilo; o (iv) Y3 incluye un
anillo de bencend sustituido con benciloxi; en donde la ex-
presién radical cfclico significa el radical monovalente de~
rivado pof pérdida de un Atomo de hidrégeno del anillo a
partir de,un compuesto monociclico o policiclico que tiene
de 3 a 12 4fomos en el anillo seleccionados entre carbono,
nitrdgéno, oxfgeno y azufre, compuesto que puede ser satura
do o insaturado'y puede estar sustituido adicionalmentc con
uno o més grupos aleohilo, pero excluyendo fenilo; caraété—

rizado porque se ciclisa un compuesto de féxmula (II):

o Gsxj/il .
7 1 N\ | (11}
—”_~“4$\Wf(/ Ng?
0

donde G es carboiiio o un derivado del mismo,'y cada uno de
2y gt ¥ 52 tiene el mismo significado que en la férmula (I);
y Opcionalménte gse interconvierte el compuesto de fémula
(I) asf oblenido en cualquier otra(o) sal, 4cido, éster,
amida, alcohol o cetona deseada(o) de férmula (I).

28,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
12, en el que G es carboxilo, carboxamido o alcoxicarboni-
lo. |
T 32,- Un método de acuerdo con la reivindicacién
12 6 28, en el que la reaccidén se efecttia por calentemien-
to.
' 4&,~- Un método de acuerdo con la reivindicacién

le, 286 38, en el que lg reaccibn se efecttia en condicio-

neg fcidas,
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52,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que la reacecién se efec-

tla en presencia de un disolvente.

68,~ Un método de acuerdo con 1a reivindicacién
lﬁ, 28 6 58, en €l que G es alcoxicarbonilo y 1a cielisa~
c16n se efectla en presencia de una base.

~ 72.- Un método de acuerdo con la reivindicacién

62, en €l que la base es etéxido de sodio.

88,~ Un método de acuerdo con cualqu:.era de 'lasn
reivindicaciones 12 a 72, en el que el compues‘t;o de fdﬁrvla
(II) se prepara a partir de wn compuesto correspondn.ente de

£6 ﬁﬂa (1I1)

(111)

t\zz '
2

donde G, z* y 5% tienen el mismo significado e en la £6m

mula (II) y G puede ser también nitrilo, por reaccidén con

4cido ciénico, urea, nitrourea, un isocianato de alcohilo o
una N-alcohilurea segim sea-apropiado.

2,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién

82, en el que se utiliza un cianato de metal alcalino en

presencia de wna cantidad equivalente de 4cido.
108,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién

2, en el que se utiliza urea, nitrourea o una N-zlcohil-

|urea y la reaccién se efecttia a wna temperatura de hasta

150¢ecC,
118,- Un método de acuerdo con cualguierz de las
reivindicaciones 12 a 102, en el que la reaccidn se efectda

en presencia de wn disolvente.’
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128,~ Un método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que en la fémula (I) y3
es hidrégeno, hidroxi, alcoxi que tiene 1 a 7 Atomos de car-
bono, un radical cfclico fenilo, benecilo, fenoxi o bencilo-
xi, donde cada uno de los grupos fenilo, bencilo, fenoxi y
beﬁciloxi puede estar sustituido en el anillorde benceono
con uho o méis grupos seleccionados entre hidroxi, halégeno,
nitro, amino, acilamino, alquenilo, alcoxi, fenilo y alcohi-
lo que pueée estar sustituido a su vez con wwo o més grupns
halégeno; o biem Y2 e Y3 forman juntos un grupo alcohilb
que tiene 1 a 7 4tomos de carbono de los cuales al menos wn
éxémo de hidrégeno esté reemplazado por fldor; o bien Y es
wn enlese, =CHy=, 0 =CHy.CHy e Y5, Y2 e Y3 considerados |
juntos forman un grupo cicloalcohilo o biecicloaleohilo sﬁs—
tituido por un grupo hidroxilo.

o 132, Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 112, en el que en la fdimﬁla (1) Z es

hidrégeno o alcohilo; uno de Z:l 2 estd represen‘badovp'or

Yy 2
el grupo -xﬁx1~x2fx3 en el que X es metileno, X@ es fenile-
no, C:C—; ~CH=CH~ cis o frans, o -CH,~ -CQ,- en el que cada
Q se seleoéiona indegendientemente entre hidrdgeno y alco-
hilo o los dos grupos Q juntos forman un radical alcohile-
no que tiene cuatro, cinco o seis &tomos de carbono; X2 es
un enlace covalenté o una cadena de alcohileno recta o rami-

ficada que tiene 1 a 6 Atomos de carbono y que tiene opcio-

|nalmente wno de sus grupos metileno reemplazados por oxa

(-0-) con la condicién de que al menos un 4tomo de carbono
s%pare'el grupo oxa de wn grupo -C=C, ~CH=CH- 0 -C0-; ¥ el
otro de Z1 y 22 estéd representado por el grupo -Y—Yl—Yz—Y3

donde Y es —CRQ-CHz— en el que cada R se selecciona indepen-
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dientemente entre hidrégeno y metilo; T es carbonilo, me-

[tileno, metileno sustituido con hidroxilo o metileno susti-

'bu;i.do con hidroxilo ¥y alcohilo; Y2 es un enlace covalente o
un alcohileno recto o ramificado que tiene 1 a 7 4tomos de
cafbono oiyc:@onalmen#e sus‘bituidc; en el .ca',rbono adyacente vt
con uno o/dos grupos seleccionados independientemente entre

alcohilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, bicicloal-

cohilo ¥ cicloaleohilo; Y3 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi

que tiene 1 a 7 4tomos de carbono; c:.cloalcohllo, b:.clcloal—
cohilo, te‘brahldmfuranllo, tetrahldrop:.ramlo, fenllo, b\,n-
cilo, fenoxi o benciloxi, en el que cada unoAde los grupos
fenilo, bencilo, fenoxi y benciloxi puede estar sustituido
en el =nillo de benceno con uno 0 mAs grupos selecci_on-afézés
entre hidroxi, halégeno, nitro, amino, acilemino, alqueni-
lo, alcoxi, fenilo y alcohilo que puede estar sustituido a
Su vez con uno o mis grupos ﬁal&geno, ¥ cada uno de 10;! gru-
pos cicloalcohi16 ¥ bicicloaleohilo puede estar sustituido
con uno © més gmpos alcohilo, y el ciclozlcohilo puede es—
tar sustl'buido con uno o més &tomos de flﬁor' con la condl-

cidn de que Y2 e Y3 incluyen al menos un grupo seleccionado

- | entre cicloaleohilo sustituido, bicicloaleohilo sustituido,

ftetrahidropiranilo y. tetrahidrofuranilo o qﬁe Y2 & Y3 consi-

derados jumtos forman alecohilo recto o ramificado que tiene
1 a 7 4tomos de carboho de los cuales al menos wn hidrfgeno
est4 reemplazado por fldor.

1l48,~ Un método de écuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 112, en-el que en 1la fémuia (I): uho
de 2zt Yy 72 es wmn grupo -X—xl-X2~X3 en el que X es metileno;
X' es -02C-, ~CH=CE~ cis o trans o ~CHy-CHy~; X2 es wn enla-

ce covalente o una cadeng de alcohileno recta o ramificada
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que tiene 1 a 6 Atomos de carbono y que tiene opcionalmente

uno de sus grupos metileno reemplazado por oxa (~0-) o tia
(-S=). con la condicién de que al menos ur Atomo de carbono
separa €l grupo oxa o tia de wn grupo ~(=C-, —CH=CH- 0 -CO-}|

¥y X3 se selecciona enfre carboxilo, carboxemida, hidroxime-

1yZ2es1mgmpo

-Y-—YJ'—YZ-Y3 en el que Y, Yl, Y2 e Y3 son como se define en

tileno y alcoxicarbonilo; y el otro de Z

la reivindicacién le,
158,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 112, en el que en la féxmula (I): Z

1esm grupo ~X-X-¥%-%> en el que X es me-

es hidrbgeno; 2
tileno, X es ~CHeCH- ¢is 0 brans o -CH,~CH,~, X° es
~CHyeCHpa CHyy ~CHpu04CHym © =CHyWS.0Hy=; ¥ X° es carbouci-

que Y es -CHz-QHQ—, Yl es metileno sustituido con hidroxilo
o metileno sustituido con hidroxilo y slcohilo; Y2 es w1 en-
lace covalente o alcohileno recto o remificado que tiene 1
a T 4tomos de carbono, opcionslmente sustituide en el carbo
no adyacenté Yl con wmo o dos grupos cada uno de los cuales
puede ser alcohilo o w radical ciclico; Y3 es hi'drégeno,
alcoxi de 1 a 7 &tomos de carbono 0 un radical efclico.
1l62,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 118, en el que en la férmula (I) wn
radical ciclico es cicloaleohilo de 3 a 10 4tomos de carbono
172.~ Uh método de acuerdo con cualquiera de las
| reivindicaciones 12 a 112, en el que se prepara un COmpues-

to seleccionado entre: 5-.(4~carboxime’bi1tiobﬁ‘bi1)-l-(3‘-—hi—

-2Z=-enil)-1-(3-hidroxi~3~ciclohexilpropil)hidantoina; 5-(4-
~carboximetiltiobut-2E-enil )-1~(3-hidroxi-3-ciclohexilpro~

droxi-3-ciclohexilpropil)hidantoina; 5-(4-carboximetiltiobuts

RITR TN
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p:.l)hldanto:[na, y sales y steres de 1os misnmos.,

182,- Un método nara preparar conpuestos hetero-—

cicl:.cos nitrogenados.,

cede ¥ para los fines que se han especificado,
Esta memoria consta de CINCUENTA Y TRES hojas
escritas a ﬁéquina por una sola cara. »
 Nedrid, 30R1279
P Ao |

Alberto de Elzabu
Por P, .

Hojn nim, 53

Tal ¥y como se ha descrito en la memoria que ante~

B

ey
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