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¡ ..Esta invención so refiere a nuevos compuesto^ con acti- ! . , -

viáad farmacológica, a un procedimiento para su preparación, 
a intermediarios útiles en ese procedimiento y a cOTnjOsici'ó- 
nes farmacéuticas que los contienen;. ' Ü

5 La publicación de patente alemana N8 2.323.193 indica 
que los derivados de pirazolidina'de fórmula (!'): * . 

* , Y

1 0

^ ^ - / C H 2 (A)^(CH2')̂ C0 2R

í . ^

OH

- 18

donde A es CH=CH o C=C; R es H, ún metal alcalino, una sal 
amínica o un radical hidrocarburo o clorohidrocarburode más 
de 1 2  átomos de carbono; m es 0 ó 1 ; n es 0-6 ; p es 0 - 6 e 
Y y Z son 0 o H, con la excepción de que Y y Z no son ambos 
0 , presentan propiedades biológicas similares-a las de las 
prostaglandinas o son antagonistas de las prostaglandiñas.

En la solicitud de patente francesa N8 2.258.376 se in-
t ' *

dica que las 1 0 -aza-prostaglandinas de fórmula '.(1 1 "):.
' 20 0

0 . - - })
^CH^CHgCHgCHgCH^CH^C-OR .

R°-l/ j T  ** . " (H"
^^^Y-Z-L-C-CHgCHgCHgCH^

R"
23 donde R es H o alquilo inferior; R' y R" son CH^ o 0 2^;

R° es H o alquilo inferior; Y es -CI^-CHg- o -CH=CH-; Z és 
-C0 o -CH(^OH)-, son útiles en el tratamiento de los trastor 
nos de la presión sanguínea y gastrointestinales-y en la pro 

paración para el confinamiento.
30 La patente belga NS 8 3 5 . 9 8 9  indica que los compuestos
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de formula (III"):
x ^ 0H.-Y-(Ctt2 )^R,

1  ^Rp (IB")

donde X es CO,' CO protegido, CROH donde R os hidrogeno o al­
quilo y donde el radical OH puede estar protegido; Y es
CH9CH9 o CH=CH; Z es CO o CHg; n es un número de 1 a 8 ; m es 

1 , 2 ó 3; R̂  es hidrogeno, OHgOH, CHgOH donde el radical OH 
está protegido, COgW donde W es hidrógeno o COgW representa 
un grupo áster cuyo radical áster contiene de 1 a 1 2  átomos 
de carbono, o CONHg; Rg es hidrógeno, alquilo C.,_̂  o junto 
con y el átomo de carbono al que están unidos representa 
un grupo carbonilo; R^ es hidrógeno, hidroxi o hidroxi prote­
gido; R^ es hidrógeno o alquilo C^_^; y sus sales, presentan

actividad farmacológica útil.
Ahora se ha descubierto una nueva clase de compuestos 

que tambián presentan actividad farmacológica útil, que son 
estructuralmente distintos de los compuestos de la tácnica 
anterior anteo oitadoo. Un oonsoouanota, osta invención pro­

porciona un compuesto do fórmula (I):

^CHa-Y-ÍCHa^COgRi
( I )

. V  R-

donde
n es un número de 1 a 5; 

Y es -CHp-CHg- P -CH=CH-;



1 B̂  es hidrógeno o COgR^ representa un grupo áster ¿onde
el radical R̂  contiene de 1 a 1 2  átomos de carbono;

Rg es hidrógeno, alquilo p fenilo; . J /
es hidroxi o hidroxi protegido;

s R^ es hidrógeno,* alquilo C^_^, cicloalquilo C^_g, ciclo-

- alquil(C^_g)-alquilo(C.j_g), fenilo,fenil-alquilo C^g,

, naftilo, naftil-alquilo C^_g, donde cualquiera de los
{ radicales fenilo o naftilo puede estar sustituido con 

uno o más grupos halógeno, trifluormetilo, alquilo
10 , C.¡_6 ' hidroxi, alcoxi C^_g, fenil-alcoxi C^_g o nitro; 

,R̂  es." hidrógeno, alquilo C^_g; cicloalquilo Cg_g, fe- 
 ̂  ̂nilo, fenil-alquilo C^_g o fenil-cicloalquilo C^_g, -

- donde cualquiera de los radicales fenilo. puede estar
' sustituido con uno o más grupos halógeno, trifluorme-

- 15 tilo, alquilo C^_g, alcoxi C^_g o nitro o 
Rg y R^ juntó con el átomo de carbono al que están enla-

zados representan un grupo cicloalquilo C^_g;

y sales de los mismos. Á
* * !

Un grupo de compuestos de fórmula (1) incluye aquállos
'* 20 donde:

' n es 1 a 5;
Ŷ '-es -CHg-CHg- o CH=CH-;
R̂  es hidrógeno o bien CO^R^ representa un grupo áster donde

25
el radical R̂  contiene de 1 a 1 2  átomos de carbono;

R2 es hidrógeno, alquilo 0 fenilo;
R^ es hidroxi 0 hidroxi protegido; - .
* es hidrógeno, alquilo C^_g, cicloalquilo C^_g, cicloal-

- quilíCg_g)-alquilo(C^_^), fenilo, fenil-alquilo (C^_g),

30
naftilo 0 naftil-alquilo donde cualquiera de los 

radicales fenilo 0 naftilo puede estar sustituido con uno
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o más grupos halógeno, trifluormetilo, alquilo C^_g, al- 

' coxi o nitro;
Ln hidrógeno, alquilo C^_g, fenilo o fenil-alquilo 

y sus sales.
Adecuadamente n es 2, 3 6 4 , preferiblemente 3* Análo­

gamente, Y'puede ser -CH^-CHg- o -CH=CH- y adecuadamente es

-CHg-CHg-.
es hidrógeno o bien CO^R^ representa un grupo óster 

donde el radical R̂  contiene de 1 a 12 átomos de carbono.
Son ejemplos de los grupos R̂  los siguientes: hidrógeno, 
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilc, 
t-butilo, fenilo, bencilo, tolálo y similares aunque normal^ 
mente los grupos preferidos son hidrógeno y alquilo C^_g.

Son ejemplos adecuados de Rg los grupos hidrógeno, me­
tilo, etilo y fenilo. Entre los ejemplos preferidos de Rg se 

encuentra el hidrógeno.
Los grupos R^ hidroxi protegido adecuados son los de­

rivados fácilmente hidrolizabíes tales como los grupos hi­
droxi acilados donde el radical acilo contiene de 1 a 4 áto­
mos do carbono, por ejemplo el grupo acotoxi y los grupos 
hidroxi eterificados con grupos inertes fácilmento separa­
bles como el bencilo o grupos similares. Sin embargo, prefe­

riblemente R^ os hidroxi.
Los grupos R^ adoouados ouando R^ os alquilo son los 

grupos alquilo C^_g. Estos grupos alquilo C^_g pueden ser 
de cadena lineal, como n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y n-hey- 
tilo o pueden ser grupos alquilo ramificados con uno o dos 
grupos metilo (en el mismo o en distintos átomos de carbono) 

Asi, por ejemplo, R^ puede ser un grupo CHgRg, CH(CH^)Rg ó
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CÍCH^Rg, ctonda Rg es un grupo alquilo de cadena lineal tal 
que el número de átomos de carbono del grupo R^ resultante

es de 4 u 9* ' .
En general, los grupos preferidos cuanuo R^ es un ;

grupo alquilo incluyen los grupos pentilo, hexilo y heptilo 
de cadena lineal. Otros grupos preferidos son los grupos 

CH(CH^)Rg y C(CH^)2Rg donde Rg es butilo, pentilo y hexilo. 

de cadena lineal.
Cuando R„ es o contiene un radical cicloalquilo C^_g,

el radical puedo ser adecuadamente un radical cicloalquilo
Cr o como ciclohexilo. Puede ser también un radical ciclopro- 5-o
piloJ Son ejemplos de radicales alquilo C.¡_g adecuados cuan­
do R^ es un grupo cicloalquil-alquilo C^_g los grupos metilo, 

etilo, propilo, butilo y amilo.
Cuando R2 y R^ junto con el átomo de carbono al que es­

tán unidos representan un grupo cicloalquilo C^_g, son ade­

cuadamente ciclohexilo.
Cuando R, es un grupo arilo'como el definido anterior- 

4
mente, los grupos R^ 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 metilo, (en el mismo o en diferentes átomos de carbo- 
no). Estos grupos pueden.estar sustituidos en el radical fc- 
nilo o naftilo con normalmente 1 , 2 6 3 grupos seleccionados 

entre los grupos sustituyentes antes citados. Son ejemplos 
de grupos sustituyentes adecuados los atomos de flúor, cloro 
y bromo y los grupos CF^, metilo, etilo, n-propilo, isopro- 
pilp, metoxi, etoxi,.n-propoxi, isopropoxi y nitro. Otros 
ejemplos de estos grupos son hidroxi y beneiloxi. Preferí-
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1 blcmente, el radical arilo cuando está sustituido con estos 
grupos está monosustituido o disustituido.

Son ejemplos adecuados de 1̂  los grupos hidrógeno, Me­

tilo, etilo, n-propilo, isopropiio, n-buúilo, sec-butilo-,-..-

8 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 átomos de carbono). Entre los grupos R^ preferidos 

se encuentran el grupo alquilo C^_g.

1 0 , Otros ejemplos de grupos R^ son ciclohexilo y los gru­

pos R^ conteniendo fenilo antes mencionados, donde el radi­

cal fenilo está sustituido por grupos arilo.R^.
R^ también puede ser un grupo fenil-cicloalquilo Ĉ _g,
5 . '

en cuyo caso entre los ejemplos adecuados de R^ se encuentra
- 15 el grupo fenil-ciclopropilo.

Los compuestos de fórmula (1) pueden formar sales con­
vencionales cuando R., es hidrógeno y también cuando R^ es

hidrógeno. 1
Estas sales incluyen las formadas con metales alcalinos

. 20 y alcalino-térreos, adecuadamente sodio y potasio y las sa­

les de amonio y do amonio sustituido.
Normalmente las aalos del hidrógeno serán sales de 

mótales alcalinos. Un subgrupo especialmente adecuado de

.25
compuestos de fórmula (1 ) os el do fórmula (1 1 ):

0 ^CHg-Y-fC^ni-COgR-,
\ 1 (1 1 )

30
donde

Y, R-] y son los definidos en la fórmula (1);
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es 2 , 3 6 4 ;
R^2 33 hidrógeno, metilo, etilo o fenilo;
R1^ es hidrógeno o alquilo C ^ ;   ̂ \

y sales del mismo.
Adecuadamente, en la fórmula (II), n es 3*
Adecuadamente, R^ es hidrógeno o alquilo C^_g, preferi-

bl em ent e hidr ó geno.
Adecuadamente, R ^  es hidrógeno, metilo o etilo.
Aunque R. puede ser hidrógeno o un grupo alquilo 

en la fórmula (II),, normalmente os un grupo alquilo C^_g.
En estos casos, los grupos R ^  lineales y ramificados ade­
cuados y preferidos son los descritos anteriormente como 
adecuados y preferidos para el grupo R^ cuando R^ es un gru­
po alquilo Ĉ _g*. Estos grupos R ^  preferidos incluyen los 
grupos pentilo, hexilo y heptilo de cadena lineal. Otros 
grupos R ^  preferidos son los grupos CH(CH^)R^g y (¡(CH^R'g 
donde R^g es butilo', pentilo o hexilo de cadena lineal.

Frecuentemente en la fórmula (II), será un grupo al­
quilo C.j g, fenilo o fenil-alquilo C^_g o hidrógeno.

Preferiblemente R^ es un grupo alquilo C^_g.
De lo que antecede se deduce que un grupo preferido den­

tro de la fórmula (II) es el de fórmula (III)

(III)

donde
R es el definido en la fórmula (I); 

2 es hidrógeno, metilo o etilo;
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2Rl^ es un grupo alquilo C^_g;
R ^  en un grupo alquilo

y sales del mismo. ^
Adecuadamente R̂  en la fórmula (III) es hidrógeno o ál-

quilo C.¡_g, preferiblemente hidrógeno. Los grupos R ^ adecúa
-¡dos y preferidos son los citados anteriormente para R ^ cuan

1 * do R ^ es un grupo alquilo C^_g.
Entre los grupos preferidos se encuentran el metilo
Otro subgrupo especialmente adecuado de compuestos de

fórmula (i) es el de fórmula (IV):
O

R. / t . 1 (IV)

donde
Y, R.j y R^ son los definidos en la fórmula (I); 

n* es 2, 3 ó 4;
R^2 es hidrógeno, metilo,.etilo o fenilo;

R3^ es un grupo de fórmula (V):

- A

(V)

donde
T es un enlace o un grupo alquilono C^_g que puedo ser 

lineal o ramificado oon uno o dos grupos motilo on ol mismo 
o on dli'orontoo átomos do carbono y V, W y 2 oon cada uno 
de olios hidrógeno o átomos do fláor, cloro o bromo o gru­
pos CF^, metilo, etilo, n-propilo, isopro.pilo, metoxi, etoxi 

n-propoxi, isopropoxi o nitro;
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y sus sales.
En la fórmula (IV) se prefiere que n sea 3. 
Adecuadamente R̂  es hidrógeno o alquilo y preferí-'

blemente hidrógeno.
En la fórmula (V) con frecuencia se prefiere que T sea 

un grupo -(CUg^**; donde q es un número de 0 a 4. También'

V y Y/ son frecuentemente hidrógeno.
Con frecuencia en la fórmula (II), R^ es un grupo al­

quilo C^_g, fenilo o fenil-alquilo C.¡_g o hidrógeno.
Preferiblemente R^ es un grupo alquilo C.¡_g como meti­

lo.
Otro subgrupo de compuestos de. fórmula (I) es el de 

fórmula (VI): -

1

(VI)

donde los grupos variables son los definidos en la fórmu 
la (II) y R ^  es un grupo de fórmula (Vil):

'  ' .  .

- \ - 7  ''"i'

donde T es el definido en la fórmula (V) y r es 0-3.
Los grupos variables adecuados y preferidos en la fór̂  

muía (VI) son los mismos que en la fórmula (II).
-T es frecuentemente un grupo -(CHr^q*, donde q es 0 a.

4. ' - - .
' También adecuadamente r es1.
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Un compuesto de la invención especialmente preferido 
por su dtil actividad es el compuesto 32 de la Tabla VI de 

los ejemplos.
La invención también proporciona un procedimiento para, 

la preparación de un compuesto de fórmula (1 ); que consiste

(IX)

donde Rg, R^, R^ y B^ son los definidos en la fórmula (I), 

con un compuesto de fórmula (X):

Z-CHg-Y-fCHg^COgRi

donde Z es un buen grupo saliente e Y, n y R̂  son los defi­

nidos en la fórmula (I).
Z es adecuadamente un halógeno, como bromo, y la reac­

ción se lleva a cabo adecuadamente en un disolvente orgáni­
co como hexametilfosforamida ó similares, en presencia de 
una base como carbonato sódico o similares. Generalmente se 
prefiere que R̂  en el compuesto de fórmula (X) sea distinto 
de.hidrógeno y si es así, si en este caso se desea un com­
puesto de fórmula (I) donde R̂  es hidrógeno, se prepara a 
partir del compuesto así formado de fórmula (I) mediante una 
reacción do descstorificación convencional. Cuando R^ es un 
grupo hidroxi protegido on el compuesto de fórmula (IX), en­
tonces, si en oa'to caso so requiero .un compuesto do fórmu­
la (I) donde R^ sea hidroxi, se.prepara a partir del com­
puesto hidroxi protegido así formado por-reacciones de dos- 

protección convencionales. Por ojomplo, cuando os un gru-
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po-. benciloxi, el grupo bencilo puede'ser.separado fácilmen­

te por hidrogcnolisis. Así, puede observarse .que los com-  ̂
puestos de fórmula (1 ) donde R^ es hidroxi protegido son'in­
termediarios ¿tiles en la preparación de los corréspondien-

s tes compuestos hidroxi*libres de fórmula (1 ). .

t ' _

La invención también proporciona un procedimiento pre­

ferido parala preparación do un compuesto do fórmula (1 ) ' 
que consiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula (XI]:

1 0 . ' . R — N 1

' 13

donde Y,.n, *R̂ , R^ y R^ son los definidos en la fórmula (1), 
con un agente reductor para dar el correspondiente compues­
to de fórmula (1) donde X es CO, Rp es* hidrógeno y R^.es hi­
droxi o con un reactivo de Grignard alquílico o feníli- 
co o un complejo metálico de un grupo alquílico o fení- 
lico, para dar el correspondiente compuesto de fórmula* (1 )

- . 20 donde R2 es alquilo 0 fenilo y R^ es.hidroxi; y des­
pués opcionalmente proteger el radical hidroxi R^.

La reducción del carbonilo de la cadena lateral en un 
compuesto de fórmula (XI) puede realizarse pór- métodos con­
vencionales dé reducción de una cetona a un alcohol, por

25 ejemplo por reducción con borohidruro sódico.
La reacción con el reactivo de alquil(C2 _^)-o fenil- 

Grignard 0 con el complejo alquil(C^_^)- 0 fenil-metálico 
(adecuadamente alquil(C^_^)- 0 fenil-litio) puede llevarse 

a cabo en condiciones convencionales para dicha reacciones,
30. por ejemplo en un disolvente inerte anhidro.

- 1 ' - ...._- . . . . .. . . . . - .
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La protección opcional áel radical hidroxi puede rea 
lizarse de forma convencional, por ejemplo por acilación, al- 

quilación o bencilación del compuesto hidroxi R^.
Después de estas reacciones, se desea, el grupo R̂  

de los compuestos asi formados de fórmula (I) puede ser mo­
dificado por reacciones convencionales de esterificación y/o. 
desesterificación. Análogamente, cuando R̂  y/o R^ es hidró­

geno en los compuestos de fórmula (I) pueden prepararse con- 
vencionalmcn^e las saleB de estos compuestos, por ejemplo por 
reacción del compuesto elegido de fórmula (I) con la base re­

querida. Preferiblemente se utilizan bases fuertes como so­

dio en un alcohol, v.g. etanol y reactivos similares para 
obtener sales de los compuestos donde R^ es H.

La preparación de los intermediarios para uso en los 
procedimientos de esta invención será descrita a continuación.

Los compuestos de fórmula (IX) pueden prepararse por 

reacción de un compuesto de fórmula (XII):

con un agente reductor para dar el correspondiente compuesto 
de fórmula (IX) donde Rg.es hidrógeno y R^ es hidroxi o por 
reacción, do un compuesto de fórmula (XIII) definido más ade­
lanto con un compuesto do fórmula (XVI) dofinido más adolnn-

. te.
La reducción puedo Uovarso a cabo como so ha doccrlto 

antes al hacer referencia a los compuestos de fórmula (XI).
La reacción de un compuesto de fórmula (XIII) con un compues--
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to'de fórmula (XVI) puede efectuarse adecuadamente como se 
ha descrito en la pagina 17.) líneas 3 & 9 *

los compuestos de fórmula (X) son compuestos conocíaos 
o pueden prepararse por un procedimiento análogo a-los uti­
lizados para la preparación de compuestos conocidos.

Los compuestos de fórmula (XI) pueden prepararse por un 

procedimiento quo consisto on hacer roaocionar un compuesto 

do fórmula (XII) como el definido con ún oompuesto do fórmu­

la (X). ' . ' '
-' Los. compuestos de fórmula (XII) pueden prepararse por

reacción de un compuesto de fórmula (XIII)!

- 0
^ - N --- H

R- -N
1- -H

(XIII)

con una base fuerte y un compuesto- de fórmula (XIV):
R,

(XIV).
i' . 0 ; , ' ' '

Los compuestos de fórmula (XIII) son compuestos cono­
cidos o pueden prepararse de forma similar-a ía de otros com 
puestos conocidos. Por ejemplo, un.esquema de reacción ade­
cuado para la preparación de estos compuestos es el indica­

do a continuación: - , *

HgNCOgEt *1. Na
2. Cl.OOgEt

R^— N

0
A

N(COgEt)^

NHgNHg 
HgO

-H

-H

1. R^NCO
2. KOHyHgO HgN-NHCOgEt

'* 3 . H0 1 ,Hg0 * '

(XIII)
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La invención también proporciona otro procedimiento pre­

ferido para la preparación de un compuesto de fórmula (I) 

que consiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula 

(XV). \
CHp-Y-fCHp^COpR.,

R, N* 
V— H

(XV)

donde Y, n, R̂  y son los definidos en la fórmula (I), con 

un compuesto de fórmula (XVI):
D R.

R R, (XVI)
3̂ 4

donde D es un buen grupo saliente y  Rgt ^  Y  ^  defi­

nidos en la fórmula (i).
Esta reacción so lleva a cabo adecuadamente en un disol­

vente orgánico inerte como hexametilfosforamida o N,N-dime- 
tilformamida, a la temporatura ambiente, en presencia de una 
baso, como oarbonato sódico o hidruro sódico, y una fuente d 
iones motdlicoo alcalinos como un hnluro do metal alcalino. 
Los haluroo aloalinos adocuadoa Bon el yoduro sódico y el 

yoduro de litio.
Son ejemplos adecuados de D los radicales tosilato, bro­

muro o yoduro. ^
Preferiblemente D es un resto tosilato.
El compuesto do fórmula (XV) puede prepararso por reac­

ción de un compuesto de fórmula (XVII):
0

H 5  - -

(XVII)
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con un compuesto de fórmula y despuós,
si es necesario, reducción del compuesto resultante donde Y 
es CH=CH al correspondiente compuesto donde Y es CHpCí^.,

Esta reacción so llova a cabo adecuadamente en un disol-y 
vente orgánico inerte como benceno, a la temperatura de re­
flujo, en atmósfera inerte. Debe mencionarse que para propu-. 
rar un compuesto de fórmula (XV) donde os distinto do hi­
drógeno, generalmente se prefiero preparar el correspondien­
te compuesto do fórmula' (XV) donde R.¡ es hidrógeno y despuós 
convertir ese compuesto en el compuesto deseado por mótodos 
convencionales. Por ejemplo, un compuesto donde R̂  es hidróge 

no puede convertirse en un compuesto donde R̂  es metilo por. 
tratamiento con cloruro de acetilo en metanol.

La reducción opcional puede llevarse a cabo por mótodos

convencionales.
El compuesto de fórmula (XVII) puede prepararse por tra­

tamiento de un compuesto de fórmula (XIII) definido anterior 

mente, es decir, un compuesto de fórmula:

Re N-

í
-H

H
(XIII)

con un agente oxidante, como ^ 0^ ° hipoclorito de t-butilo.
Esta reacción se lleva a cabo adecuadamente suspendien­

do el compuesto elegido de fórmula (XIII) en un disolvente OJ- 
.gánico inerte, como diclorometano, a 0 C y haciendo borbo­
tear ^ 0^ a través de esta suspensión o agregando lentamente 
a la suspensión un volumen conocido de NgO^ en diclorometano.

La preparación de los compuestos de fórmula (XIII) ha
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1 sido discutida anteriormente.
Se cree que los compuestos de fórmula (IX), (XI), (XII)

y (XV) son compuestos nuevos y estos compuestos constituyen
útiles intermediarios como se ha dicho antes. Como tales, fo:

s man una parte importante de esta invención.
Los expertos en este campo observarán que aunque las se-

- cuencias de reacción que conducen a los compuestos activos
de la invención antes descritas son especialmente adecuadas,

- son posibles diversas variaciones de las secuencias. Creemos

1 0 que la mejor forma de ilustrar estas variaciones es utilizan^

do el diagrama de flujo siguiente.
(Las reacciones representadas por flechas en el diagra^

ma de flujo se realizan como se ha descrito antes o de for-

ma análoga).
16 Naturalmente, se observará que los compuestos de fór—

muía (1 ) contienen un centro asimétrico y por lo tanto pue-
den existir en dos formas enantioméricas. La invención se

extiende a cada una de estas formas isoméricas y a las mez-
cías do las mismas. Las diferentes formas isoméricas pueden

, 2 0 sor resuoltas por loo métodos habituales.
Loo oompuootoo do fórmula (1) prooontan aotividad fur-

maóolégioa átil. Por ojomplo, los oompuootoo do fórmula (1)
presentan actividad antisecretora gástrica, v.g. actividad
antiulcerante, actividad cardiovascular, v.g. actividad anti-

25 hipertensora o actividad antiarrítmica, actividad inhibidora
de la agregación de plaquetas; afectan al tracto respiratoria
es decir presentan actividad broncodilatadora y también pre-

- sentan actividad antifertilizaato y sobre los másculos lisos,

30 ——  --*
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En general, puede decirse que los compuestos de fórmu­

la (I) presentan una gama de actividades farmacológicas si­
milar a la mostrada por las prostaglandinas naturales pero 
estas actividades suelen ser más selectivas.

Por lo tanto, la invención también proporciona una com­
posición farmacéutica que comprende un compuesto de fórmula
(I) y un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Evidentemente, la formulación de dicha composición far­

macéutica depende de la naturaleza de la actividad mostrada 
por el compuesto seleccionado de férmula (I) y de otros*fac­
tores tales como una preferencia en un campo particular de 
terapia por una forma de administración particular.

Las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas, 
cápsulas, polvos, gránulos, píldoras o preparados líquidos, 
como soluciones o suspensiones orales o parenterales estéri­

les. ' -
Las tabletas y cápsulas para administración oral pueden 

oncontrarso on forma do dosis unitaria y puodon contcnor ox- 
olptcntes convencionales como agentes ligantes, curgas, lu­
bricantes de formación de tabletas, desintegrantes y agentes 
humectantes aceptables y similares. Las tabletas pueden ser 
recubiertas por métodos muy conocidos en la práctica farma­
céutica normal. Los preparados líquidos orales pueden encon­
trarse, por ejemplo, en forma de suspensiones, soluciones o 
emulsiones acuosas u oleosas, jarabes o elixires o pueden prc 
sentarse como producto seco para su reconstitucién con agua 
o con otro vehículo adecuado antee de su uso. Estos prepara­
dos líquidos pueden contener los aditivos convencionales co­
mo agentes suspensores, agentos emulsionantes, vehículos no
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acuosos (que pueden incluir los. aceites comestibles) ,' pre­

servativos y, si se desea, agentes aromatizantes o coloran­
tes convencionales y similares.

Para administración parenteral, se preparan dosis* uni­
tarias fluidas que utilizan el compuesto do fórmula (i) y un 
vehículo estéril. Do acuerdo con el vehículo y la concentra­

ción utilizada, ol compuesto puedo estar suspendido o dinuol- 
to en el vehículo. En la preparación de soluciones, el com­
puesto puede disolverse' para inyección y esterilizarse por 
filtración antes de introducirlo en un vial o ampolla adecua-

t
do y cerrar. Ventajosamente pueden disolverse en el vehícu­
lo coadyuvantes corno una anestésico local, preservativos y
agentes reguladores del pH. Las suspensiones parenteráles se 
preparan de forma esencialmente igual a excepción de que el 
Compuesto está suspendido en él vehículo en lugar de ests.r 
disuelto y la esterilización no puede realizarse por filtra­
ción. El compuesto puede esterilizarse por exposición al óxl 
do de etilo antes de suspenderlo en el vehículo estéril. Ven­

tajosamente se incluyo en la composición un agente tensoacti- 
vo o humectante para facilitar la distribución uniforme del 
compuesto. " . !
i-. Cuando es apropiado, las composiciones de esta inven­

ción pueden presentarse en forma de aerosol para administra­
ción oral o como polvo microfino para insuflaciones.

Como es práctica común, las composiciones van acompaña­
das habitualmente de instrucciones escritas o impresas para 
uso en el tratamiento médico pertinente.

Naturalmente, se observará que la dosis exacta utilizada 
en* el trabamiento de cualquiera de los trastornos antes des 

cribos depende.- del compuesto de fórmula (I) utilizado y tam-
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bien de otros factores como la gravedad de la enfermedad en 
tratamiento.

La invención también proporciona un método de tratamier

to profilaxis de los trastornos del ser humano o animaüe
que comprende la administración al paciente de una cantidad 
efectiva de un compuesto de fórmula (I).

Sin embargo,normalmente los compuestos se utilizan en 
la terapia-de los trastornos humanos.

Los Ejemplos 1 a 9'ilustran la preparación de 3os com­
puestos activos de la invención por la vía (XIII)— *(XII.)--+
(XI)— ^(1), ilustrada en el diagrama de flujo.

EJEMPLO 1
Preparación de N-tricarboxilato de etilo 

Ref.Org.Syn.Coll.Vol.III,pág. 415, C.F.H. Alien y Alan
Bell.Se cortan en trozos pequeños'44 g (1,93 átomos- g) 
de sodio y se agregan a una solución de 9 0 g (1 , 0 1  moles) de 
uretano en 1 , 5  litros de éter seco (el uietano se ha secado 

durante la noche a vacío sobre KOH). La mezcla se agita du­
rante 2 horas, después se hierve a reflujo durante 3 horas y 
a continuación so enfría en agua de hielo. Después se añaden 
gota a gota 2 1 0  g (1 , 9 5  moles) de oloroformiato de etilo a 
lo largo de 2 horas y la mezcla resultante so agita durante 
la noche a la temperatura ambiente y después so filtra. El 
residuo se lava dos veces con 2 0 0 mi de éter cada vez y el 
éter se separa del filtrado por evaporación a vacio. Se des­
tila el aceite residual, p.e. 118—128 / 6  mm. Rendimiento:

8 6 g.
EJEMPLO 2 '

Preparación de caibazato de etilo 

G.F.H. Alien y Alan Bell. Org. Syn. Ooll. Vol. III, 

pdg. 404*
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j A 8 6 g (C,37 moles) de N-trica'rboxilato de etilo alta­

dos y enfriados en tm baño .¿e hielo se añaden lentamente 
50 g (1,0 moles) de hidrato de hidrazina. Una' ves completada 
la adición, la mezcla se calienta en un baño do agua durante 
media hora y so.añaden 1 0 0 mi de otanol a la mesóla do* reac­
ción. Esta mezcla so calienta en el baño de agua con agita­
ción durante 2 horas más y dcspuós se enfría y so*filtra. El 
rosiduo so lava con otanol y el filtrado so evapora a vacio 
para dar un aceite al'qUe se agrega más etanol, dejando des­
pués que la solución permanezca en reposo durante la noche a 
la temperatura ambiente. Se vuelve a filtrar la mezcla resul­
tante, se separa el etanol del filtrado a vacío y se destila, 
el aceite residual, p.e..64-66°/3 mm. Rendimiento: 68 g. Es­
te destilado se bidestila, p.e. 92-95°/l5 mm. Rendimiento:
60 g.

EJEMPLO -3
' . 4-Mctil-1,2,4-tria.zolidin-3,5-diona (Compuesto 2) - 

O. Zimmer y W. Deucker. Aroh. Pharm., 1961, 294, 370.* 

C.A. 1961, 55, 22298.
Se tratan gota a gota 12,0 g (0,115 móles)de carbazato 

de etilo en 60 mi de benceno seco con-6 ,5 mi (6,0 g, 0,105 
moles) de isocianato de metilo y, una vez completada la adi­

ción, la mezcla se hierve a reflujo durante 20 minutos. Es­
ta solución se deja enfriar, se añade dcspuós 5 0 mi de solu­
ción* acuosa de hidróxido potásico 4 N y  la mezcla resultante 
se calienta a unos 40°C durante 20 minutos. A continuación s 
enfria esta solución y se acidula con ácido clorhídrico con­

centrado y despuós se evapora a vacio, para dar* un sólido 

blanco. Este sólido ge hierve a reflujo en 300 mi de etanol 
durante 2 horas y la mezcla resultante se filtra en caliento

- /

- ' -22-
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El filtrado se deja enfriar, se filtra de nuevo y el nuevo 
filtrado so evapora a sequedad para dar 10,5 g de 4-metilura- 

zol, p.f.'222-224°.
Los compuestos de la Tabla I se pregaran de forma simi­

lar.

Compuesto

1
. 2  

3

TABLA I 
Rr- (f -NH

p..f.

Ph 2 0 4 - 2 0 6

Me - 222-224

Et 1 8 4 -1 8 6 '

= H (4 ), producto comercial.
EJEMPLO 4

4-Metil-2-(3 '-oxooctil)-1 ,2.4-triazolidin-3,5-diona (Compuco

to 7 )
A una solución de 5,75 g (0,05 moles) de 4-metil-1,2,4- 

triazolidin—3,5—diona en 40 mi de dimetilformamida seca, agi­

tada a 75°C en atmósfera de nitrógeno, se añaden poco a poco 
1 , 5 7 9  g (0 , 0 5 5  molos) do hidruro sódioo (como dispersión al 
8 0 % en aceite mineral) y la solución resultante se agita a 
7 5  ̂durante media hora. A esta solución se añaden gota a gotu 
6 , 5 7  6 (0 , 0 5 5  moles) do oct-1 -en-3 -ona en 2 0 mi do dimctilfoi 
mamida y la solución se calienta con agitación durante 4 8 ho­
ras a 75°. Despuós se enfria la mezcla de reacción, se recoge 
en 1 0 0  mi de acetato de etilo y se vierte en 2 0 0 mi de una 
solución acuosa de ácido clorhídrico 5 N enfriada con hielo. 
Se separa la capa acuosa y se extrae.cuatro veces con 100 mi 
de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinados se la­
yan con solución acuosa de ácido clorhídrico 5 N, agua y des­
puós salmuera y se secan sobre sulfato sódico, se filtran y
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se separa el.disolvente por evaporación a vacio quedando.
i .  ̂ * ' * * .   ̂ *

6,55 g de tma goma. Esta se-cromato,grafía sobre gel de sílice 

(Merck, Kicsclgcl 60) con Tía relación de relleno de 1:20 
con cloroformo como eluyente -para dar 4,61 g de triazólidin-
3,5-dionn en forma do una goma quo mds tardo solidificar 
( M  las preparaciones subsiguientes, el material crudo déla 

mezcla de reacción puede triturarse con hexano para-inducir 

la cristalización), p.f. 76-78°. . '
'Los compuestos indicados en la.Tabla'II se preparan de 

forma similar.
- TABLA II

; . ?' - . -24 -

¡

Compuesto ^5 *

- 0\
. / > N H

R. N ] : 

^  . - .. p.f. °c

5 , - ' H 9 1 - 9 2

6 Ph ^5^11 i' ' ' ' 1 0 9 - 1 1 1

7 . Me - ^ 1 1 ' 76-78'

8 Et ^ 1 3  * .5 0 - 5 2

9 Et ^5^11 ' . . goma

\11 Me ^13.' . . 75-77

EJEMPLO 5

1-(6'-Et oxic arb onil--n-he xil)-4-m etil-2-(3"-oxo-n-o

30

triazolidin-3,5-diona (Compuesto 14)
Se disuelven 4,0 g (0,017 moles) de 4-metil-2-(3'-oxo- 

n-octil)-1,2,4-triazolidiii-3,5-diona, en 60 mi de hexametil- 
fosforamida, se añaden 5,0 g (0,04 moles) de carbonato sódi­
co, 0,5 g de yoduro sódico y 4,327 g (0 , 0 1 8  moles) de.6-bro-



10

18

20

28

30

-25

mobeptanoato de etilo en 20 mi de hexametilfosforamida y la 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante una semana. 

Se vierte la mezcla resultante en 300 mi de agua; se extrae 
cinco veces con 100 mi cada vez de acetaba de etilo y les 
extractos conbinados se lavan tres veces con 200 mi de agua 

y dos veces con 200 mi de salmuera y después se secan sobre 
sulfato sódico y se filtran. Se separa el acetato de etilo 
a vacío para dar 6,77 g de una goma que se cromatografía so­

bre gol de sílice (Merck, Kicsclgel 60), relación de relleno 
1:20, utilizando cloroformo como eluyente para dar 3,56 g de 
1-(61-et oxicarbonil-n-hexil)-4-met il-2-(3"-oxo-n-octil)- 
1,2,4-triazolidin-3,5-diona en forma de goma.

0 0 0 
1  tt H H -

IR (cm"^): 1770, N-C-; 1680-1750, -C-, -N-C- .
(CDCl^)Y: 5,82 q, 2H, -COgCI^CI^; 6,15 t, HCHg, 6,42

NC&,, 6,90 s, N-CH^, 7,29 t, CHg-jj-, 7,65t

(%, -CHgCOgEt,

Los compuestos do la Tabla III so proparan do forma

similar.
TADLA III

J — ^ R.

Compuesto % Rl 0 R4

1 2 H Et C5 H1 I
13 Ph Et . C ^ n

14' Me - Et

15 Et Et .'

1 8 Me Et ^ 1 3
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Compuesto 12
^ H, R/ = Et, R^ = C^,,

O
IR (cm*"'): 1760, -H-C-, 1680̂ -1740, -0-, W-C-, -COgEt.
IR.lt'? (0DC:t.̂ )y: 5,95 q, '211, COgClígCÎ , 6,15-6,8 m ancho, 411, 

.(2 x N-CHg), 7,1-8,0 m ancho, 6H, -CHg-C-CHg, 

' -CHgCOgEt. . '
Compuesto 13

= Ph, B.j = Et, R^ = -

I O .... O Cj -
IR (cm*"*'): 1775, N-Ü-N, 1680-1760, N-ü-N, -C-, COgEt. 

CDCl^)^: 2,2-2,9 m, 5H, CgH^, 5,92 q, 6 ,1-6,7 m,
- COgCí^CH^,- (-N-.CĤ -)g, 7,32 t, CHgC-, 7,75 t, 

CUgCOgEt. . ' °

RHN

30

Compuesto 18 . - . . - . - -

R5 = Me, R^ = Et, R^ = CgH^.
'! O ' 0 O

-1 ' tt ]]IR (cm '): 1775, -N-C-, 1660-1740, N-C-, -C-, COgEt.

RMN (CCl^)T': 5,95 q, COgCHgCIIy 2H, 6 ,2-6,8 ni (2 x NCI^),
4H, 7,07 s, 3H, N-CH^, 7.,3-8,0 m, 6H,
-Cí^COgCgH^, CH2 jl-CH2 ,-8 ,1 -9 , 3  m ancho, 22H. 

- O
Análisis para Cg^H^yN^O^:
Encontrado : C, 61,50; H,'9,08; N, 10,27 %
Calculado^,: c, 61,29; H, 9,06; N, 10,21 % .
Espectro de masas: masa medida 411,2721; masa calculada,

411,2708.
Compuesto 15
R5 = Et, R̂  = Et, R^ = C ^ .  - -
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IRÍ(cm*^): 1770

O , . u
, -N-Ü-, 1680-1750, N-C-, -(

0 0 
-C0r,Et, -C-..., .. .. ¿

RHN (60 MHz, CDC1^)T/: '5,9C q, 2H, -CO^C^CII^, 6,45 quíntete,
6H, (N-CHg)^, 7,1-7,9 m, 6H,
CI^COgEt, 8,0-9,3 m ancho. .

- . EJEMPLO 6 . . . '
1 - (6' -Etoxicarbonil-n-hexil) -2- (3"-hidroxi-n-octil) -4-metil-

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

(Compuesto 21)
Se disuelven 3,56 g (9 milimoles) do 1-(6'-etoxic3roo-

niiJn-hexil)-2-(3"-oxo-n-octil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-

3 ,5Jdiona en 60 mi de etanol seco y se añaden poco a poco
0.,375 g (10 milimoles) de borohidruro sódico. , . ' , -
.i - - . - . 'Despuás de

agitar a la temperatura ambiente durante 1 8  horas, se separa 
el etanol a vacío y el residuo se disuelve en 100 mi. de agua 
y se acidula con solución acuosa de ácido clorhídrico 5 N. 
Esta mezcla acuosa se extrae cuatro veces con 100 mi de ace­
tato de etilo y los extractos combinados se lavan dos veces 
con 100 mi de salmuera, despuós se secan sobre sulfato sódi­
co, se filtran y se sopara el disolvente a vacío para dar 
3,26 g de una goma. Esta goma se cromatografía sobro gol do 

sílice (Merck, Kíooclgol 60) con una relación do rollono do 
1 : 3 0  empleando benceno y mezclas de boncono/acotato do otilo 
como oluyonto para dar 0,94 g de 1 -(6 '-otoxlcarbonil-n-hcxii; 
2-(3"-hidroxi-n-octil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-3,5-diona 

en forma do goma.
Espectro de masas: masa medida, 399,2733, masa calculada,

399,2733.
0 0

IH (cm"'*): 3500, -OH, 1760, N-C-, 1680-1730, N-d-, CO^Et.
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nt.?N (CDCl^)-^: 5 , 0 1  q, COgOHgOI^, 2H, 6,0-6 , 1 m ancho,_5H, 
(2 x N-(%), CH-OH, 6,88 s, 3H, -N-CH^, 7,30 
n ancho, 1H, -OH, 7,65 t' ancho, -CH^COpEt. 

Loo ooMpuuu'boo citados ou la Tabla TV ao propnraji do 

forma similar.
TABLA IV

(CHg)gC02R^

Compuesto

13
23
21
22

Compuesto 19

H
Ph
Me
Et

Et
Et
Et
Et

C5 H1 1

%^11

^^11
^5^11

Análisis para C^H^N^O^: . *
Calculado : C, 59,20, H, 9,15;.'* N, 10,90 %

Encontrado: C, 59,50; H, 9,39; N, 10,63 %
r  o o .

- 1  tt HIR (cm 3500, -OH, 1760, -N-C-N, 1670-1730, -N-C-N, CO^Et 
RMN (CCl^ir*: 5,86 q, -COgCI^CI^, 6,1-6,7 m ancho, 2 x N-CHg 

CH-OH, CH-OH, -7,71 t ancho, CHgCO^Et, 8,0-9,3 
m ancho. \

Compuesto 20 ' *

Análisis para ^2 5 ^3 9^3 *̂5 *
Calculado : C, 65,05; N, 9,10; H, 8,52 %
Encontrado: C, 65,13; N, 9,21; H, 8,71 %-

, 1  . Ü
IR (cm 3500, -OH, 1765, N-C-N, .1680-1740, N-C-N, CO^^^



10

15

20

2S

30

i-29

RMN (CCl^)T': 2,6 m ancho, CgH^, 5)90 q, -COgCH^CH^, *6,1-6,9 
m ancho, (N-CĤ ,), CH-OH, CH-OH, 7,75 *6 ancho, 

CHgCOgEt;, 8,0-9,3 m ancho.

Compuesto 22
Rg =Et, = Et, R^ =
Análisis para Cg^H^gN^O^:
Calculado : C, 60,99} H, 9,51} N, 10,16 %
Encontrado: C, 61,18; H, 9,47} N, 10,16%

,  . - )f üIR (cm*"l 3500, -OH, 1760, -N-C-N, 1670-1730 N-C-N, COgEt. 

RMN (60 MHz, CDCl^)-^: 5,91 q ancho, 3H, CH-OH, COgCÎ CIÎ ,
6,10-6,80 in ancho, 7H, (NCHg)^,

¡ CH-OH,.7,74 t ancho, 2H, CHgCOgEt,
' 8,0-9,3 mancho.

Espectro de masas: masa medida 413,2914} masa calculada,

413,2889. - -
EJEMPLO 7

9-/a'-uidmY-!-n-.nntil)-l-metil-1.2.4-triazolidin-3,5-diona
s

(Compuesto 23)
Se disuelven 0,5 g (21 milimoles) de 2-(3'-oxo-n-octil)- 

4-motil-1,2,4-triazolidin-3,5-diona on 20 mi de motanol seco 

y,se aHadon poco a poco 0,087 g (2,3 milimoles) do borohidru- 
ro nódioo. La mezcla do roaooión no agita duranto. la pocho a 
la temperatura ambiento y dcopuíu ol ctunol uo sopara por ovj 
poracid.n a vacio. La goma residual so disuelve en 20 mi de 
agua y se acidula con ácido clorhídrico acuoso 5 N y dcspuás 
se extrae cuatro veces con 50 mi cada vez do áter. Los ex­
tractos combinados se lavan tros voces con 50 mi de salmue­
ra, se secan sobro sulfato sádico y el áter se separa por 
evaporación a vacío para dar 0,36 g de un sólido residual
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blanco, p.f. 85-88^, de 2-(3'-Mdro'xj.-n-octil)-4-meti-l-í,2,4-

í ' ' '
triazolidin-3,5-diona (23).
Análisis ' para C.j ̂ Hp.j N^O^:

Encontrado- 0. 54,77; H, 8,55 % .
s Calculado : C, 54,30; H, 8,7 %. ' ;

0 .
-1 - ttIR (Nujol, cm ): 3500, -OH, 1670-1760, N-C-. ' *'

10

RMIV (60 HHz, CDCl^)ü: 6,22 q ancho, 3H, N-CHp, CH-OH, 6,90 s 
: ' 3H, -N-CH^, 8,0-8,8 m ancho11H,

. . (CHg)^, OH, 9,08 t ancho, 311, CHy 
EJEM1?LO 8

- 15

1-(6'-Garboxi-n-hexil)-2-(3"-hidroxi-n-octil)-4-met il—1,2,4- 
; - . triazolidi'n-3,5-diona , = 
(Compuesto 24) . -

A una solución de 0,43 g (1,1 milimoles) de 1-(6'-etoxi- 
carbonil-n-hexiI)-2-(3"-hidroxi-n-octil)-4-metil-1,2,4-triaz( 

lidin-3,5-diona en 20 mi de etanol seco se añaden 1,0 g de 
carbonato potásico anhidro y la mezcla se hierve a reflujo* 
durante 24 horas. Se enfria la mezcla, se acidula cuidadosa-

, 20 mente con ácido clorhídrico acuoso 5 N enfriado con hielo y 

se extrae cuatro veces con 100 mi de acetato de etilo. Los

25

extractos combinados se lavan coñ salmuera, se secan sobre 
sulfato sódico, se filtran y se separa el acetato, de etilo 
a vacio para dar 0,409 g de una goma. Esta goma se cromato­
grafía en gel de sílice (Merck, Kieselgel 60) (20 g), emplear 
do cloroformo y mezclas de cloroformo-metanol (5 % de gra­
diente) como'eluyente para dar 200 rag de 1-(6'-carboxi-n- 
hexil)-2-(3"-hidroxi-n-octil)-4-met il-1,2,4-triazoli din-3,5-

30
diona (2 4 ) en forma de goma.
Espectro de masas: masa medida, 371,2416; masa calculada,
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IR 2400-3600, CO^I, OH, i 640-1800, COgH, N-C¡-.

RMN (CDCl^)lí: 3,32 s ancho, 2H, CO2 H, OH, 6,4 m ancho, 5H, 
CH-OH, (N-C!^)g, 6,97 s, 3H, H-CH^, 7,70 t an- 

cho, 211, CHgCOgíI.
EJEMPLO 9

1 - (6' -Et oxicarbonil-n-hexid)-2- (3"**hidroxi-3 "-m6til-n-nonil )ĵ 
4-metil-1,2 ,4-tria'zolidin-3 ^-üiona (Cotnouesto 25)

A u.na solución de 0,82 g (0,002 moles) de 1-(6'-etoxi- 
carbonil-n-hexil)-(3"-oxo-n-nonil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-'
3 ,5-diona (18) en 20 mi de tetrahidrofurano enfriada a -78°( 
bajo atmósfera de nitrógeno, se añaden gota a gota 1 , 1  mi 
(2,2 milimoles).de metil-litio en forma de solución 2M en 
eter. Una vez completada la adición, la mezcla de reacción 
se agita durante 1 hora más a -7 8°, se deja calentar a unos 
-2 0 ° y después se apaga con 2 0 mi de solución saturada de 
cloruro amónico. Esta mezcla se extrae cuatro veces con 50 mi 
de acetato de etilo; los extractos combinados se lavan dos 
veces con 5 0 mi de salmuera, se secan sobro sulfato sódico 
y el disolvente se separa a vacio para dar 8 1 2  mg do una go­

ma. Esta goma se cromatografía en gel do sílice (Merck, 
Kiesolgol 60, 2 0 g) ompleando cloroformo como oluyonto para 
dar 2 5 2 mg do una goma amarilla do 1 -(6 '-ctoxioarbonil-n- 

hoxil)-2-(3"-hídroxl-3""Mol!il"K"Konll)--4'-'MO'hiI**'1 *2,4-lirinKo** 
lidin-3,5-diona (25).
Espectro de masas para 
Requiere: M** 427.
Encontrado: M+ 427 (100 %) principal,

412 (M-Mc, ^ 1 0  %), 332 (M-OEt, ^ 3 0  %),
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.342 ( M - C ^ y  ^90-%), 324 (M-HgO, OgH.,^,^20' %), 

322 (M-CII ,̂ OgII.,y 20 %), 296 0̂ 11̂ ,

30 %), 2R4 (M-0(,Il.,c,0, 80 %), 226 
(M-C^l^Og, 100 %), 128 (M-C.,gHy;Oy 80%)..,.

O O -
, -tt ' [[' -

IR (cm"'): 3500, -OH, 1760, -N-C-, 1670-1740, N-C-, CO^Et.

RMN (CDCl^)if: 5,84 q, 2H, COgCI^CI^, 4",05-4,55
(N-CI^)^, 6,92 s, 3H, N-CHy 7,32 s anchb;"\

' 1H, -CÍ'1,'7,70 t ancho, EH^'C^COgEh.
' Loo siguíentes ejemplos ilustran la preparación do loo

compuestos activoo.de esta Invención por la vía (XIII)--->
(XVII)— 3-(XV)-- (̂l), como ilustra, el diagrama de flujo.

i * ' - EJEMPLO 10 -
i ' Preparación de ácido hept-6-enoicoi '
r ( .^^(CH2)^C02R^, donde n = 3, R-¡ == H).

Ref.: E.A. Brande, R.P. Linstead y K.R.H., Wooldridge, . 

JOS, 1956, 3074.
A una solución de 19 g (0,826 átomos-gramo) de sodio en

i ' - *
250 mi de etanol a la temperatura ambiente se añaden gota a 
gota y agitando 158 g (1,0 moles) de malonáto de dietilo en 
100 mi de etanol y la mezcla se agita durante 1 hora más a 
la temperatura ambiente despuós de completada la adición.

- A esta mezcla se añaden gota a gota y agitando 100 g 
(0,671 moles) de 5-brbmopent-1-eno en 50 mi de etanol y, una 
vez completada la adición, la mezcla se agita durante 12 ho­
ras más a la temperatura ambiente. Esta mezcla resultante se 
acidula por adición de 15 mi de ácido acótico y el etanol se 
separa a vacio. El residuo se mezcla.con 50 mi de óter, se 
filtra y el filtrado se lava con solución saturada de clorur( 

sódico hasta neutralidad. Despuós se seca 3.a fase orgánica
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sobre sulfato.sódico, se filtra y se separa el éter a vacío. 
El líquido resultante se destila para dar 80 g de pent-4- 
enilmalonato de dietilo, p.e. 131-*'¡36°/l4 mm (Dibl.: p.e. 
1 3 4 O/ 1 4  ^).

Se agregan los 80 g (0,351 moles) del pent-4-enilmalona- 

to de dictilo a una solución de 120 g (2,143 moles) de hidro- 
xido potásico en 75 mi de agua conteniendo 15 mi de etanol y 
'la mezcla resultante se agita durante 12 horas a la tempera­
tura ambiente. Esta mezcla ce acidula después con unos 
250 mi de ácido sulfúrico 5 N y unos 2 5 mi de ácido sulfúri­
co concentrado y la mezcla resultante se extrae tres veces 
con 200 mi de éter. Los extractos combinados se lavan dos ve­
ces con 200 mi de agua y.dos veces con 200 mi de solución sa­
turada de cloruro sódico. La fase orgánica se seca sobre sul­
fato sódico, se filtra y se separa el éter del filtrado a 
vacio. El aceite residual se descarboxila a una temperatura 
del baño de 160° y a una presión de 20 mm Hg y el ácido
hopt-6-onoico so recoge a 120^/20 mm (30)2 g) (bibl.: p.o.

. S
74/0,5 mm.

EJEMPLO 11
(a) Preparación de 1-(6'-motoxicarbonil-n-hoxil)-4-metil-

1,2,4-triazolidin-3,5-diona (26)

CH3-

0
A .

A
ÑU-

.(CHplgCOpMe

(2 )

So buco borbotear toiróxldo do dinitrógeno a través do 
una suspensión de 2 3 , 0  g (0,2 moles) de 4**mct:il-1 ,2 ,4"^íu- 
zolidin-3,5-diona en 250 mi de diclorometano enfriado a 0°C, 
hasta que sé obtiene una solución do color rojo intenso ho-
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mogónoo y transparentó. Esta solución so seca dospuós sobro 
sulfato sódico, se filtra y el.filtrado so evapora'a tempe­
ratura ambiento a vacio para dar 4-mctil-1 ,2,4-tríazolidi.u-- 
3,5-diona (p.f. 105° con descomposición). 4 2 3 , 0  g (0,2 mo-

s les) de la 4-mctil-1 ,2 ,4-triazolidin-3 ,5-diona disuclta en 
200 mi de benceno se añaden gota a gota 2 3 , 0  g (0,'18 molos) 
de ácido hept-6-enoico en 100 mi de benceno y la soluc:i,ón.re- 
sultante se hierve a reflujo en atmósfera de nitrógeno hasta 
que se ha obtenido (en 1 hora) una solución de color amarla

10 lio pálido. La solución resultante so evapora a vacio y el're­
siduo se disuelve en 300 mi do una solución al 10 % do clora-' 
ro de acetilo en metanol.Esta solución se hierve a reflujo

15

durante 5 horas, se agita a la temperatura-ambiente durante 

la noche-y d'espuós se evapora a vacio. El residuo (44 g) se 
cromatografía sobre gel de sílice (Merck Kieselgel 60, 9 0 0 g) 
empleando cloroformo/metanol como eluyente . ( 0 5  % de. metano! ) 
para dar 19,1 gde 1 -(6'-metoxicarbonil-n-hex-2-enil)-4-meti!

: 25

1,2,4-triazolidin-3,5-diona, p.f. 55-57°. .

Análisis para C^H^N^O^: ¡ ' ' 
Encontrado: C, 51,55; H, 6,56; N, 16,59 % . - 
Calculado : C, 51 ,.76; H, 6,71;;N, 16,46 %.

25

BMN (CDCl^)Y: 0,8-1,2 s ancho, 1H, N-H, 4,37 m, 2H, CH=CH,
5,97 d ancho, 2H, N-CHg-, 6,40.s, 3H, -CO^CH^,^ 
7,00, s, 3H, N-CH^, 7,5-8,8 m ancho, 6H,

. -(CH^. * - 
0 0

-i H i! - .
IR (om T): 1760, -N-C-, 1670-1740, N-C,. COgHe.
Espectro de masas: masa medida, 255,1243; masa calculada

30
255,1219.
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(b) Prcpsaración de 1-(6'-mctoxicarbonil-n-hexil)-4-metil- 

' 1^2,4-triazolidin-3,5-diona
Se disuelven 12,4 g (0,0486'moles) de 1-(6'-metoxicar-

bonil-n-hex-2-enil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-3,5-dion.a en

200 mi de dimetoxietano, se añaden 3 g de paladio al 10,% 
en carbón y se-deja que la mezcla resultante absorba hidróge­
no (alrededor de 1100 mi)* Una vez completada la reacción, le 

mezcla resultante se filtra a través de un lecho de kicsel- 
guhr y el filtrado se evapora a vacío para dar 12,3 g ae 
1-(6'-met oxicarbonil-n-hexil)-4-metiÍ-1,2,4-triazolidin-3,5- 

diona, p.f. 80-81°.
Análisis para C^H^N^O^:
Encontrado: C, 51,12; H, 7,71; N, 16,38 %
Calculado : C, 51,35; H, 7,44; N, 16,33 %.
RMN (CDCl̂ )'tí: 6,39 s, 6,48 m, 5H, -COgCH^, -N-CI^-, 6,97 s, 

3H, N-CH^, 7,73 m, 2H, -CHgCOgMe, 9,07-9,78 

m ancho, -(CHg)^, SH.
SO

IH (Nujol) cm 1660-1780, N-C-, CO^Me.
Espectro do masas: masa medida, 257,1377; masa calculada,

257,1375.
EJEMPLO 12

Preparación do 1 -(p-toluonsulfoníl)-3-clclohcxilbutun-3-ol 

A una suspensión do 33 g (0,5 molos) do cinc on 50 mi 
do bonoono que oontiono un pequoño orífitul do yodo, hervido (, 
reflujo, se afiaden cuidadosamente 40 mi do una mozcla do 
37 g (0,294 moles) de ciclohexilmctilcetona, 84 g (0,5 moles, 
do bromoacotato do etilo y 50 mi de benceno. Una vez inicia­
da la reacción, se agrega el resto do la mezcla a una vcloci-
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dad tal que se mantiene el reflujo. Una vez completada,la 
adición de la mezcla catónica, la mezcla de reacción resulta: 
te so hierve a reflujo durante 1 hora más. Después se enfria 
la mezcla y ŝ¡ vierte sobre 200 mi ¿c ácido sulfúrico al 20% 
enfriado con hielo y se extrae cuatro veces con 200 mi de 
éter. Los extractos combinados se lavan dos veces con 250 mi 
de agua, dos veces con 2 5 0  mi de solución de hidrógeno-carbo-' 
nato sódico y una vez con una solución de cloruro sódico sa­

turado hasta neutralidad. El extracto se seca, después sobre 
10 sulfato sódico, se filtra y so ovapora el filtrado a vacio

para separar el éter y dar 97 g de un aceite. Esto aceite re 
sidual se destila después para dar 36 g de 3-ciclohexil-3- 
hidroxibutirato de etilo^ p.e. 90-94°/0,05 mm.

A una suspensión de 6,39 g (0,168 moles) de hidruro de 
litio y aluminio en 250 mi de éter, en atmósfera de nitróge­
no y enfriada en un baño de hielo, se añaden gota a gota 
36 g (0,168 moles) de 3-ciclohexil-3-hidroxibutirato de eti­
lo en 100 mi de éter. Una vez completada la adición ¿el és- 
ter, la mezcla resultante se hierve a reflujo durante 1 hora 
y después se enfria en un baño de hielo. El exceso de hidrurc 
de litio y aluminio se destruye mediante la adición sucesiva 
gota a gota de 7 mi de agua,.7 mi de una solución de hidróxi- 
do sódico al 10 % y 21 mi de agua. Se filtra la mezcla de 
reacción, se lava la torta del.filtro dos veces con 100 mi 
de éter y el filtrado se lava una vez con 250 mi de solución 
saturada de cloruro sódico y después se seca sobre sulfato 
sódico. Se filtra esta mezcla y el filtrado se evapora'a va­
cío para separar el éter y dar 2 5 g de 3-ciclohcxilbutano- 
1,3-diol en forma de aceito.

RMN (CDOl^)g^: 5,51, 1H, -OH, 6,26 m ancho, 3H, -0H¡ CHg-OH
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- 8,0-9,5 m ancho, 8,92 s, 16H, -OH-,

cHy
IR (cm^): 3500, -OH.

Se disuelven 25 g (0,145 moles) de 3 -ciclohexilbut-any 
1,3-diol en 130 mi de piridina y se enfria a 0°C con agita­
ción..!..Se añaden poco a poco 2 9 g (0,152 moles) de cloruro do 
toluensulfonilo y la mezcla do reacción resultante se agita 
.durante 45 minutos a 0°. Despuós la mezcla de reacción se 
mantiene en un frigorífico durante 1 5 horas y a continuación 
se vierte sobre 200 mi de agua de hielo. La mezcla do reac­
ción! se extrae tres veces con 200 mi de óter y los extractos 
combinados se lavan dos veces con 200 mi de HC1 al 10 %, y 
tres veces con 200 mi de solución saturada de cloruro sódico 
y despuós se secan sobre sulfato sódico. Esta mezcla se fil­
tra y el filtrado se evapora a vacío a la temperatura ambien— 
.te-'para separar el óter y dar 45 g de una goma. Esta goma se 
mezcla con 200 mi de óter de petróleo (p.e. 60-80°), se en­
fría gradualmente a -78° con agitación y so decanta el óter 
-de-.petróleo. El óter de petróleo residual se separa por eva­
poración a vacio a la temperatura ambiente para dar 40 g de 
1-(p-toluensulfonil)-3-ciclohexilbutan-3-ol en forma de goma. 

Análisis para C^HggSO^:
Encontrado: C, 62,36; H, 7,99, S, 9,40 %
Óaloulado : C, 62,56; H,.8,03; S, 9,80%.

IR (cnf1): 3600, OH, 1190-1180, -g-^O^-CH^

Los hidroxiósteros etílicos y los tosilatos correspon­
dientes dados en la Tabla I se preparan de forma similar.
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-Til-
TABLA F t -- 

T—-tí carcatos de Jet-lo Í4 ) y.-í-ín-nclLsensulfonil)--3-ala'-*-il(aril
alean-3**oles (3_)_

- ^  .  J. OĤ
.

- , .(27) .
- , *' Tosilato (27)

¿ngT-iRÍH. Rneontrádó (calculare) __ I.R. cm-1
Rg c H . * '' S -OH -OTS

62,39(62,18) 8,89(8 ,59) ^ 9,27(9;'76) 3550 1180 ancho

63,64(63,74) 6, 37(6 ,29) 9,78(9 ,99) - .3580 1185, 1195

,5 64,*66(64,66 ) 7 ,11(6 ,63) 8,94(9 ,57) 3600 1190 ancho

1 62,05(62, 18) - 9 ,04(8 ,59) 9,31(9,76) 3600 1180, 1190

05 62,36(62,56) 7 ,99(8 ,03) 9,40(9 ,80) 3600 1185, 1195

',07 64,95(64,66) 6, 65(6 ,63) *— 3550 1185, 1195

95 61,55(59, 14) 7 , 61(7 ,09) 10,95(11,25) 3550 1185, 1190
),05 64,82(64,8) 9 ,57( 9,25 ) 8 ,6(8 ,64) 3550 1180, 1190

67,26(67,32) 8 ,19(8 ,22)1 - 3400 .1180, 1190

- i 3550 1180, 1190

0,05 * 3600 1185, 1195

- 3550 1180 ancho

del tosila-to: 2 -  no po icado  debido a qne se descompone; ¿ -"rarificado por cromatcyain.
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EJEMPLO 13
(a) Preparación de 1-(6'-meloxicarbonil-n-hexil)-2-(3"-bidro-
xi-3"-metil-n-ncnil)-4- m?i-i 1-1,2,4-triazolidin-3,5 -dicna (29! 
(por el procedimiento 1)

^(CB^gCOpMe
CHn N

^6^13

A una solución de 6,428 g (0,025 moles) de 1-(6'-metoxi- 
oarbonil-n-hexil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-3,5-diona (26) 
en 40 mi de hexametilfosforamida se añaden 3,18 g (0,03 mo­

les) de carbonato sódico,- 1 g (0,007 moles) de yoduro sódico 
y 8 , 2 0 4  g (0 , 0 2 5 moles) de 1 -(p-toluensulfonil)-3 -metilnonan- 

3-ol en 30 mi de hexametilfosforamida y la mezcla resultante 
se agita a la temperatura ambiente durante 70 horas. Después 
la mezcla de reacción se vierte en 200 mi de agua, se acidu­
la con ácido clorhídrico al 10 % y so oxtrao tros voces con

s
200 mi de acetato de etilo. Los extractos combinados so la­
van tres veces con 250 mi de agua y tres veces con 2 5 0 mi de 
solución saturada de cloruro sódico y después se secan sobre 

sulfato sódico. Se filtra esta mezcla y el filtrado se ovapo- 

ra a vacío para separar el acetato do otilo y dar 9,94 C do 
una goma. Bota goma so cromatografía on gol do sílice (Morck 
Kiesolgol 60) (500 g), empleando cloroformo/mctanol como clu- 
yonto (0-2 % do metanol) para dar 2,99 g do 1-(6'-motoxtcar' 
bonil-n-hcxil)-2-(3"-hidroxi-3"-motil-n-nonil)-4-mctil-1,2,4- 
triazolidin-3,5-diona (2 9 ) en forma do goma.

Análisis para C2 ^ H ^ ^ 0 :̂
Encontrado? C, 60,51, H, 9,72; N, 10,05 %
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Calculado: C, 60,99; H, 9,51; N, 10,16 %.

RMN (CDCl^)T: 6,35 s, 6,36 m, 7H, -CO^CH^, (N-CH^)^, 6,96
s, 3H, -N-CH^, 7,46-7,8 4 , 3H, CH^-CO^Me,
-OH, 8,01-8,90 m, 8,81 s, 9,11 m, 26H,

-(CH^o-., .CH^-C-OH, -CHgCH^.
O ' O

' i ' t! )!
IR (cm )̂: 3500, -OH, 1770, -N-C-, 1680-1740 -N-C-,. CO^Me.
Espectro de masas: encontrado, M* 413,2829. Calculado, H*

413,2769.
(b) Preparación do 1-(6'-metoxicarbohil-n-hexil)-2-(3"-hi- 

droxí-3"-c'¡.olopropíl-n--butíl)-4-motil-1,2,4-tr:i.azolidin-
3,5-diona (35) (por el procedimiento 2)
A una solución de 2,0 g (0,0078 moles) de 1-(6'-metoxi- . 

oarbonil-n-hexil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-3,5-diona en 
20-mi de N,N-dimetilformamida, agitada a la temperatura am­
biente, se añaden poco a poco 0,26 g (0,0087 moles) de hidru 

ro sódico como dispersión al 80 % en aceite mineral y la mez 
cía se agita durante media hor.a a la temperatura ambiente.
A esta solución se añaden 2,3'g (0,017 moles) de yoduro de 
litio anhidro y la mezcla resultante se agita durante media 
hora más a la temperatura ambiente. A esta solución resultan
te* se añaden 2,22 g (0,0078 moles) de l-(p-toluensulfonil)-

\  *  ,1
3-ciclopropilbutan-3-ol en 20 mi de N,N-dimetilformamida y ld'¡ 
mezcla do reacción se agita durante 2 4 horas a 50°. Despuós 
la mezcla de reacción se vierte en 200 mi de agua, se acidula 
con ácido clorhídrico al 3 % y se extrae tres veces con 
250 mi cada vez de acetato de etilo. Los extractes combinados 
se lavan tres veces con 2 5 0 mi de agua y dos veces con 250 mi 
de solución saturada de cloruro sódico y despuós se socan so­

bre sulfato sódico, se filtran y el filtrado se evapora a
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vacío para separar el acetato áe etilo y dar 3,51 g de ana 
gema. Esta goma se cromatografía sobre gel de sílice (Merck 
Ifieselgel 60, 200 g) empleando cloroformo/metanol como elu- 
yonte (0-2 % de metanol) para dar 558 mg de 1-(6'-metoxiuar- 
bonil-n-hexil)-2-(3"-hidroxi-3"-ciclopropil-n.-batil)"4-metil'

1,2,4-triazolidin-3)5--diona (35) en forma de goma.
Las 1,2,4-triazolidin-3,5-dionas 1,2,4-trisustituídas 

de la Tabla VI se preparan de forma similar empleando el pro­
cedimiento (1) ó (2) cdn las siguientes excepciones: (i) los 
ácidos (donde = H) que se preparan por el procedimiento 
ilustrado en el Ejemplo 14 y (ü) los análogos olefínicos 
insaturados (donde Y es CU = CH) que se preparan por el pro­
cedimiento ilustrado en el Ejemplo 15.

Los datos característicos do estos compuestos se encucn.' 

tran en una sección separada.

( 6 ) c"r
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'MBLA VI
1 ,2,4-Triazolidin-3,5-gionas 1 

O
A  ^ C H - Y - ( C H ) C C R

R.

. 'R4 ''":
ns Ri ^ 2 ' 3 a* 3 5

29 CH^ ^ 3 OH ^ 3 CH3 ""'* oa¡
30 CH^ ^ 3 OH C6% CH3 . 9 %
31 ^ 3 ^ 3  , OH Cg^CHg ^ 3 CH>

c m  ¡ 3 *

32 CH3 OH CH3
...*t

33 ^ 3 ^ 3
OH

O
CH3

.* * * *

..', CHg 
' * ̂  ! -

34 ^ 3 CH3 OH ( O ^ M e CH^ CHy

35 CH^ *CĤ OH CH3 CHg

36 ^ 3 CH^ OH C9H1 9 CH3 CHg

37 CH^ ^ 3 OH ^ 3 CHg

38 CH3 ^ 3 OH CH3 CH

39 CK3 * OH ^ 3 CHg

40 ^ 3 ^ 3 OH . " 3 3 ^ 3 CHg
41 H CH^ OH °6^13 CH^ CHg
42 H CHĵ OH CH3 CHg
¿3 ^ 3 CH^ Olí ^ 3 ^ 3 CH
44 H CH^ - CH C^^3 - CH3 CH

45 CH^ CH^ OH ^ 1 3 . O CHg

46
47

CH3
CH^

CH^

^ 3

OH
OH

^ 1 3
c¿^3

Ph
0, ^

CH2
CH^

4o H ^ 3 OH ^ 1 3 CH3.3 2 ) CHg

49 CH3 c:^ OH '5 X1 3 PhCHg CH



TABLá VI
,2 A -Ir i3 z o liá in -3 ,5 -á io n a s  1 ,2 . ' —trisnstíL.U-íiaí

,CH2-Y-(CHg)^C( p3-¡

3

CHp
CU.! 3
CU-

)

i9

<$)

13
5
13
13
'13
'13
113
I13
H13

=5 - Y n.

°S3CĤ . . . ,  " % r
- ' . . .  % . " C " 2

3
. 3

C3. ' . ; . 3

^ 3 ------^ CI^"- CĤ 3

CH3 J . , OHg -  CĤ .- 3
*  ̂ A *

OH, '-"* CI^-*- CHg 3

CĤ CĤ  -  CHg ' 3
03^ 01^  -  Ci^ 3

CĤ CH2  -  .CĤ ' 3

03^ CH = CH 3
C3 3 CHg -  CĤ 3
^ 3 CĤ  -  CI^ . 3
CĤ CI  ̂ — 032 3
CH3 C32 -  CH2 3
C3 CH = CH 3
CH, CH = CH 3
O CH2  -  CH2 3

Ph
CH^ÍS>

ríir _ r̂-
^ -2  "**2
CH2 -  CH2

3
3

CH2 -  532 3
PhC32 g:r — 3

Proceá m ien to
1
1
í

1

1

2

í

1
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1
Prep:

- - - EJEMPLO 14
.ración de 1-(6'-carboxi -n--hexil)-2 - (3"-hidroxi-3"-met.il"' 
n-:'.onil)-4-metil-l ,2,4-triazolid:in-3,5-diona (̂!1)

S
O

CH^-N
N-
¡
N

(CH2)gCOgH

/  CH3
13

10

' 1S

20

A una solución de 2 , 4 2 3  g (0,006 moles) de 1-(6'-mcto-
xicarbonil-n-hexil)-2-(3"-hidroxi-3"-metil-n-nonil)-4-metil-

1 ,2 ,4-triazolidin-3 ,5-diona (5) en 100 mi de metanol se aña­
den 3 0 mi de una solución acuosa al 10 % de carbonato sódico 
y la mezcla.se hierve a reflujo durante 18 horas. Se enfría 
la mezcía de reacción y se evapora a vacío. El residuo se . 
disuelve en 100 mi de agua y se extrae tres veces con 100 mi 
de éter cada vez. Después se acidula la fase acuosa con áci­
do clorhídrico al 10% y se extrae de nuevo tres veces con 
200 mi dé acetato de etilo. Los extractos combinados se la- 
van dos veces con 200 mi cada vez de solución saturada de 
cloruro sódico, se secan sobre sulfato sódico, se filtran y 
el filtrado se evapora a vacío para separar el acetato de 
etilo y dar 2,404 g de 1 -(6 '-carboxi-n-hexil)-2 -(3"-hi.droxi- < 

3"-metil-n-nonil)-4-metil-1,2,4-triazolidin-3,5-diona (41)

en forma de goma.
EJEMPLO 15

La preparación de la 1-(6'-motoxicarbonil-n-hex-2-cnil)- 
2-(3"-hidroxi-3"-nictil-n-nonl!)-4-mcttl-1,2,/]-triazol:i.d:i.t)-
3,5-diona (43) se realiza por el procedimiento (i) del Ejem­
plo 13, empleando 1-(6'-metoxicarbonil-n-hex-2--enil)-4-mot:i.l-
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1,2,4--tr:i.t!.H0l:tdín-4,5-dí ona. on lu.%ar do 1-(6'-motoxícarbonil- 
n-hcxil)-4-Mctil-1^^-tria^olidin-T/S-cIiona.

DATOS CARACTERISTICOS DE LOS COMPUESTOS DADOS EN LA
TABLA II

Compuesto 30
RMN (CDCl^)t: 2,4-5-2,82 m ancho, 5H, -CgH^, 6,295, 6,30-

6,77 m ancho, 7H, -COgCHy —{N-Cí̂ -)-̂ --, 7,015, 
N-CH^, 3H, 7,25 s, 111, -OH'(intercambiado con 
DgO), 7,51-8,09 m, 8,41 s, 8,69]s ancho, 15 II.

¡ /  ' -  ̂ i)'
IR (cm )̂: 3500, -OH, 1660-1770, N-C-, COgMe, N-C-r.
Espectro de masas: encontrado, M* 405,2258. Calculado para 

C2^H^^N^0^: 405,2252.

Compuesto 31 . '
Análisis para
Encontrado: C, 62,51; H, 8,23; N, 9,96 % :

Calculado : C, 62,99; H, 7,93; N, 10,02 %.
RMN (CDCl^)i^: 2,75 s, 5H, - C ^ ,  6,32 m, 6,36 s, 7H, (N-C^ 

CO^CH^, 6,96 s, 3H, -N-CH^, 7,23 s, 2H, CgH^ 
CI^-, 7,54 s, 7,70 t, 3H, -OH, CI^COgMe, 
8,09-9,08 m, 8,81 s, -(CHg^, CH^-COH, 13H.

. - - O
IR (cm****)

Ott
3500, -OH, 1765,'-N-C-, 1680-1745, N-C-,
COpCHy

Espectro.de masas: Encontrado, M 419,2429. Calculado para 
C2 2 H3 3 N3 O5 * 419,2420.



- 4 5 -

Comnuesto 32 .

.RMN (CDCl^)^f: 6,32 m, 6,3̂ 1 s, 7H, (^-^2^2"^ ^2*^-3' ^
N-CH^, 3H. 7,75 m, 3H, -OH, CĤ COgth,, 8,1-

9,4 m, 8,88 s-, 26H, --(C'Í2 )g**y pH-CH^, CHyCr-OH 

CH^-CHg.
j )  . -

IR (cm**''): ' 3500, -OH, 1765, -N-C-, 1740, CÔ Me',- 1685- .
Ñ ' ' '1710, N-C.

Espectro de masas: .Encontrado, M** 413,2959- Calculado para

^2 1 ^3 9^3 °5 * 413,2889.
Compuesto 33
RMN (CDCl^)iT: 6,31 s,' 6,37 m, 7H, COpMe, -(N-CHg)2-,6,93 s, 

3H, N-CĤ ', 7,67 m, 3H, -OH, CH^COgHe, 7,98- 
9,30 m, 8,86 s, 24H, -(CH^)^-, CH-CHg', 

CH^-C-OH.
- O p

t¡ ti .
IR (cnf1): 3500, -OH, 1760, N-C-, 1680-1740, N-C-,

! * ' ; .COgMe.  ̂ '
Espectro de masas: Encontrado, M* 411,2690. Calculado para

2̂1.̂ 37̂ 3°5' 411-2647.
Compuesto 34 ' _

Análisis para O g g ^ ^ ^ ^  *
Encontrado: C, 63,34, H, 7,71; N, 10,08 %
Calculado : C, 62,99; H, 7,93; N, 10,02 %.
RMN (CDCl^)^*: 2,60-2,93 m, 4H, CgH^, 6,33 s, 3H, -COgCH^, 

6,58 t ancho, 4H, (-NCH,)^^ 7,04 s, 3H, 
-N-CH^, 7,66 s, 7,50-8,68 m ancho, 8,45 

19H, CgH,.-CH^ -0!I, (-'CH2-)gí
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IR (cm"1): 3550, -OH, 1680-1770, N-C-, COgCH^, N-C-.
Ei.'-pectro de masas: Encontrado, M*! 419?2446. Calculado para 

022^^0^: 419,2420.

Comnucnto 39
RMN (CDCl^)T = 6,00-6,77 m ancho, 6,35 a, 7H, (^-0 112)2 ,

-0 0 2^ ,  6 , 9 6  o, 3H, N-CH^, 7,69 anoho., 3H, 
- -OH, CH^COgHo, 8,0-9,37 m cuioho, 8,82 s, 14H, 
' (C!L)^, CÍL, CH^, 9,*4-9,8 mancho, 4H,(CILj^

0 '
3500, -OH, 1760,--N-C-, 1720, -COgMe, 1690-IR (cm"**):

ti-N-C.
Espectro de masas: Masa encontrada, 369,2246; masa calcula­

da, 369,2247.
Compuesto 36 ; .
Análisis para C2^H^^N^0^:
Encontrado: C, 62,90; H, 9,74; N, 9,26 %
Calculado : C, 63,27; H, 9,95;* N, 9,22 %.

RMN (60 MHz, CDCl^)ir: 6,0-6,45 m, 6,35 s, (N-CHg)2 , -COgCH^,
6,95 s, 3H, N-CH^, 7,5-7,85 m, 3H, 
CHpCOgCH^, OH, 8,0-8,8 m ancho, 29H,

 ̂* 9,1 t ancho, 3H, -CHy
' 0

IR (cm"**)

Compuesto 37

3550, -OH, 1680-1780, N-C, -COpMe,
0

N--9-.

Análisis para CggH^N^Og:
Encontrado: C, 60,49; H, 7,92; N, 9,52%

Calculado : C, 60,67; H, 7,64; N, 9,65
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Espectro de masan: Masa modida, 423,2198; masa calculada,
M, 423,2170,

Compuesto .̂ 0
RMN (CDCly 60 MHz)T: 6,12-6,98 w ancho, 6,30 f), 7H (N-CHg)r

-COpC!^, 6,91 n, 311, -N-CH^, 7 ,5 0- 
8,90 m ancho, 8,70 s, 19H.

.0 '' ' 0. 
3500, -OH, 1760',. N-C, 1680-1740, N-C,IR (cm"'*):
CO^Me,

Espdctro de masas: Masa medida, 343,2097; masa calculada,

Comp
-M 343,21 07.

uesto 41
Anál L sis para CggH^yO^N^:
Encontrado: C, 59,61; H, 9,57;'N, 10,38 %
Calculado : C, 60,13; H, 9,33; N, 10,5.2 %
RMN (60 MHz, DMS0)tT: 6,2-6,7 mancho, 4H, (N-CHg)^, 7,09 s,

3H, N-CH^, 7,81 t ancho, 2H, CHgCOgH,
 ̂ - 8,2-9,4 mancho, 9,93 s, 9,12 t ancho,

26H, -(CHg)^-, CH^, CHgCH^. .
' 0 -

IR (cm T): 2500-3500, OH, 1770, N-C-, 1660-1760,
O

N-L,*C=0. . "
\  .

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

. * 399,2734.
Compuesto 42
Análisis para CgQHpgN^O^: -
Encontrado: C, 60,93; H, 7,62; N, 10,72 %
Calculado : C, *61,36; H, 7,47; N, 10,73 %. - - :
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RMN (60 MHz, CDCl^)^ 2,5-2,85 m ancho, 5H, - C ^ ,  3,72 s
ancho, 2H, COgH, OH, 6,15-6,85 m a n ­

cho, 4H,(F-%)2! 7,05 s, 3H, N-CH^, 
7,50-8,15 m ancho, 8,44 s, 8,72 s an­

cho, 15H.
0

IR (cm**̂): 2500-3500, -OH, 1660-1780, N-C, C¡^
8N-C.

Espectro áe masas: Masa medida M* 391,2116; masa calculada,

391,2107.

Compuesto 43
RMN (60 MHZ, CDCl^T: 3,92-4,92 m, 2H, CH=CH, 5,84 d, 2H,

j'= 5 Hz, CH^-CH^CH-, 6,26 m, 6,30 s, 
5H, -N-CK?, -COgCH^, 6,91 s, 3H, N-CR 
7,55-8,82 m, 8,76 s, 9,06 m, 25H.

0 0

IR ^m"1): 3600,. 011, 1770, N-C, 1770-1750, N-C,
CO^Mo.

Espoctro de masas: Masa medida (para M' -CgH^), 326,1700;
masa calculada, 326,1716, no M**.

Compuesto 44
RMN '(CDC1̂ , 60 MHz) 4 ,20-%,60.mancho, 2H, CII=CH, 4,90 s

anclio, 2H, -CO^H, -OH, 5,85 d ancho, 
2H, N-CHg, 6,10-6,45 m, 211, N-CHg, 
6,91 s, 3H, N-CH^, 7,50-9,20 m ancho, 

8,77 s, 9,08 t ancho.
0

IR (cm"b: 2600-3500, -OH, 1760, N-C, 1660-1750,

1 9n-c, c-a.
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1 Espectro de masas: Masa medida, 397,2573; nasa calculada,

397,2577. .
Compuesto 45

s
RMN (CDCly 60MHz)tr: 5,5-5,7 i ancho, 1H, CH-N, 6,1-6,65 i

cuncho, 4H, (-N0Hp)2, 6,35 o, 3H,

10

OOgCH^, 7,55-7,05 !R, 3H, CHgCOgCH^, 
OH, 7,85-9,0 m, 33H, - 
C^H^-CH-N, (CH2)g, CĤ , 9,1 m, 3H,

CI-IgCĤ .
; o

IR (cm"1): 3500, OH, 1660-1780, (N-C)g, COgCHy 
Espectro de masas: Masa medida, M** 481,3539; masa calculada,

M* 481,3516. '

- 15
Compuesto 46 ' .
RMN (CDCl^, 60 MHz)T: 2,55-2,65 m, 5H, CgH^, 6,05-6,5 t an­

cho, 4H, (-NCHg)g, 6,33 s, 3H, CO^CH^, 
7,55-7,85 m, 3H, CH^COgCH^, OH, 7,85-

. 3 '
9,0 m, '2 3 H, -(CH^)^-, C^-C-C^H^Q,

. 20 - CH^
9,1  m, 3H, CHgCH^. '

0

IR (cm^): 3500, OH, 1680-1780, (N-C^'COpCH^. 
Espectro de masas: Masa medida, M*, 475,302?; masa calculada.

25 M+ 475,3008.

Compuesto 47

Encontrado: C, 65,96; H, 8,56; H, 8,26 ^ 
Calculado : C, 66,23; H, 8,85; N, 8,58 %. *

30
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RMN (CDCl^, 60 MHz)ir: 2,6-2,9 m, 4'H, CgH^, 6,0-6,45 an­
cho. 4H, -(NClLjg? 6¡,35 s, 3H, COoCHj 
7,5-7,8 m, 3H, CI^COgCH^, OH, 7,6 s, 
3H, Cgl^CH-, 7,8-9,0 m, 23H, -(01̂ ).̂ -

yn
' CI^-C-C^o; 9,1 m, 3H, CHgCH^.

s¡ , -
IR (cm"^): 3500, OH; 1680—1.780, (N-C)g, COgCH^.

Espectro de macas: Masa medida, M** 489,3237; masa calculada,

V ,  489,3203.

Compuesto 48

RMN (CDCI3 , 60 MHz)T: 2,6-2,9 m, 4H, CgH^, 4,1 s, 1H, COgH,
6,05-6,4 t ancho, 4H, -(NCHg)2 , 7,65 
s, 3H,'CgH^CHj, 7,65-7,8, 3H,

' CHgCOgCH^, OH, 7 ,8-9,0 m, 23H,'-(CH2)^, 
OH

CHg-^-C^Q, 9,1 m, 3H, CHgCI^.

CH.

IR (0M'"1)' 3400, OH, COgil, 1680-1780, (N-O)g,

COgtr.
Espectro de masas: Masa medida, M* 475,3046; masa calculada,

M+ 475,3046. '

Compuesto.49 ' '
RMN (CDCl^, 60 MHz)T: 2,68 s ancho, 5H, -CgH^, 4,02-5,04 m

ancho, 2H, CH=CH, 5,34 s ancho, 2H, 
CHgPh, 5,62-6,05 m ancho, 2H, N-CHg, 
6,18-6,44 m ancho, 6,35 s, 5H, N-CHg, 
-COgCH^, 7,50-9,30 m ancho, 8,82 s, 

25H.
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IR (cm*^):

52 -

O O
)! ' i

3550,'-OH, 1660-1770, N-C-, CO^Mo, N-C-. 
Espectro de masas; Masa medida, 487,3071; masa calculada,

M* 487,3046.
' RESULTADOS FARiJACOLOGICOS 

Actividad broncodilatadora
Se estudió la capacidad de los compuestos de inhibir 

la broncoconstricción inducida por 5-hidroxitriptamina o his 

tamina en cobayas anestesiados con respiración artificial 
(Preparación Konzett-Rossler);

ción
dion

Los valores de la DE^ (pg/kg, i.Y.) para la inhibi- 
de la broncoconstricción para diversas triazolidin-3,5- 
is, se encuentran en la Tabla VII.

TABLA VII
Compuesto

29
31
32

33 
43 
21 

24

DB^o? e/kg, i.v.

2 , 6  

37 .
' 0,74 -
. 2 , 6  

' - 1'9
3,4
4,0

Actividad anti-agregadora de plaquetas
La 1 -(6'-etoxicarbonil-n-hexil)-2-(3"-hidroxi-n-oct il]- 

4-fenil-í,2,4-triazoIidin-3,5-diona (21) induce la agrega­
ción inducida por el colágeno del plasma humano rico en pla­

quetas.
En resumen, la Patente de.Invención que se soli­

cita deberá recaer sobre las siguientes:
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BEIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación le deriva 

dos de l,2,4-triazolidin-3,5-dionas de fórmula (i):

.CHg-Y- (CHg) y,C°2Ri

(I)

donde
n es l a  5;
Y es -CEp-CEg o -CH=CH-;

es hidrógeno o bien COgR^ representa un grupo óster 
en el que el radical R-̂  contiene de 1 a 12 atomos de 

carbono;
Rg es hidrógeno, alquilo  ̂ o fenilo;
R- es hidroxi o hidroxi protegido;
R^ es hidrógeno, alquilo C^_^, cicloalquilo C^_g, ciclo- 

alquil(0^_g)-ahiuilo(0^_g), fonilo, fonil-alquilo- 
(Ci_^), naftilo o naftil-alquilo (C^_g), donde cual­
quiera do loo radlcaloo fonilo o naftilo puodo ootar 
ouotltuido oon uno o mán grupos halógono, trifluor- 
motilo, alquilo Cj_g, Mdroxi, alcoxi 0 ^ ,  fonil- 
alcoxi (Cj__g) o nitro;

R^ es hidrógeno, alqiiLo C-̂ _g, cicloalquilo C^_g, fenilo 
fenil-alquilo(C^_g) o fenil-cicloalquilo(C^_g), don­
de cualquiera de los radicales fenilo puede estar 
sustituido con uno más grupos halógeno, trifluormetjL 
lo, alquilo C^_g, alcoxi C^_g o nitro; o -

Rg Y Rq unidos junto con el átomo de carbono al que es­
tán enlazados.representan un grupo cicloalquilo C^_g

o una sal del mismo; cuyo procedimiento consiste en:
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hacer reaccionar un compuesto de fórmula (XI):

H5---N
O^yCH^-Y-ÍCf^nCOzRi

(XI)

donde Y, n, R^, R^ y R^ son los definidos en la fórmula (I), 
con un reactivo nucleófilo seleccionado entre el grupo for­
mado por un agente reductor (para formar el correspondiente 
compuesto de fórmula (I) dónde R2  es hidrógeno y R^ es hi­
droxi) y un reactivo de alquil(C^_^) - o fenil-Grignard- o 
un complejo alquil(C^_^)- o fenil-metálico(para formar el 
correspondiente compuesto de fórmula (i) donde R2 es alquile 

o fenilo y R^ es hidroxi) y después proteger ópticamen­
te él radical hidroxi R^.

2. ?n procedimiento según la reivindicación 1,
donde:

h es 1 a 5;
Y es -CH2 -CH2 o -CH=CH-;
R^ es hidrógeno o bien CĈ R-̂  representa un grupo éster 

donde el radical R-̂  contiene de 1 a 12 átomos de carbo­
no;

R2 es hidrógeno, alquilo o fenilo; 
es hidroxi o hidroxi protegido;

R^ es -hidrógeno, alquilo C ^ ,  cicloalquilo C^_g, cicloal- 
quil(C^_g)-alquilo (C-̂ _g), fenilo, fenil-alquilo(C-^_g). 
naftilo o naftll-alquilo(C-^_g), donde cualquiera de 
los radicales fenilo o naftilo puede estar sustituido 
con uno o más grupos halógeno, trifluormetilo, alquilo 
C^_g, alcoxi 0^_g o nitro;
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R^ es hidrógeno, alquilo C ^ ,  fenilo o fenil-alquilo 

(C^-g); o una sal del mismo.
3. Un procedimiento según las reivindicaciones 1 

o 2 , adaptado a la preparación de un compuesto donde n es 
2, 3 o 4.

4. Un procedimiento según las reivindicaciones 1; 
2  o 3 , adaptado a la preparación de un compuesto donde

es hidrógeno o alquilo C^_g.
5. Un procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 a 4, adaptado a la preparación de un com­
puesto donde R2  es hidrógeno, metilo o etilo.

6 . Un procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1  a 5 , adaptado a la preparación de un com­
puesto donde R^ es hidroxi.

7 . Un procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1  a 6 , adaptado a la preparación de un com­
puesto donde es un grupo alquilo C^_^.

8 . Un procedimiento según cualquiera do las rei­
vindicaciones 1  a 7 , adaptado a la preparación do un com­
puesto donde os un grupo alquilo C ^ .

9 . Un procedimiento oogún la reivindicación 1, 
adaptado a la preparación do un compuesto do fórmula (II):

(ID

donde
Y, R^ y R^ son los definidos en la reivindicación 1;

n̂ * es 2, 3 o 4;
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1 R ***2 es hidrógeno, motilo, otilo o fonilo y 
es hidrógeno o alquilo C ^ ;  

o una sal del mismo.
10. Un procedimiento según la reivindicación'1,

8 adaptado a la preparación de un compuesto de fórmula (1 1 ) 
como el definido en la reivindicación 9 pero donde R^ es 
hidrógeno, alquilo C^_g, fenilo o fenil-alquilo(C^_g..

11. . Un procedimiento según las reivindicaciones 
9 o 1 0 , adaptado a la preparación de un compuesto donde R^

10 es alquilo C^_g. ' i
12. Un procedimiento según la reivindicación 11, 

adaptado a la preparación de un compuesto donde R^ es metile
13. Un procedimiento según las reivindicaciones 

9 , 1 0 , 1 1  0 1 2 , adaptado a la preparación de un compuesto
1S donde n*̂* es 3-

14. Un procedimiento según la reivindicación 13;

adaptado a la preparación de un compuesto donde R ^  es hi­
drógeno 0 metilo.

1 3 . Un procedimiento según la reivindicación 14,
20 adaptado a la preparación de un compuesto donde R ^  es 

n-pentilo, n-hexilo 0 n-heptilo.
16. Un procedimiento según la reivindicación 14,

1  iadaptado a la preparación de un compuesto donde R ̂  es 
CH(CH^)R ^ y R ^ es n-butilo, n-pentilo 0 n-hexilo.

28 17.. Un procedimiento según la reivindicación 1,
adaptado a la preparación de un compuesto de fórmula (TI:

30 .
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(vi)

donde los grupos variables son los definidos en la reivin­

dicación 9 y R \  es un grupo de fórmula (VII):

10
— T (VII)
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20
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donde T es un enlace o un grupo alqulleno C-̂ _g que puede 
ser de cadena lineal o estar ramificado con uno o dos gru­
pos metilo en el mismo átomo de carbono o en átomos diferen 

tes y r es 0 a 3.
18. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

adaptado a la preparación de un compuesto de fórmula (VI) 
como el definido en la reivindicación 1 7  pero donde R^.es 
hidrógeno, alquilo C-¡_g, fenilo o fenil-alquilo-(C^).

19. Un procodimlonto según las reivindicaciones 
1 7  o 18, adaptado a la preparación do un compuosto dondo

os alquilo C^_g.
20. Un procodimlonto sogún la reivindicación 19, 

adaptado a la preparación do un compuosto dondo R^ os moti­

lo.
21. Un procedimiento según las reivindicaciones 

1 7 , 18, 1 9  o 20, adaptado a la preparación de un compuesto

donde n*** es 3. .
22. Un procedimiento según la reivindicación 21,

adaptado a la preparación de un compuesto donde es hi-
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drógeno o metilo.
23- Un procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1? a 22, adaptado a la preparación un com­
puesto donde r es 1.

s 24. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: 
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1,2,4- 
TRIAZOLIDIN-3,5-DIONAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
10 la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y 

!
ocho páginas mecanografiadas.

Madrid, 27 octubre 1.978 
BERNARDO up&RIA
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