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

Yy Z son 0 o H, con la excepbién de que Y y 7 no son ambos

R® es H 0 al quilo inferior; Y es —CH,-CHy~ 0 -CH=CH-; Z 63

| N 5 - REF: PTD/SJB/B.A425/528
‘ o oo o T Divisional II
n ) . ' . -

! LA

\ Esta invenoin se reficre & mievos compuestog Eép 801
. . 3 . S . .
vidad farmacolégica, a un proccdimiento para su preparociln,
6 intermediarios atiles en ese procedimiento y é comuos it~

v v

nes iazmdccutxuas quo 109 contienct.

® oo
“

La publlcaclén de patente alemana Ne 2 323.193 indica.

//’CHQ(Ajm(CHé)nCOZR »
¥ @
\CH2 GHz(llH(CHz) Oy '
OH

dondé A es CH=CH o C=C; R es H, un metal alcalino, wna sal |
aminlca o un radical hldrocarburo ) clorohldrocarburo de mas

-

qe 12 atomos de carbono; m es 0 6 1; n'es 0-6; p es 0-6 e

0, presentan prépiédades bioldégicas similafes-a las de las

prostaglandlnas 0 son antagonlstas de 1as prostaﬁlandlnas.
En 1a solicitud de patente francesa N° 2 258 376 se in~

dica que las 10—aza—proutanland1nas de férmula (II")

A -0

' CﬁZCHQCHQCIichZCI{QQ-OR

} . - oI

" : | Y—zgi-CHZCHZ GH20H3

donde R es H 0 alqullo 1nfer10r- R' y R" son GH3 0 02H H

-G0 o -CH(~OH)-, son Gtiles en el tratamiento de los trastor

nos de la presibn sangufnea y gastrointestinales.y en la pre
paracién para el confinamiento.

La patente belga N2 835.969 indica que los compuestos

.
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de férmula (III):

3(cH?3m (1I3")

donde X es CO, CO protegido, CROH donde.R ¢s hidrégeno o al-
quilo 01_4 y donde el radical OH puede estar protegido; Y es
CH,CH, o CH=CH; Z es €0 o CHé§ n es un ndmero de 1 a 8; m es
1, 2 6 3; R1 es hidrégéno, CH20H, CHZOH donde el rédical on
estd protegido, CO,W donde W es hidrégeno o CO,W represenis
un grupo éster cuyo radical éster cbntiene de 1 a 12 4tomos
de carbono, o CONH,; R, es hidrége@p, alquilo G, , © junte
con R3 y el dtomo de carbono al que estdn unidos representa
un grupo carbonilo; R3 es hidrdégeno, hidroxi 0 hi@roxi protel-
zgido; R4 es hidrégeno o alguilo 01_9; y sus sales, presentan
actividad farmacolbgica Gtil.

.Ahora Se ha descubierto una nueva clase de compuestos
que también presentan actividéd farmacolégica Gtil, que son
estructuralmente distintos de los compuestos de la técnica
antorior antos citados. In oconsecoucnols, omta'ipvencién Pro-

poreiona un compuesto do férmula (I):

1

\ . N( (1)
y R
R ~————N - N 2
5 \/><R
R, 4.

donde

n es un ndmero de 1 a 5;

Y es ~CH,~CHy- 0 ~GH=CH~}
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¥y sale

es hidrdgeno o qozn1 representa un grupo éster donde
el radical R, contiens de 1 a 12 4tomos de carbono;

v

¢s hidr6geno, alquilo Oy , ¢ fonilo; L
¢s hidroxi o hidroxi protegido; P
es hidrbgeno, alquilo Cy_gs cicloalquilo 03—8’ ciclo-

alquil(c 8)—a1quilo(c 6)’ feniio,fenil-alquilo Cints

naftllo, naftil-alquilo C1 6? donde cualquiera de loﬂ

radloales fenilo o naftilo puede estar sustitufdo con

uno o mas grupos haldgeno, vrlfluoxmetllo, &lqulLO

1 6’ hidroxi, alcoxi 01 6? fenil-alcoxi C1 6 ° n1+ro*
. - hidrégeno, alquilo Cy é, cicloalgquilo 05 81 fe— -
nllo, fenll—alqullo 01 -6 © fen11~clcloalaullo C3 6 - ;

donde cualquiera de los rad;cales fenilo. puede estar
sustituido con uno o més £rupos halégeng, trifluorme~
tiio, alquilo Gy g, alcoxi Cy o nitro o

v 34 junto con el 4tomo de carbono al Que estdn enla-
zados representan un g?upo cicloa}quilo 05_8;

s de los mismos.

|
Un grupo de compueutos de férmula (I) 1ncluye aquéllos

donde:s
n es
Y. ‘es

R1 es

el
R2 es
B3 es

'-R4 es

1 a5;
~CH,~CH,~ © CH=CH~-;

hidrégeno o bien7002R1 representa un grupo éster donde

radical R1 contiené de 1 a 12 4tomos de carbono;
hidrégeno, alquilo C,_, o fenilo;
hidroxi o hidroxi protegido;

hidrégend, alquilo 01_9,.cicloalquilo 05—8’ cicloal-

quil(Cs_s)—alquilo(C1;a, fenilo, fenil-alquilo (C,_¢),

naftilo o naftil-alquilo €, g, donde cualguiera de los

radicales fenilo o naftilo puede estar sustitufdo con uno

7
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o»més grubos naldgeno, trifluormetilo, alquilo 01-6’ al-

" goxd J1 -6 ° nitro;

C

% s hidrégeno, alguilo C,_,, fenilo ¢ fenil-alquilo Cy i3
5 ! 1-6 wilo Oy g

.y sus sales.

Adecuzdamente n es 2, 3 6 4, preferiblemente 3. Andlo-
gamente, Y puede ser —CH,~CHy~ 0 ~CH=CH- y adecuadamente es
~CHy~CHy—s -

R1 es hidrdgeno.o bien 00231 representa un grupo éster
donde el radical R, contiene de 1 a 12 4tomos de carbono.
Son ejemplos de los grupoé Ry los siéuientes: hidrdgeno,

metllo, etilo, n—propllo, 1soprop110, n-butilo, sec-butile;

t—butllo, fenilo, bencilo, tobﬁjo y similares aunque normalh .

mente 1os grupos preferidos oon hidrégeno y alqullo C1 6°
Son ejemplos adecuados de R, los grupos hldrégeno, mne-
tilo, etilo y fenilo, Entre los ejemplos preferidos de R, Se

\

encuentra el hidrdgeno.

Log grupos R3 hidroxi protegido adecuadoé son los de—~
rivados fdcilmente hldrollzables tales como los grupos hi-
droxi acilados donde el radlcal acilo contiene de 1 a 4 &to-
mos do carbono, por ejemplo el grupo acotoxi y los grupos
h;droxi eterificados con grupos inertes fdeilmente separd-
bl@é como el bencilo o grupmasimilaros; Sin embargo, prelc-—
riblemente Rj es hidroxi.

Los grupos R4 adooundos cuando R4 es alquilo son loo
grupos alquilo 04_9. Botos grupos alquilo 04_9 pucden ser

de cadena lineal, como n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y n-hep

“tilo o pueden ser grupos alquilo ramificados con uno 0 dog

grupos metilo (en el mismo o en distintos 4tomos de carbono)

Asf, por ejemplo, R, puede Ser un grupo Cﬁgus, CH(CH3)RG 6
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‘de cadena lineal., Otros grupos R 4 preferidos son 1os grupos

mente, los grupos R4 adecuados son fen%lo, ﬁen;lmetllo, fe-

" piletilo, fenil-n-propilo, fenil-n-butilo, naftilo, naftil-

" estos grupos ramificados en el radical alquilo con uno o dos

C(CHy),Rg, donde Ry es un grupo alquilo de cadena lineal tal

que el ndmero de dtomos de carbéno del grupo R, resultante

ec de 4 3 Y. o o RS
En general, los grupos 34 gréferidr: cuando R4 es uh };

grupo alquilo 1ncluycn los grupos pentilo, hexilo y heptilo’

CH(CH3)R6-y C(CH3)2R6 donde Rg es butilo, pentilo ¥ hex1lo,,
de cadena lineal. '

Cuando R, es 0 contiene un radical cicloalquilo Uy g,

. ! S
ol radical puecde ser adecuadamente un radical cicloalquilo
H

T

o
Cg_g como ciclohexilo. Puede ser también un radical ciclopro

' pllo. Son ejenplos de radicales alquilo 01 6 adecuados ruan—';

do R4 es un grupo 01cloalqu11—alqullo 01 6 los grupos metllo,!

etilo, propllo,,butllo y amilo.

Cuando R, y:34 junto con el &tomo de carbono al que es-
$4n unidos representan un grupb cicloalquilo C5—8; son ade~
cuadamente c1clohex1lo.

Cuando R4 es un grupo arllo como el deflnldo anterior-
i

metilo, naftiletilo, naftil-n-~propilo y naftil-n-butilo y

grupos metilo -{(en el mismo 0 en diferentes 4tomos de carbo-
no).rEstos grupos pueden;éétar sustituidos en el radical fe-
nilo o naftilo con nofmalmenter1, 2 6 3 grupos selecpionados
entre los grupos sustituyentes antes citados. Son ejemplos
de grupos suotltuyentes adecuados los &tomos de fllor, cloro
Y brono y los grupou CP3, metllo, etllo, n—propllo, isopro-~
pilo, metoxi, etoxi, .n—-propoxi, 1sopropOX1 y nitro. Otros

eaemploa de estos grupos son hidroxi Y bcncilori. Prefori-

s,
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blemente, el radical arilo cuaﬁdo esté sustiﬁdido con estos
grupos es st4 monosustitufdo o disustitufdo.

Son ejenplos adecuados de R5 los arouos hidrégeno,:me:;
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-buiilo, sec-butilo,.,i
$-putilo, 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 Atomos de carbono). Entre los grupos Rg preferidos

se encuentran el grupo ‘alquilo C, .

]

pos 35 conteniendo fenilo antes men010nados, donde el radlp .

cal fenilo estd sustitufdo por grupos arilo Ry.

R5 también puede ser un grupo fenil-cicloalquilo 03'—6" .

en cuyo caso entre los ejemplos adecuados de R5 se encuentra)
el grupo fenil-ciclopropilo.
Los compuestos de férmula (I) pueden formar sales con-

vencionales cuando R, e hidrégeno y también cuando R5 es

hidrdgeno. v
Istas sales inc;uyen 1aé‘formadas con metales alealinog
y aleelino-térreos, adecuadamente sodio y potasio y las sa-
1es do amonio y de amonio sustitufdo.
i Normelmente las salos del hidrégeno Ry gerfn sales de
otales alcal1nos. Un subgrupe especialmente adecuado de

compueﬂtos de L6rmula (I) es cl de férmula (II):
CH,-Y-(CI ~00 R
N///’ h- '%)n1 2

5Tv>

(11)

donde

Y, By ¥ BS son los definidos en la férmula (I)

Otros ejemplos de grupos R5 son C1clohex1lo y los gru-:|

-

JU S
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" donde

At es 2; 3 6 4
: 312 ez hidrégeno, mebilo, etilo o fenvlo'

314 es hidrdgeno o algullo 01_9;
y sales del mismo.

Adecuademente, en la férmula (II),'n1 es 3.

" Adecuadamente, Ry es nidrégeno o alquilo Cy preferi~

blemente hidrbgeno,

Adecuadamente, R12 es hidrbgeno, metilo o etilo.

hunque R, puede ser hidrégeno o un grupo alguilo G, o -

on la férmula (II), normalmente os un grupo alquilo’ Gy g.
En estos casos, log grupos R14>lineales y ramificados ade-
cuados y preferidos éon loé descriﬁos anteriormente como
adecuados ¥ preferidos péra el grupo R4 cuaﬁdo R4 ges un gro-
po alguilo C4 9. Estos grupos R 4 preferldos 1noluyen los
grupos pentllo, hexilo y heptilo de cadena lineal. Otroo
grupos R 4 preferidos son los grupos CH(CHB)R 6 NG C(GH3)2 16
donde R16 es butilo, pentilo § hexilo de cadena lineal.
Frecuentemente en la féréula (11), Bg serd un grupo al-
quilo C1—6’ fenilo o fenil—alqﬁilo Cqg © hidrégeno.
Preferiblemente R5 es un grupo alquilo 01-6‘
De lo que antecede se deduce que.ﬁn grupo preferido den

30 de la férmula (II) es el de férmula (ITI)

07\ /(C}I2)6002R1

Rl IT , 1 - (111)
— ) |
e
o 7 )
OH By

R, es el definido en la Férmula (I);

Rl, es hidrfgeno, metilo o etilo;
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2 . .
Rm4 es un grupo alguilo 04_9,
R15 en un grupo alquilo C,_ -

(8]
Ry
-

v sales del mismo.

v

Adecuadamente R, en la férmula (III) es hidrdgeno o al-

guilo 01-6’ preferiblemente hidrdgeno. Los grupos R24 adecua
1

dos y preferidos son los citades anteriormente para R 4 cvanf

4 )
do R 4 ©8 un grupo alquilo 04 9°

1

Entre los grupos R 5 preferidos se encuentran el metiln

Otro subgrupo espec1a1mente adecuado de oompuestos de

férmula (I) es el de férmula (IV)

;9\\ ,/CHz"Y‘(Cﬂz)n1"°°2 1

R, ~———N (1v)5 

sy\/%

donde \
Y, Ry ¥ ﬁ3 son los definidos en la férmula (I);
n' es 2, 364 '

R12 es hidrdgeno, metilo,;étilo o fenilo;

R34 es un grupo de férmula (V):

—r—{/ '\ (V)
. P - )
donde '

T es un enlaco © un‘grupo olquileno 01-6 gue pucdo ser
lineal o ramificndo con uno o dos grupos metilo on ol miomo
o on diferentes dtomos do curbono y Y, Wy % son ecada uno
de’ellos hidrégeno o dtomos de flléor, cloro o bromo o gru-

pos GF3, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, metoxi, etoxi

n-propoxi, isopropoxi o Hitro;

1

J

e ———t—— i o

fime me emrmm ———
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y sus_sales.

En la f£6érmula (IV) se prefiGre'que n' sea'3

Adecuadamcntc R1 es hidrdgeno o alquilo 01 57 prcfcr1~
blemente hidrbgeno.

En la férmule (V) con frecuencia se prefiere que T sea
un grupo —(CHé)q—, donde g es un ndmero de 0 a 4. Tambiéqf.
V y W son frecuentemente hidrdgeno.

Con frecuencia en la férmula (II), R5'es un grupo glezi
quilo Cy_gs fenilo o fenil-alquilo G, . o hidrégené.

Preferiblemente R5 es un grupo alquilo 01 g como neti- |

lo.
| Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) es ‘el de

- férmula (VI):

”

0 ; ’ '
/)L\\ /,GHZ-Y-(CHQ) 1 002R1

i
{
donde los grupos variables son los definidos en la férmu-

la (I1) y &Y, es un grupo de ‘férmula (VII):
4 - mula
‘CH )r

Al

< | ' (VII)

donde T es el definido en 1a formula (V) y r es 0-3.
Los grupos variables adecuados y- preferidos en la fér-
mula (VI) son los mismos que en la férmula (II).

.T es frecuentemente un grupo —(CHé)q—i donde q es O a

También adecuadamedbte T 68 1
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Un compuesto de la inveneién especialmente preferido
por su 4til actividad es el compmesto 32 de la Tabla VI de
los ejemplos..

La invenc;Sn tambidn proporciona un procedimiento puraf
la preparacidén de un compuesto de férmula (I), que consiste

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

P

: ’ R ——N
IX
- o<
donde Ry, Rqy R, ¥ Ry son los definidos en la férmula (I),
con un compuesto de férmula (X): '
donde 7 es uh buen grupo saliente e ¥, n ¥ R1 son los defi~

nidos en la férmula (I).

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

cibn se lleva a cabo adecuadamonte en un disolvente orgini-

. €O como hexametilfosforamida o similares, en presencla de

una base como carbonato sédico o similares. Generalmente sc
prefiere que R, en el compuesto de férmula (X) sea distinto
defhidrégeno y si es asi, si en este caso se desea un com-
pﬁegto de férmula (I) donde R, es hidrégeno, se prepara a
partir del compucsto asli formado de férmula (I) mediante ung
reaccibn do desesterific;cién convencional, Cuando R3 es un
grupo hidroxi protegido on el compuesto de férmula (IX), en-
tonces, mi en osto caso mo roquicre un compuesto de férmu-
15 (I) dondo R3 poa hidroxi, se.praepard & bartir del com.-
puesto hidroxi protegido asi{ formudo pox-rcdccionou de deoe-

proteccidn convencionales. Por ejomplo, cuando R3 08 un [ru-
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puestos de férmuka (I) donde H

;12' -

e e
.

. \ ° X . ) ) . . : .’
po benc1loY1, el grupo bebc1lo puede ser .separado féC11men~
l‘ ’

te por hldrogenolluls. As1, puede observarse gue 1os com-',

es hidroxi protegidc son’ 114

Lu

-
-

terweGiarios &iiles en 1a preparac ifn de los correspond1en~

tes compuestos hidroxi’ 11bres de férmula (I).
La invencién tambidn proporc1ona un procedlmlento pre—
ferido para la prcparacldn de un compuesto de férmila (I) -

que consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI

N ,0112 o (0112) 002R1

donde ¥,. 0, R1, R, ¥ R5 Son 108 deflnldos en la félmula (1),
con un agente reductor para dar el correspondlente COmvuev—
to de férmula (I) donde X es CO, R? eS'hldrdceno Y By es hi~
drox1 0 con un reactivo de Grlgnard alquillco 01 -4 0 fenill—
o o un ?ompleao metdlico de un grupo alquillco g © fenf~

lico, para dar el correspondlente compuesto de formula (1)

donde R2 es alqullo Cl 5 © fenllo y R5 es hldrox1 7 des-

pués opcionalmente probeger el radical hldrox1 R3

- la redu0016n del carbonllo de la cadena 1ateral en un
compuesto de férmula (YI) puede realizarse por nétodos con-

ven01onales de reduc016n de una - cetona a un alcohol, por

~ejenplo por reduccidn con borohidruro- sddlco.

La reacc16n con el reactivo de alqu11(02 4)-0 fenil~

Grlgnard o con el complejo alqull(c1 4) o fenil-metdlico

s (adecuadamente alqull(C 4)— 0 fenll—lltlo) puede llevarse

a cabo en condlclones convencionales para dlcha rcacmones,

por ejemplo en,un,dlsolvenue inerte anhidro.

s

ey

T»’/N\‘\\////\\\u;///R4 7 éXi)”:ii

Tk ety 5 ey e oo # o

o g ae g gt

PRRoN
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| la proteccibén opcional del radical hidroxi R3 puede rea
lizarse de foima convencional, bor ejemplo por acilacibn, ald
quilacién o bencilacién del compuesto hidroxi Ri.
Despuds Ge estas reacciones, si se desea, el grupo Ry
de los compuestos as{ formados de férmula (I) puede ser mo-

aificado por reacciones convencionales de esterificacibn y/o.

desesterificacién. Anfilogamente, cuando R, y/o R5 es hidré- 1

geno en los compuestos de férmula (I) pueden prepararse con-

vencionalmenfe las saleb de estos compuestos, por ejemplo PO

reaccidn del compuesto elegido de férmula (I) con la base re-.

querida. Preferiblemente se utilizan bases fuertes como 80—
dio en un alcohol, v.g. etanol y reactivos similares para
obtener sales de los compuestos donde R5 es H.

Ta preparacibn de los intermediarios para uso en 1os

procedimientos de esta invencidén serd descrita a continuaciby

.

Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse por

reaccién de un compuesto de férmula (XII):

o
\N—-~H

}f\/\(

con un agente reductor para dar el correspondiente compuesto

(X11)

de férmula (IX) donde By.es hidrégeno y Ry es hidroxi o por
rosceidn de un compuesto de férmula (XIII) definido mis ade~

1ente con un compuesto do férmula (XVI) dofinido mds adelan-

T reducailén pucdo Llovarco 6 onbo como OO hiy donerito

antes al hacer refercnciw a los compuestos de férmula (XI).

Ta reaceibn de un compuesto de férmula (XIII) con un compues-
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1lizados para la prepardc16n de compuostoo conoc1dos.

con una base fuerte y un'cqmyugst0~de férmula (XIV):

14
x T -
i o s
| , .

to! de férmula (XVI) pueae exectuarse adecuadamgnte como se
ha descrito en la pigina 17, 1fneas 3 & 9.
Tos compuesf de Férmula (X) son compuestos conoc1uos ;'

o pucden prepararse por un procedimiento analogo a- 108, ub1~ h

Loa compuestos de féxmula (XI) puoeden prcpalarse nor un
procedimichlo que connisbe en hacer rococionar wi oompueubo
de férmula (XII) como 6l definido con un oomnuesbo do férmu—
la (X). . ’

’ Los,compuestoé de férmula (XII) pueden prepararse‘pof
reaccifén de un compuesto de férmula (XIII):

0

S R—X &____H -
- S .’ : 2{’ . (XIII) -

, . . /\[/R4 '. ) . e
I’ . 0 l .

Los compuestos de férmula (XI1I) son compuestos cono-

¢idos o pueden prepararse de forma similar-a 1a de otros com
puestos conocidoss Por eaemplo, un. esquemna de rea0016n ade—"

cuado para la preparaclén de estos compuestos es el 1nd1ca~

do a contlnuac16n. o T . . .

e Na :
H, NGO, B » . F(COpEt); -

2. CL.CO,ES
o . NH,NH,
0 . Hy0
1e R5NCO

5 i . e v
2, 0 R
4)~———-A—iﬁ - KO, H, N-NHCO, E¥

0" 7 3. HOL,HO

(XTIT)
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donde Y, n, Ry ¥ Ry son los definidos en la férmula (I), con

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

que consiste en hacer reacsionar wi compuesto de férmu“a

(xv):
0

/U\N/ CH,-¥~(CH,,)  CO,R,

S o

° (xv)

un compuesto de férmula (XVI):
- D\\\v//:>’<i'R2
. - R R (%)
donde D es un buen grupo saliente ¥y Ry, R3 y R4’son los defi-~

nidos en la £érmula (1).

Esta reaccidn se lleva a cabo adecuadamente en un disol;
vente orghnico inerte como hexametilfosforamida o N, N-dime-
filformamida, a 1la temporaturs ambientc, en presencia de una
base, como carbonato obdico 6‘hidruro nédico, y unn fuonto dc
fones motdlicos alealinos como un haluro do metal alonlino,
Lon haluros aloalinog adocundos son el yoduro sbdico y ol
yoduro de litio.

Son ejemplos adecuados de D los radicales tosilato, bTO"
muro 0 yoduroe v

Preferiblemente D es un resto tosilato,

ElL compuesto de férmula (¥V) puede prepararse por reac-

cidn de un compuesto de féraula (XVII):
' 0

Ry --~-N)KN R
;Jm.,mu - (XVII)

0
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.gﬁhico inerte, como diclorometano, a 0°¢c y haciendo borbo-

T

con un compuesto de férmula 477\\(CH2)n+1COéR1, y después,
sL es iec }SaTLO, reduceidn dcl compuesto resultante donde Y
5 CH=CH al correspondlentb comp'esﬁo donde ¥ eg CH@GHQ

Beta reuccidn se llova a cabo adecuadamente en un dL001
vente orginico inerte como benceno, a la temperatura de re-
flujo, en atmbésfora inerte. Debe mencioﬁarse que pare prepa-
rar un compucsto de férmule (XV) donde Ry os digtldto do hi-
dr6égeno, generalmente se prefiere preparar elrcorrospondicn~
te compuesto de férmula (XV) dondeiﬂj,es hidrégeno"y'después
convertir ese compuesto en el compuesto deseado por méiodos
convencionales. Por ejemplo, un comﬁuesto donde R1 es hidrégd
no p&ede convertirse en un gompuest9 donﬁe R1 es metilo pon
trataniento con cloruro de acetilo en metanol. -

Ta reduccidn opcional pueée llévarse a éabs por métodos
convencionales. ] . ) 7

El compuesto'de férmula (XVII) puede prepararse por Hran
tamiento de un compuesto de férmula (XIII) definido anterior-

mente, es decir, un compuesto de formula'

= —
R A

> (x111)
con ﬁh.agente oxidante, éomé N’204 o hipoelorito de t-butilo.
Esta reaccifn se lleva a cabo adecuadamenie suspendien-

do el compuesto elezido de férmula (XIII) en un disolvente ox

tear N204 a través de esta suspep516n o agregando lentamenue
a la suspensién un volumen conocido de N2 4 en diclorcmetano.

Ia preparaecibn de los compucstos de férmula (XIII) ha
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'mabolégica &1, Por ojomplo, Los compuestos do férmula (1)

sido dlocuﬁlda anteriormente.

Se cree gque los compuestos de férnula (IX), (XI), (XII)
y (XV) son compuestos nuevos y esios compuestos constitugen
$tiles intermediarios como se ha dicho antes. Como tales, fo:

man una parte importante de esta invencidn.

_ Los expertos en este campo observarin que aungue las se-|

cuencins de reaccifn que conducen a los compuestos activos

de la invencidn antes descritas son especialmentve adecuadas,

gon posibles diversas variaciones de las secuenciag, Creemes).

gue la mejor forma de ilustrar estag variaciones es utilizang'

do el diagrama de flujo siguiente,

:(Léé reacciones representadas por flechas en el diagra-
ma de flujo se realizan como se ha descritg antes o de for—~
ma andloga). ‘ ’

Neturalmente, se observard gue los compuestos de fér-
mula (I) contienen un centro asimétrico y por lo tanto pue-
den existir en dos formas enantioméricas. La invencién se
extiende a cada una ae estas formas isoméricas y a las mez-
clag do las mismas. Las diferéntcs formas isomfricas ﬁueden
gor resuoltas por 1on‘m6todon nabituales.

Loo compucotos do férmuln (I) prosenton notividad fur-

préééntan actividad antisecretora gdestrica, v.g. actividad
antlulcerante, actividad cardlovascular, v.g. actividad anti-
hipertensora o actividad antlarrltmloa, act1v1dad inhibidora
de la agregacién de plaquetas;j afectan al tracto respiratoric
es deeir presentan actividad broncodilatadora y tanbién pre-

sontan actividad anLllorbllxuaubc y sobre 109 mdoculog lisos,
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(1)
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la (I) presentan una gama de actividades farmacoldgicas si-

“terapia por una forma de administracién particular,

-19 -

En general, puede decirse que los compuestos de férmu~-

milar a la mostrada por lasg prostaglandinas naturalss pero
estas actividades suelen ser nds selcotivas,

Por lo tanto, la invencién también proporciona uha'com—
posicidn farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) y un vehfculo farmacuticamente aceptable.

Evidentemente, la formulacién de dicha composicién far-
maclutica depends de 1a' naturaleza de la actividad mesircda

R

por el compuesto seleccionado de férmula (I) y de otros- £

tores tales- como una preferencia en un campo particular de

Las domposiciones pueden adoptar la forma de tabletas,
cdpsulas, polvos, grdnulos, pfldoras o preparados 1fquidos,
como soluciones 6 suspensiones orales o parenterales estéri-
les., A

Lag tabiotas y cdpsulasg ﬁara administracidén oral pueden
cncontrarso on formd do dosls unitorin y puoden contenor ox-
olplentes convencionaloo como‘agcnteo ligantoo, curgas, lu-
bricantes de formacidn de tubletas, desintegrantes y agentes
humectantes aceptables y similares. Las tabletés pucden ser
reéubiertas por métodos muy conocidos en la préctica farma-
cédﬁica normal. Los preparados 1£quidoé orales pueden encon-
trarse, por ejemplo, en forma de suspensionep, goluciones o
erulsiones acuosas u oleosas, jarabes 0 eliXires o pueden prg
gentarse como producto seco para su reconstitucidn con agua
o ¢on otro vehlewlo adecundo antey dé su uno. EBotos prepara-
dog lgquidos pucden contener log nditivos convencionales co-

mo agentes susponsores, agentes cmulslonantes, vohfculos no
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filtracién antes de introducirlo en un vial o ampolla adccua+t

do de etllo antes de ouspenaorlo en el vehiculo eotérll Ven-

c16n pueden presentarse en forma de acrosol para adnlnlotran

i
i
i
k

+

| ) } R
acuosos (quc pueden 1nclulr JO° ace1tc comestibles), pre

. R

servativos ¥y Si sc de esea, - arenta° aromatizantes o coloran-

tes cunvéncionaiss ¥y similares, |
Pura adninistracidn parentera17 ca preparan 4os 10 un1~

tarlas flufdas que utilizan el compuesto. de férmula (I) ¥y un

vohfoulo oabéril, Do acuerdo con ol vebfoulo y la concdutbro~

]

eldn ubllizndn, ol cumpuento puode cwber ounpondido o dluouel:
to en el vehfculo, Bn la preparacibén de soluciones, ¢l com-

puosto puede digolverse para inyeceidn y esterilizarse pun

do y cerrar. Ventajosamente pueden disolverse en el vehfcu-
1o céadyuvantés como una anestésico. 1oca1, preservafivos ¥y
agentes reguladores del pH. Ias suspenslones parenuerales se
grezgran de forma esencialmente igual a excep016n de .que el
compuesto estd suspendido en el vehicu;o en lugar de estar
disuelto y la esterilizacién no puede reaiiéarserﬁofrfiltré—
cidn. El compuesto puede evterilizarse for éxposidién'al bxit

tajosamente se 1nc1uye en 1d compo ieién un agente tengon0u1-

yo o humectante para fa0111tar la distribucidn -uniforme del

compuesto.

, Cuando es aproplado, 1¢s comp05101one° de esta inven—~

cidn oral o como polvo mlcroflno para insuflaciones.

Como es préctica comin, las composicibnes vah acompzaiia-~
das habitualmente de instrucciones escritas-o inpresas pafa
uso en el tratamiento médico pertinente. ”

Naturaglmente, sc obsorvaid que la dosis exacta utilizada
en’ el tratamiento de cualquiera de los tfasLornow ante° 3eu~

critos depende. del compuesto de £érmula - (I) uilllzddo ¥ hom-
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 que comprende la administracidén al paciente de una cantidad

- 21—

blen de otros factores como la gravedad de la enfermeddd en
tratamlento.'
Lo invencidn también preporciona un método de trata mien

to 7/ profilexis de los trastornos del ser humeno o animakb

efectiva de un compuesto de férmula (I).
| Sin embargo, norﬁalmente los compuestos se utilizah‘%h
la terapia de 1os trastornos humanos. i
Los Fgemvlos 1 a 9.ilustran 1a preparacién de 10q com—
puestos activos de la invencidn por la via (XIII)-—»(X*I)

XD —+(I), ilustrada en el diagrama de fluao.

‘ . BIENPLO 1

. Preparacién de N-tricarboxilato de etilo
Ref.Org.Syn.Coll,Vol.III,pég. 415, C.F.H. Allen y Alan

Bell.Se cortan en trozos pequedios’ 44 g (1 93 étomoQ_ g)

de sodio y se agrggan s una solucidn de 90 g (1,01 moles) de
u&etano en 1,5 litros de éter seco (el uretano se ha secado
durante la noche a vacfo sobre KOH). La mezcla se agita du-
rante 2 horas, después se hierve a reflujo durante 3 horas ¥y
o continuacidn se onfrin on agua de hiclo. Después se afinden
gota a gota 210 g (1,95 moles) de cloroformiato de etilo a
10 largo de 2 horas y la mozcla rosultante se agite durante
1annoche 8 la temperatura ambiente ¥y después so filtra. El
residuo se lava dos veces conHZOO ml de éter cada vez y el
éter se separa del filtrédo por evaporacibn a vacfo, Se des-

tila el aceite residual, p.e. 118—1280/6 mm. Rendimiento:

86 g.
BJIEIMPLO 2

Preporacidn de carbazato de etilo

L0, Aldon y Alan Doll. Orge Dynd ¢oll, Vol. IIIL,

pige 404
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60 g.

T

i T :
! -

t
'

'

} 4 86 g'(0,37.mdlés) dc N#ur1carbox1labo de etljo ﬁg:ta~
dn; y enfriados cn'pn bafio de hielo se afiaden lentamenfﬁ
°0 g (1,0 moles) de hidrato de hidrdzina. Una veg completada
la adicifn, o mezcla se CJLLOHL& en un haiio de agun Hd{inbc
media hora y 8o ofiaden 100 ml de atanol & la mozcla do roac~
cibn. Bata mezcla so cachnLa en ol bano de agun con agnba~
cibn durante 2 horas mdo y dospu(e se onfria y so filtra. Bl
reglduo se lava con elbunol y ol filtrado 860 ovapora & voclo
paré dar un aceite 2l que se agrega mdg etancl, dejﬁndo des—~
pués que la éoluoién>permanezca en reposo durante la noche & B
1la temperatura ambienﬁe; Se vuelve a filtrar la mezcla resuld
tante, se sepéra ¢l etanol dgl filtrado a vacfo y se destila
el aceite residual, p.e..64—6§°/3 mm, Rerid'.im:'Len'l;o':'68’9;.3 Es~

te destilado sc bidestila, Dels 92;950/15 mm. Réhdimiento:
} - i B )

, EJEMPLO 3
¢ 4-Metil=1,2,4=triazolidin-3,5-diona (Compucsto 2) -

¢. Zimer y V. Deucker. Arch. Pharm:, 1961, 294, 370.

G.A. 1961, 55, 22298,

Se tratan gota a gota 12 0 g>(O 115 molea)de carbazato
de etilo en 60 ml ‘de benceno spco con-6,5 mL (6,0 g, 0,105
mdibs) de isociansto de mebilo ¥, uxa vez completada la adi-
016n, le mezcla se hierve a refluJO ‘durante 20 minutos, Be-
ta solu016n se deja enfrler, se afiade después 50 ml de solu—
cifn acuosa de hidréxido potdsico 4 H y la mezcla resultante
se calicnta a unos 40°C durante 20 minutos. A continuzcidn s
enfria esta solucién y se acidula con 4eido clorhfidrice con~ 
centrado y después se evapora a vacio para dar’ﬁn s6lido
blanco, Bste sélido se hierve a weflujo on 300 ml do otanol

durante 2 horas y Lo mozole resulianbe se filiro en saldente.
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_ Rs = U (4), producto comercial.

,triazolidin—3 5-diona en 40 ml de dimetilformamida seca, agiq

"Se separa la capa acuosa y se extrae, cuatro veces con 100 ml

Tl filtrado se deja enfriar, se filtra de nuevo y el nuevo
filtrado ge evapora a sequcdad para dar 10,5 g de 4-metiluraq
701, p.f. 222-224°, ' |

Los compucstos de la Tabla I se prcparan de forma simi-

lar. /KT
. TABLA I 5\7 I"

J—NH
Compuesto R5 ¢ - potfe

1 ~ Ph . 204-206°

.2 Me . 222-224°

3 ' Bt | 184-186°

| EJENPLO 4
4-Metil~2-(3'-oxo00ctil)-1,2,4-triazolidin~-3,5~diona (Compues-+

to 72

A una solucién de 5,75 g (0,05 moles) de 4-metil~1,2,4~

tada a 75°C on atmésfcra de nitrbgeno, se afladen poco a poco
1,575 ¢ (0,055 molon) de hldruro sédico (ocomo dispernidn ol
80 % en accite mineral) y la solucién resultante se agita a
759 durante media hora. A osta soluciln se aifaden gota a gote
6,)7 g8 (0 055 moles) do oct-i-en-3-ona en 20 ml do dimetilfor
mamidu y la solucibn sc calienta con agitacibén durante 48 ho-
ras a 75%., Despuds se enfrfa la mezcla de reaceidn, se recogd
eh 100 ml de acetato de étilo y se vierte en 200 ml de una

solucidn acuosa de deido clorhfdrico 5 N enfriada con hiclo.

de acetato de etilo cada vez. Los aextractos combinados se la-
van con solucibn acuosa de deido clorhfdrico 5 N, agua y des-

pués palmuern y se seenn sobre sulfato- mddico, se Liltran y
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se separa el .'disolvcm;e' por evaporaciln a vaclo quedando,

- . . - - Ce @

LI : e
. “n >

6.55 g de wna goma. Esta se -cromatografia sobre gel de ailice
(Merck, Kieselgel 50) con wa relesibn de relleno de 1;?0
con clorcfurmo como cluyentc pora dar 4,61 & de eraaol-amn—
3,5=~dionn on forma do ung goma quo mig tordo moTjdeLca.
(En. las preparaciones sub31gulente 8, cl material crudo de.la
mezcla de reaccidn puedc trlburarse con hexano para- inducir
la crlsta114a016n), p.Le 76—78 . |

‘ Los oompucutosﬁlnd¢cddus en la fablaII se preparan'dc
forma similaf.

TABLA II

3 - Q

P S . )>7\NH
; S B—N

. Compuesto _Eé; - .R4J L .. Def. g
5 - H -~ OgHy ', :' "“>'91~92
6 Ph C5Hyq 109111
7. le .05H11.- - ;.76—78”
8 Bt GgH,, 5052
L2 u CsHyg =~ &m@
~i1 e GHyy - TBTT

EJEMPLO 5

-1—(6‘—Etoxicarbonil—n—hekil)~4—metil~2—(3“—oxo—nrocti1)—1,2,L

triazolidin-3,5~diona (Compuesto 14)

~ Se disuelven 4,0 g (O 017 moles) de b-metil~2~(3t=0x0~
n—octl])~1 2 y4~triarolidin-3, S—d;ona, en 60 ml de hexametil-
fooforamlda, se afiaden 5,0 g (0,04 moles) de carbonato ebdi~

co, 0,5 g de yoduro sédico y 4,327 g (0,018 molcs) de. 6-bro-
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moheptanoato de etilo en 20 ml de hexametilfosforamida y la
mezela se agita a la temperatura ambiente durante una semana,
Se vierte la mezcla resultonte en 300 ml de agua, se extrae
cinco veces con 100 ml cada vez de acetaibo de etilo y 153
extractos combinzdos se lavon tres veces con 200 ml de agua
y dos veces con 200 ml de salmuera ¥ después se secan sobre
sulfato sédico y se filtran. Se scpara el acetato de etilo

a vacio para dar 6,77 g de una goma que se cronatografia so-
bre gol de sflicc (Merck, Kicselgel 60}, relacién de rellenoc
1:20, ubtiligando oloroformo.como eluyente para dar 3,56 g de

1—(6'~etoxicarbonil—n-hexil)—4—metil—2—(3"—oxo—nrocti1)-

‘ 1,2,4—triazolidin—3,5—diona en forma de goma.

0 0 0

-1 |} H |

IR (cm™ )' 1770, N~C-; 1680~1750, =C—=, =N-C-~ . '
RMN (0D013)3/ 5,82 - 2H, =000, CHy; 6,15 t, NCHy, 6,42

%y Ncgz, 6,90 8, N-CHy, 7,29 %, CHy- ﬁ , 7465 %

ﬁqgé, ~CH, 00, Et.
\

\
Los compuastos de lu Tabla III so proparan do fornn

pimllor.
TADLA LTI
R /ﬁ\ (ci1,) (CO,R
/
5\\N 1 2°6
I -
0 \/\8/ 4 .
Compugiﬁg Rg Ry Ry
12 - H Bt Ot 4
13 Ph Tt . O5H 4
14 Me Bt ~ G54
15 Bt B - Cs1L; 4
18 Mo B ey

4
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Coépﬁesto 12

= C H;.

nssz{=m,m '

M (em™t): 1760, ;W;L~, 1680=1740, ~y~, n—g , ~002Lt

W (CDCL,) ™2 5,95 g, 211, G0, CICy; 6,15-6,8 n uncho, 4n,
A2 % N~CH2), 7,1~8,0 m ancho, 6H, -CII, 1:) 0112,
~CH, CO, Bt

Conmpucsto 13

B5 = Ph., R .4 = C5H11-

;1 = Bty R
. 0

IR (em™1): 1775, Nfg—m, 1680-1760, ﬁ—ﬂ~m, ~C-y CO,Et.

RUN 'CD013)3/:'2,2—2,é m, 5H, CgHzs 5592 5 6,1-6,7 m,
C0,CHCHy , (~N0H,),, 7,32:t,CHég—, 775

gQﬁéi CH,C05Et.

Compuesto 18

= Bt, R, = CH

4 -
i 0
| I

. T B
IR (em™ ')z 1775, ~N-C-, 1660-1740, H~C-, é y COpE6.

Ry = Me, R

1 13°

RN (0014), : 5,95 q, COZCHéCH , 2H, 6,2-6,8 m (2 X Ncgé),
48, 7,07 s, 3H, §-Cy, 7,3-8,0 m, 6H,
—CgéCOZCZHs,'C§2ﬁ~Q§é,-8,1—9,3 n ancno,,22H.

.0 : y

AndllSlu pava 021H37N30r.

Encontrado : G, 61,503 H, 9,08; N, 10, 27 %

Calculado.: ¢, 61,295 H, 9,06; N, 10,21 % .

Egpectro de masas: masa medida 411,2721§ masa calculéda,
41,2708, | |

Comnu 15

—la

Ry = Bty R

| = Bty %‘05ﬁ°
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IR| (om™"): 1770, -N-C=y 1680-1750, WeCey =CO,Et, ~C-

RIiN (60 MHz, CDCl3)’t’ 5. C q, 2H ~C0,Cl,CHy, 6, 45 guintete,
61, (N—GgZ)B, T51=7,9 m, 6H, 0il,~C-UH,
CH,C0,E%, &,0-3,3 m ancho. '
ETEMPLO 6

1= (6'—uuoxicarbonil—n-hexil)—2~(3"mhidroxi-n~octil)—4—mefilm

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

(Comnuestd 21)

Se disuelven 3, 56 » (9 milimoles) de 1~(6'-etoxicarho-

B

nilJn~hex1l)—2w(3"—oxo~n—octil)—4-m¢ti1—1,2,4—triazolidin~

3,5-diona en 60 ml de etanol séco y se afladen poéo a poco

o

0,376 g (10 milimoles) de borohldruro s6d100.<

Deﬂpués de

-4 .
« -

agitar a la tcmperatura amblente durante 18 horas, se separa
el etanol a vacio y el reﬁlduo se dlsuelve en 100 ml. de agua
¥y se acidula con solu016n acuosa de dCldO clorhidrlco 5 N.
Esta me2011 acuosa se extrae cuatro veces con 100 ml de ace-
tato de etllo y los extractos comblnados ée lavan dos,vcceé
con 100 ml de salmuera, deppués se secan gobre sulfato sbdi-
6o, se filtran y se separa el disolvente a vacio para dar
3,26 g de una poma. Esta goma @e cromqbogrufia gobre gel dc
mi}ioo (Mowek, Kiomelgol 60) con ung rolncménlde rolleno o
1:30 empleando benceno y mozelas de boncono/&éotuto de etilo
como eluyente para dar 0,94 g de 1—(6'~ctoxicarboni1~n~hcxil
2—(3"—hiﬁroii-n—6ctil)~4~metil—1,2,4—triazolidinr3,5—diona
en forma do gomna. ' |
Espectro de masas; mesa medida, 399,2733; mosa caleulada,

399,2733.

- - I I
I (em™1): 3500, =OH, 1760, N-C-, 1680-1730, N—cl-, CO, Bt
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"Calculado : C, 65,05; W, 9,10; H, 8,52 %

_28

RN (6DCLy) ¢ 5,81 g, G0,CI,0My, 21, 6,0-6,1 m uncha, B5iI,

(2 x 1-CH,), CI-OH, 6,88 s, 31, -N~Cl,, 7,30

reoanchioy 111, =OI, 7,05 © ancho, -0l 00,10,
Loo compuuwtbon cltados en 1o Tubln IV ge propuran do

)

forma similar.

TABLA TV

. . 0 '
5\\N/)L\\N"/,/(CH2)6002R1

; I ' '

. R

, 01 .

Compuesto RS R1' R4
19 CH Bt C5H, 4
20 Ph ) ! It : C5H'11
21 - Ne E _ . C5H11
’22 : - Et : - E O5H11

Compuesto 19

Anflisis para C;gHysNa0g:
Calcwlado : G, 59,20, H, 9,15; N, 10,90 %
BEncontrado: G, 59,50; H, 9,39; N, 10,63 %

IR (en™): 3500, ~OH, 1760, ~N-G-N, 1670-1730, =N-C-N, 00, Bt
RMQ‘(CC14)*U: 5,86 q, ~CO,CH,Cll;; 6,1-6,7 m ascho, 2 x H-Cl,
S | CH-OH, CH-OH, 7,71 t ancho, CH,CO,Lt, 8,0-9,3

m ancho,

Compuesto 20

£ e ’ T e
Analisis para 025H39N305.

Encontrado: C, 65,13; N, 9,21; H, 8,71 %.
: ﬁ :
IR(W;U=3WW97WM17@7N4Fm5m&bﬂﬂklwwﬂ90%gh
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.Espectro de masas: masa medlda 413, 2914, masa calculada,

| | / ;;2'_9-_

| . : g o . : :
RMN (CCL,) s 2,6 m ancho, Cglsy 5,90 4, =C0,CILCHy, 6,1-6,9
- m ancho, (N-GH,), CH-OH, CH-OH, 7,75 % ancho,
CH,CO, %, 8,0~9,3 m ancho,

Compuesto 22

R = Eb, R1 = E-b’ R4 = CrI’I.]»]o

Aiélisis para Cyy 39N3O
Calculado s C, 60,99; H, 9,51; N, 10,16 %
Encontrado: C, 61,18; H; 9,47; N; 10,16 %

| .70
IR'{cm"1) 3560; ~oﬁ, 1760, —N«L—N, 1670—1730 N—g—N, COéEt.
RMN (60 MHz, CD013)7j 5,91 q ancho, 3H, CH-CH, CO,CH,CHj,
N 6,10-6,80 m ancho, TH, NCH2)3,

CH-OH, :7,74 + ancho, 2H, CH,CO,Et,
: . 8,0-9,3m ancho." '
413,2889.

‘ o _ EJEMPLO 7

2~(3'—Hidroxi—n—octil)-4~metil—1;2,4-tria201idin—3,5~diona'
(Gompucsto 23)

Se disuelven 0,5.g (21 milimoles) de 2~(3‘-oko~n—octil)—
A-motil- 1,2,4—triazolidin—3,5—dioha o 20 ml de metanol seco
vy, se afiadon poco a pOOO 0,087 g (2,3 milimoles) do borohidrud
ro wédioo. To mawela dc rcnooi6n po aglia durante. Lo noche n
1o temporatura ambicente y deopubu ol otunold wo HoOPArn POr ovil
poracibn a vacfo. Ia goma rosidunl mé disnelve en 20 ml de
agua y se acidula con decido clorhfdrico acuoso 5 N y despuls
gse extrae cuatro veces con 50 ml cada vez de éter, Los ex—
tractos combinadog se lavan tr05 veees con 50 ml de sulmue-
ra, se secan sobre sulfato sédico y el éfer se separa pdr

evaporacién a vacfo para dar 0,36 g de un =élido residual
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rbrnazolldJn~J,)—dJona (25)

.
v x 1,
¥ 3

blanoo, p.f. 85-88°, de 2 2 (3'—hldrOVi~n~oct31) 4—mctJ]w1 2y hel

Andliaiw'pura 011H?IN 03
Encontrador G, 54,775 H, 8,55 %
Calevlado : C, 54,30; H, 8,7 %
| 0

IR (Nujol, em '): 3500, ~OH, 1670-1760, N—g—. ,
BN (60 Miz, CDCLy)T: 6,22 q ancho, 3H, N—-CHQ, CH-OH, o,jOS

: ; | 3H, -N-CH,
(Cly)5, OH, 9,08 & ancho, 31, CH

8,0~-8,8 m ancho, 11H,

3‘
EJENPLO 8

1= (6‘~uurboxi;n~hexi])—?~(?“~h1dvox1—n—oct1]) 4—met11—1,?,4—

P - trlaz011d1n~3 5-diona 3

(Gompuesto 24)

~ durante 24 horas. Se enfria 1a mezcla, se acidula culdadosa—

' hexil)—2—(3";hidroxi—n—ocﬁil)—4—ﬁetilr1,2,4ftriazolidin—3,5-

A una solu016n de 0,43 g (1,1 lelmoles) de 1={6'~etoxi-
carbon11~n—heyll) 2—(3"~hldrox1—n—ocbll)—4—metll—1, y 4—triazd
lidin-3, 5 diona en 20 ml de etanol seco se afiaden 1,0 ¢ de

carbonato potésico anhldro ¥y la mezcla se hlerve a reflugo

mente con 4cido clorhidrlco acuoso 5 N enfrladq con hielo y
se extrae enatro veces con 100_mi de acetato de evilo. Los ~
exfractos combinados se laﬁan con sglmuera, se sSecan sobre
sulfaho sbdico, se filtran y se separa 6l acetato de etilo

cio para dar 0,409 g de unsa goma. Esta gona se cromato—

grafi{a en gel de sflice (Merck, Kleselgel,GO) (20 g), empleay

do cloroformo y mezclas de cloroformo-metanol (5'% de gra-

diente) como eluyente para dar 200 mg de 1-(6'~carboxi~n-

diona (24) en formz de goma.

Espectro de masas: masa medida, 371,2416; masa calculada,

1’
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e 371,2421,

IR (em™1): 2400-3600, CC, H OH, 1640-180C, CO,H, n—d—.
RMN (CD013)’(: 3,32 s ancho, 2H, CO,H, O, 6,4 m ancho,'ﬁH,

CH-0H, (N-CH,),, 6,97 sy 3H, N-CHyy 7,70 % any

1-(6'~Etoxicarbonil—n—heinFZ—(3"—hidroxi—3"~metil-n—nonilL:

~ 3,5-diona (18) en 20 ml de tetrahidrofurano enfriada a -78%¢

ma. Lsta goma se cromatograffa en gel de silice (Morck,

A~metilet,2,4~triazolidin-3,5-dions (Somvuesto 25
g~ s 3 \

A una solucién de 0,82 g (0,002 moles) de 1-(6'~etoxi~

carbqnil—n—hexil)—(3"~oxo~n~nonil)—4—metil-1,2,4~triazolidin~

vajo atmbsfera de nitrbgeno, se afladen gota a gota 1,1 ml
(2,2 milimoles) . de metil-litio en forma de soluclén 2M en
eter. Una vez completada la adicién, la mezcla de reac016n
se agita durante 1 hora_més a_-78 , se deja calentar a unos

~20° y después se apaga con 20 ml de solucién saturada de

. \
oloruro aménico. Esta mezcla se extrae cuatro veces con 50 m}

|
de acotato de etilo; los extractos combinados se lavan dos

veces con 50 ml de salmuera, se secan sobre sulfate sédico

y el dimolvento se separa a vacfo para dar 812 mg do una o=

Klesolgel 60, 20 2) omplcando elorolormo como oluyocntc para
dar 252 mg de una goma amarilla do 1~ (6'~etoxicarbonil-n~
hoxil)—?—(3"~hidroxi~3"wmatil-n-nonil) wdet @b 4 L1 4 2 y A=t els0-
110in-3,5=dlonn (25). '
Egpoctro de masas para 022H41N305:
Roguicre: w427, |
Bneontrado: M 427 (100 %) pxincipal;'

412 (¥-Me, ~10 %), 382 (M;OE#,'ﬁ/3O %),

—— =¥
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| 32 (u0glly g ~5OR, 324 (0, GGH13,Aﬁéb:%),
322 (M-I, Cgllyqy 20 %), 296 (H-IL0, Cyll,
Cglly31 30 %), 284 (U0l 40, 80 #), 226
(M-C 1?HQ,OZ, 100- %), 128 (M—018H3r03, 80 ﬁ)

.

, ' ' - T 1 e
TR (en™1): 3500, -0, 1760, ~¥~G= 1670-1740, H-C-, GOzEﬁw

RMN (CD013)1f 5,84 q, 2H, C0,CH,CH,, 4,05-4,55 m, 4H, f
(NACHQ)Z, 6,92 s, 3, N—-CH37 7,32 s ancho,

s

11, =Cif, 7,70 % ancho, 2H," CH;CO Y.

Lon s:guicnbom ejemplos ilustran la prepnrucién'dd']om
compucstos activos. de cata invencidn por la via (XKILI)-—»
(XVII)—~—>(XV)—~—+(I), como ilustra. el diagrama de flujo.

| . .

; : : . c !
‘ " Prevaracidn de dcido hept-6-enoico

1

(- ‘¢x\(CH2)n+1
Ref.: E.A. Brande, R.P, Llnstead y K.R, H. WOOldrldUG,(
Jcs, 1956, 3074. '

A uha solucibn de 19 g (0 826 dtomos—gramo) de SOle en

CO,R 1, donde n = 3, Ry = H).

250 ml de etanol a la tcmperatura ambiente se afladen gota g
gota y agitando 158 g (1,0 moles) de malonato de dietilo en
100 ml de etanol ¥ 1a mezcla se Qgita'durante 1 hora mds a
1a bemperatura ambiente aespués de completada la adchGn.

A esta mezela se anaden gota a gota y awltando 100 g
(0,671 moleu) de 5-bromopbnt ~1-eno en 50 nl de etanol ¥, una
vez comgletaaa la adicidn, la meécla se aslta durante 12 ho-
ras mds a la temperatura ambiente. Esta mezcla resultanté se
acidula por adicidn de 15 ml de éciﬁo acético y el etanol se
sep%rw a vacfo. Tl residuo se ‘nezcla con 50 wl de éter, se
filtra y el filirado se lava con solucibn saturada de clorurd

sédico hasta nevlralidad. D spuds se seca la fase orginica
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la, mézcla resulbtante se aglta durante 12 horas a la tempera-

" con 200 ml de éter. Los extractos combinados se lavan dos veq

|

sobre#sulfato;sddico, se filtra y se separa el éter a vacfo.
L 1fquido resultante se destila para dar 80 gvde pent§4~
enilmalonato de dietilo, p.e. 131-1360/14 mm {bibl.: p.c.
134° /14 1m),

Se agregan Los 80 g (0,351 moles) del pent~4~eni1malbna-
to de dietilo a una solucién de 120 g (2,143 moles) de hidréd

xido potdsico en 75 ml de agua conteniendo 15 ml de etanol y

fura ambiente. Esta mezsla sc acidula después con unos
250 ml de 4cido sulfdrico 5 N y unos 25 ml de &eido sulfiri-

co concentrado y la mezcla resultante se extrae tres veces

ces con 200 ml de agua y.dos veces con 200 ml de solucifn sa-
turada de cloruro gédico. La fase orginica se secca sobre suld
fato sbdico, se filtra y se separa el &ter del filtrado a
vacfo., El aceite residual sec descarboxilé a una temperatura
del bafio de 160° ¥ a una presidén de 20 mm Hg y €l 4cido
hept-G-onoico se rocoge o 120?/20 mnm (38,2 g) (bidle: peo.
74°/0,5 mn. !

(a) Preparacibn de 1-(6'—meﬁoxicarbonil—n—heiil)~4-meti1~

';T : 1,2, 4-triazolidin-3,5-diona (26)

| 0 (c11,) (0O Me
/)k\ N6

S

s
(2

no noco borbobour btelrézldo do Ginitrbgeno o travén do

CHjj"—N

una suspensibn de 23,0 g (0,2 moles) de 4-metil~1,2,4-trie-
zolidin-3, 5~dlon¢ en 250 ml de dlclorometano enfriado a o° C,

hasta que g0 obbmune una solucidn de color rojo intenso ho-
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- para dar 19,1 g de 1—(6';mgtoxicarbonil-nfhgx—é—enil)—4—metil

~34 -
i :
\ ' . .
movénco y txan%parenbo. Bate séfucién 80 8008 doopuéé{vébro
nulfdbo uddmoo, Bo filtra y el filtrado se evapora 3] Lumoc«
rature ambicente o vacfo paru dar 4enetil-1,2, f~briagolid i~
3,5-diona (p.fe 105° con descomposicjén A 23,0 g (O,Q mo-
es) dc la 4-metil~1,2 4-%1;%zolmd1n—3,g~dnona QloUOlLW en
200 ml de benceno e aﬁaden goto a gota 23, O g (O 18 meles)
de Acido hept- 6—cn01oo en 100 ml de benceno y la olucn(n re-t
sultante sc nierve a reflujo en atmdésfera deAnltrégeno h?§pa

qﬁe se ha obtenido (en 1 hora) una sdluci§n de color ameri-

119.pﬁlido. La poluciln resultante éo;ovapora o vacfo y el ne
siduo se disuclve on 300 ml de ws solucién al 10 % do clorus
ro de acetilo en metanol. Esta solﬁcién sé hierve a reflujo
durante 5 hora s, Se awlfa a la temperabura amblenue duranic
ia noche T después se evapora “a vacfo. Bl resxduo (44 g) Se
cromauografia sobre gel de silice (Merck Kieselgel 60, 900 g)

empleando cloroformo/hetanol como cluyente (0~5 % de,metanol)"

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

Anélisis para, 011H17h3 4 .\‘ '

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

Galowlado ¢ Cp 51,765 H, 6 71, N, 16,46 %.

BMN (CDC1,) %'t 0,8-1,2 & ancho, 1H, N-H, 4,37 m, 21, CH—GH

.

st aed

5,97 & ancho, 2H, N;CHé~, 6,40.s, 3H, -coch .
7,00, g, 3H, N-CH,, 7,5-8,8 m ‘ancho, -6H,
~(CHA, -
(CHQ/?)-
0
» I | .
Espectro de masas: masa medida, 255,1243; masa calculeda

))512190
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(b) Preparacién de 1-(6'-metoxicarbonil-n-hexil)~-4-metil-
JJQEA-triazolidin~3,5~diona
Se disuelven 12,4 g (0,0486 moles) dz 1~(6'~metoxicar~

bonil~n-~hex~2-enil)—~4=metil-1,2,4-triazoiidin-3,5~dions en
200 ml de dimetoxietano, se afiaden 3 g de paladio al 10.%

en carbdn’y se deja que la mezcla resultante absorba hidrdge-

' no (alrededor_dec 1100 ml). Una vez completada la reaccign, 1g

mezcla resultante se filtra a través de un lecho de kiesel-

whr y el filtrado se evapora a vacio paré dar 12,3 g de

1-(6‘umefoxicarbonil~n-hexil)-4—metii—1,2,4—triazolidin43;5—

diona, p.f. 80-81%, ' |

Andlisis para 011H19N304: -

Encontrados G, 51,12; H,-7,71; N, 16,38 %

Galowlado & C, 51,353 H, T,44; N, 16,33 %.

RHN (CDC13) 2 6,39 s, 6,48 m, SH; ~C0yCH,, ~N-CHy=y 6,97 s,
3H, N-CHj, 7,73 m, 2H, -CH,C0,Me, 9,07-9,78
m encho, -=(CH,),, 8H. '

_ 10
IR (Nujol) on™ s 1660-1780, ng~, COZMe.'
Espectro de masas: masa medida, 257,1377; masa calculada,

25741375,

| _ LJEMPLO_12
Préparncién de 1=(p~toluensulfonil)-3~ciclohexilbutnn-3-ol

37 & (0,294 moles) de ciclohexilmetilcetona, 84 g (0,5 moleg)

A unn suspensidn de 33 g (0,5 molen) do oine on 50 ml

do bonoono que oonﬁidno un. poguofio orintul do yodo, horvido ¢

refilujo, se afiaden euidadosanente 40 ml de una mozela do

de bromoacoktato de etilo y 50 ml de benceno, Una vez inicia-

da la reaccidn, se agrega el resto de la mezcla & una velocis

. -
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dad tal que se mantiene el reflujo. Una vex compTataGa,lﬁ

adicién dc la mezmeln cetdnica, la mezela de rea wceidn recultay) -

..

te se hierve a reflujo curante 1 hora mds. Despuls sc enfria
la mcycla ¥ 09 vierte sobre 200 ml de¢ dcido sulfdrico al ZOF
enfriado con hielo y se extrae cua hro veces con 200 ml ?9
éter. Los extractos combinados se lavan dos veces con 250 ml
de agua, dos veces con 250 ml de solucidn de h1d16geno~ca;bo~
nato s8dico y una vez con una solucibn de cTOTuro édlcq .
turado hupte ncutralidod. El cxﬁracto ge gecn despuds sobre
sulﬁato sbdico, se filtra y se ocvapora el filtrado a vaefo
parﬁ seporar el fter y der 97 g de un aceite. Iste aceite re

sidual sc¢ destila después para dar 36 g de 3-ciclohexil—3-

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

A una suspensidn de 6,39 g (O,168,moles) de hidruro de
1itio y alumin10 en 250 ml de éter, en atmésfera de nitrége-
no y enfriada en un bafio de hielo, se afiaden gota argota |
36 g (0,168 moles) de 3-ciclohexil-3-hidroxibutirato de eti-
lo en 100 ml de éter. Una vez}completada la adicidén del és~
ter, la mezcla resultante se ﬁierve a reflujordurante 1 hora
y después se enfrfa en un bafio de hielo. El exceso de hidrur(
dg litio y aluminio se destruye mediante lg adicibn sucesiva
gofa & gota de 7 ml de agua,. 7 ml de una solucidn de hidrdxi-
do sédico al 10 % y 21 nl de agua. Se filtra la mezela de
reacc16n, se lava la ﬁorta del filtro dos veeces con 100 ml
de éter y el filtrado se lava una vez con 250 ml de solu016n
gsaturada de cloruro sédico y después se seca sobre sulfato
ﬂédicoﬁ Se filtra esta mezela y el filtrado se evapora a va-
cio pala separar el éter y dar 25 g de 3*01010D0111LQL@H0~
1,3~diol en forma de acelte. .

TN (ODCL,)yvt 5,51, 1H, ~OH, 6,26 m anoho, 31, -OH, Off,-Ol,
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8,0-9,5 m ancho, 8,92 s, 1GH, ~CH ), - —Cg-,
CH3.
R {sm™1): 3500, ~CH.

Se disuclven 25 g (0,145 moles) de 3—ciolohexilbutam~

1y 6101 en 130 ml de piridina y sc¢ enfria a O ¢ con agita-~

;016nu,3e afiaden poco a poco 29 g (0,152 molec) de cloruro dc

I $oluensulfonilo y la mezcla de reacciln resultanie -se agwuu

ﬁurante 45 minutos a 0°, Después la mezcla de reaccién se

'muJuJonc en un frigor{fico durante 15 horas y o continuz giln

se-vierte sobre 200 ml de agua de hielo. La mezcla do reac=

".fciénfsc éxtrae tres veces con 200 ml de éter y los extractos

- combinados se lavan dos veces con 200 ml de HCL al-10 %, ¥

tres veces con 200 ml de solucién saturada de cloruro sédico
y,después ge secan sobre sulfato sddico. Esta mezela se fil-

tra y el filtrado se evapora a vac{o a la temperatura ambien-

V :teQPﬁra separar el éter y dar 45 g de una goma. Esta goma se

mozcla con 200 ml de &ter de petréleo (p.c. 60~80°), se en-

fvfx pradualmente a ~78° con dritacidn y so decanta el (ter

“de puhréleo. El cter de petréleo residual se separa por eva-

~porau16n a vacio a la temperatura ambiente para dar 40 g de

j—(p-toluensulfonil)-3-01clohex11butan—3~ol en forma de goma,

Anfilisis para OqpHyeS0,:

Enéontrado: ¢, 62,36; H, 7,99, 3, 9,40 %

tnloulado : G, 62,56; H,.8,03; S, 9,80 %.

m (ew™1): 3600, OII, 1190-1180, —ﬁ<<§§j}-cu3

Los hldPOXlémLGTCd etflicos y Jor togilatos correspon-

dientes dados en la Tabla I se prepuaran de forma similar.
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TABLA ¥

r{sticos de los 3-2lguilfaril)-3~hidroxizlcancatos de etilo (4,

R, p.g.o/hm Heg

alcen~3-o0les (3)

‘‘‘‘‘

Tos

Anélisis, encontrddd {calct

¢ H

Bakke ® 2 -

1 - Diol anali

B

Oy~  92,96/0,1

CHp- . 1025106/0,5

CHy-  84-86/0,1

CH,-  90-94/0,05

CHy= 50~54/0,05
_132-134/0,05

CH,~ 102-104/0, 05

comat
CH3— goma.

do debido & la descomposi

CH,- 116-118/0,07

cidn del tosilato; 1
4 - purificado por cromatosralli.

Tanda nor aromeioTTEIla;

62,39(62,18) 8,89(8,59)"4

63,64(63,74) " 6,37(6,29)

64,66(64y66) 7,11(6,63)

62,05(62,18) - 9,04(8,59)

62,36(62;56) 7,99(8,03)

64,95(64,66) 6,65(6,63)

" 61,55(59,14) 7,61(7,09)

64,82(64,8)  9,57(9,25)
67,26(67,32) 8,19(8,22)1

[

9,21

9,7t

8,9«
9,3

9,4

10,9

2 ~ no puriica

-~ 7 POOR

~ QUALITY
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TABLA ¥ . - et
ril}—}'ili'}re:iélcaz.féatés de “efilo {4) ¥ 1'4(:~tc?1:zensulfo:}il)-,3—a1a'_:~.:'._1{a_r13_) -
2lcen~3-oles (3)
. 0H - . ? ,
. | { N
JBL"?/\.\/O"%@' CH3
R.Z ; g
- . (27)
. Tosilato 21
. Andlisis, encontradc {caleglindc) ) I.R. cm1
_ G ' -7’8 ~OH ~0T§
62,39(62,18) 8,89(8,53) " 9,27(3576) 350 1180 ancho
63,64(63,74) "6,37(6,29)  9,78(9,99) 3580 1185, 1195
75 6“066(64966) 771711(‘6153) ) 8,9“~(9557) 3600 1190 ancho
1 62,05(62,18) - 9,04(8,59)  9,31(3,76) 3600 1180, 1190 |
05 62,36(62,56) T7,99(8,03)  9,40(5,80) 3600 1185, 1195
1,07 64,95(64,66) 6,65(6,63) - - 3550 1185, 1195
05 61,55(59,14) T,61(7,09) 10,85(11,25) 3550 1185, 1190
3,05 64.:82(64'18). 9;57(9:25) 8:6(8,64) 3550 1180, 1190
57,25(67,32) 8,19(8,22)' - 3400 1180, 1190
3550 1180, 1190
0,05 3600 1185, 1195
3550 1180 ancho
jposicidn del tosilato; 2 - nd parifileads debido & que Se desconpone;
1 4 — Turificazdo ROY cromatorreiit. . ;
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'en'4. ml de hexametilfosforamida se afiaden 3,18 g (0,03 mo-

-39 -

EJEHPLO 13

v

{a) Preparacién de 1~(6'-mctoxicarhonil-n-hexil)-2-(3"-hidro-

Xi~3temetilen-ncnil)—4-motil~1,2,4-triazolidin-3,5-dlona (29)

(por el procedimiento 1)

0
: (CH..) .00 Me
\Wia/ gV
- CHy— /)L\\N’f// .

J l
N~

OH

t

A una solucibn de 6,428 g (0,025 moles) de 1-(6'-metoxi-

oarbonilen-hexil)-4-metil-1,2,4~triazolidin-3,5~diona (26)

les)| de carbonato sédico; 1 g (0,007 moles) de yoduro sédico
y 8,204 g (0,025 moles) de 1—(p—tolucnsulfonil);3~metilnonan—
3-0l en 30 ml de'hexametilfosforamida y la mezcla resultante
-se agita a la temperatura ambiente durante 70 horas. Después
la mezcla de reaccién se vierte en 200 ml de agﬁa, ge acidu~
la con doldo clorhfdrico al 1Q % y so extrac tres vecos con
200 ml de acétato de etilo. Las extractos combinados sc la-
van.tres veces con 250 ml de agua y trgs.veccs con 250 ml de
solucibn saturada de cloruro sédico y despuds se secan sobre
su}fato~sédico. Se filtra csta mezela y el filtrado se cvapo-
fa‘é yucio para separar el ncetoto de ctilo y dar 9,54 ¢ de
una goma. Esta goma no cromatogroffn on gol de pflice (Morel
Xieselgol 6O) (500 ¢), amploando cloroformoﬁnctunol como elu-
yonto (0-2 % de metonol) para dar 2,95 g do 1~(6'-metdxicur~
bonil~n~hoxil)~2—(3"—hidroxi~3"~mcti1~n—noni1)~4~mcﬁil—1,2,4~‘
friazélidin~3,5—diona (29) en Torma do goma., |
Andlisis para 021H39N305: .

Encontrado: €, 60,513 I, 9,72; N, 10,05 %
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Calculado: C, 60,99; H, 9,51; N, 10,16 %.

N (6DCL3) T 6,35 5, 6,36 m, 7H, =000l (N-CHy),, 6,96

s, 3H, —N»0H3; T,461,84,. 3H, CHy=CO,lie,
~OH, 8,01-8,90 m, 8,81 5, 9,11 m, 26H,

-(cuz)10 .+ .CHy=C~OH, ~0H20H
0 0

. ' | |
IR (em™"): 3500, =0H, 1770, =N-C=, 1680-1740 ~N-C-, CO,le.

‘Bspectro de masas: encontrado, ut 413,2829, Calculado, u*

413,2769.

(b) Preparacibn de 1-(G'-metoxicarbonil~n~hexil)—2-(3"-hi-

droyi 3"~01010propl1»n—buﬁiﬂ) Al i), 2, A=t riasodidin-

3,5-diona (35) (por el procedimionto 2)

A una solucién de 2,0 g (0,0078 moles) de 1~(6'-metoxi-| ...

carbonil-n~hexil)~-4-metil-1,2,{-trizzolidin-3,5~diona en.

20.- ml de N,N-dimetilformanmida, agitada a la temperatufa e~

biente, se afladen poco a poca O 26 g (0,0087 moles) de hidru

70 sédloo como dlspcrs16n al 80 % en acelte mineral ¥ la mez
cla se agita durante medi.a hora a la temneratura anmbiente.
A esta solucidn se afiaden 2,3 g (0,017 moles) de yoduvo de

litio anhidro y 1la mezcla resultante se agita durante medla

hora mds a la temperatura ambiente. A esta solucidn resultan

te"se afladen 2,22 g (0,0078 moles) de 1= (p—toluensulfon11)~
3-c1cloprop11butan—3—ol en 20 ml de N, N—dlmetllformamlda y 1r

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

la mezcla de reaccidn se vierte en 200 ml de agua, se acidulg

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

se lavan tres veces con 250 ml de agua y dos veces con 250 ml
de solucidn saturada de cloruro sddico y después se sccan so-

bre sulfato sbdico, se filtran y el filtrado se évapora a

—40

250 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos combinaddg‘
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vacio para qepararAel acetato de etilo y dar 3,51 g de una
gcma. Esta goma s é crOﬂatonraf{a sobré gel de sflice (Mérck
Kieselgel 60, 200 g) emp1a:nio eloroformo/metanol coms elu=
yente (0-2 % dc metanol) para dar 558 mg de 1-(6'-metoxicar-
bonil~n—hexil)~2~(3"—hidroki—3”—ciclopropil—n—butil)~4~meti1~
1,2,4~triazolidin-3,5~diona (35) en forma de goma.

Las 1,2,4-triagolidin-3,5~dionas 1,2,4—trisustituidas
de la Tabla VI se preparan de forma similar empleando el pro-
cedimicnte (1) 6 (2) con las siguientes'eicepcioneé: (i) los
4cidos (donde Ry = H) que se preparan por el procedimiento
ilustrado en el Ejémplo 14 y (ii) los andlogos olef{nicos
insaturados (donde Y es CH = CH) que se pmeparan'por el pfo-
cedimiento ilustrado en el Ejemplo 55. ‘

Los datos caracter{sticos de estos compuestos se encuen-

tran cn una seccibn separada.

0 - .
)\\ /(CH )60020113

o y\/y/—%
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PABLA VI

i,2,4~Trigzolidin-3,5-~dionas 1,2, —~trigy
i
2, N/,L\TL//,CH2~Y¥(CH2)nCL2R1
} ‘ R :'-n *. ° .4
s N . 2 °* <« 3 ®
¢ \\\\////:><:/' TN
R . . R3 R4 LN .
n¢ R, R, Ry Ry By .
29 CHy CH, 0H CgH, 5 : CH, ’ ¢
30 CHy CH, OH Cels CHy B i:
31 CHy CHy OH csﬁngHQ CHy . cg{?
: | ‘ 3 C f'—i IR“
32 CHy CHy OH G4 HyCH~ | Hy. o 332
By oy e ()
32 CH, CH3 og <i::>—Me o OH3 Ut CH
3 oHy  CH 0H N\ ' CH, CH,
. CH '
36 OH3 Oy o OH oty 3 )
37 . CH3 CH3 OH Eeo@ (}H3 CH,
38 CHy CH, 0H CHy CH
39 .CH3' i oH F«<::> CH, CH,
40 CHy CHy OH CHy CHy CH,
41 H CH3 0H Ceiy3 CHy CH,
42 H CHy 04 CgHs CHy CH,
43 CHy CH, o CgHyg CHy - CH
L4 H CHy cH 3 o CHy CH
45 CH, CHy 0™ CeH, 5 <::> CH,
. . : PI
46 CHy CHy o? CgHy 3 _ ol . 222
4T CHy CHy oM CeByy - ‘ cn3ﬁ:> H
45 H CH, oH Ogiy3 CH3,£:> o1,
4G Ciy CHy 0H 06H13 | | PhoIL, cH



FABLA VT
= — . - P
,2,4=Frisgolidin-3 S-dionas 1,2, -~trisustivui aas

i R:.' ., :‘) :“:
7—————H - / 2 ° : o
.\/ /

B, By . Y . no - Procedimiento

> cH, Ly - Oy 3 1

It
Q
sl
W
—

CH3 CH, - 'CH2
CH3 . C’ﬂé - 611*2 .

13 , Cﬁ3 C~IZ - c:ez’
: CH :

@_ o _ 6H3 . CH
°)

13 | - CHy " CH = CH
13 - 7 3 ' CH

) v nTy e
113 - - n bfiz - vilg

i : CFE3_,_@ %, - G
M3 | CH,‘@ Gy - Sy

Hy 5 - Pho "12 gx = 0

i
Q
w
W o W W W W W W
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Prenay 6n de 1~ (6'~carbo“1«n«b0711\n? (3""=hidroxi=3it-metile

n—-onm])nﬁ—mvb4L~1 2, 4~triazolidin-;,5~dions (41)

O .
CHN |

3 CH,
N 3
},/ \40><06H1 3

i A wa soluclén de 2 423 g (0, 006 moles) de 1- (6‘~meto~
x1carbon11—n—hex11)-2 (3"-hldroy1—3"~met11—n—non11) 4~meh11— :
1,2 4—t11uz011d1n—3 5-diona (5) en 100 ml de mefanol se afia~-| .

den 30 ml de una solucidn acuosa al 10 % de cqrbonato sbdico

¥y la mezcla se hierve a reflugo durante 18 horap. Se ‘enfria
la mezela de reaceibn -y se evapora a vacfo, EL residwo se
uluuelve en 100 ml de agua y se extrqo tres veces con 100 ml
de eter cada vez. Deopucs se acidula la fase acuosa con dei-
do clorhfdrico al 10.% y se extrae de nueyo tres veces con
200 ml de acétato de etilo. Lés éxtract0° combinados ge la-
van dog veces con 200 ml cada vez de solu016n saturada de
cloruro sédico, se secan sobre uulfato uédlCO, se filtran y
el filtrado se evapora a vacio para scparar el acetato dé
etllo y dar 2,404 g de 1 (6'~carbox1—n—hex11)~2 ~(3"~hidroxi-
3"—metll~n~non11) 4~met11—1 2 4—tr1dzolld1n~3 5-diona. (41)
en forma de goma. '

BIENELO 15

La preparacibn de la 1—(6‘-metoxicarbonil~n—hex~2»onil)—

2~(3"~hidroxi~3"~mctil~n~nonil)~4~metil—1,2,4~triuzolidin—

3,5-diona (43) se realiza por el procedimiento (1) ded #jen~

plo 13, empleando 1u(6'—metoxioarbonil-n—hex~2~enil)~4mmctil-

-
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" Espeptro de masas: encontrado, M' 405,2258. Calculado para

‘Encontrado: C, 62,51; H, 8,23; N, 9,96 %

_44_....

1,2, 4~triozolldin-3,5~ddona on lugar'do (Gt memoboxLcorbond et

n-hexil)~4~metil=1,2,4=trinzolidin-3,5~dlona.
DATOS CARAGTERISTTCCS Di L10S COMPUESTOS DADOS N LA

PABLA TT
Compuegto 30
RN (6DC1,)T+ 2,45-2,82 m ancho, 5H, ~Oghs, 6,295, 6,30~
| | 6,77 m ancho, TH, ~CO,CH,, ~{N-CHy)y-y 7,015,
N-CH., 3H, 7,25 s, 11, -0H (intercambiado con

Dy0); 7551-8,09 m, 8,41 s, 0,69 s ahcho? 15 Hj

I

| S I
IR (em™1): 3500, -OH, 1660-1770, N~C=, COplfe, N~C=.

021H31N305: 405,2252.

’

Compuesto 31

Anélisis para OpyHysN,0g:

Calculado : G, 62,99; H, 7,93; N, 10,02 %.
RMN (0D013)1:: 2,75 s, 5H, —cégs, 6,32 m, 6,36 s, TH, (N--CH,),
C0,CHy, 6,96 s, 3H, -N-CHy, 7,23 8, 2H, CHs-
CHy=, 7,54 s, 7,70 t, 3H, ~OH, CH,CO,ke,
8,09-9,08 m, 8,81 s, ~(CHy)yr, CH;—~COH, 13H.
O 0
IR:kcp“1): 3500, ~O0H, 1765,‘—N—g—, 1680-1745, N-g—,

0020H3.

Espectro. de masas: Encontrado, vt 419,?429. Calculado para

-
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Comnueuto 32

.RNN (GDCl )fL 6,32 m, 6 34 s, 7H, (n—”H?)Q y CO)CHQ, 6.95

T-CHyy 3F, 7,75 m, 3H, -OH, CHyCOple, 8,1-
9,4 m, 8,88 s, 261, -(CIL )8 y CB=ClL,, cnjomoq

CH —CHé

- ’ |
IR (em™'): = 3500, -OH, 1765, -N-C-, 1740, CO,lie; 1685~

: 1710, -G
Espectro de maoas..rncontradO, 1" 413,2959. Caleulado para'
| | Gylfygy05e 413,2080.
Comyuesto 33 '
RMN |(CDCL4 )ft 6,31 8, 6,37 m, 7H, COolie, = N—dH2)2~,6 93 &,
i o ' '3H, N~-CH,, 7,67 m, 3H, -OH; CH,COp e, 7,98~

: o =
i . . 9’30 m! 8986 S! 24'H, _((JHZ)1O—, CE~CH2,
CH,~C~OI.

0 © o
L S l N
IR (em™1): 3500, -0H, 1760, N-C-, 1680-1740, N~C-,
| : o S

C OzNI Co ‘
Espectro de masas: Encontrado, 1" 411, 2690 Calculado para
021 37 3 O-: 411.2647. | '

Gompueoﬁo 34

Anéll°1s para 022H33N3Or
meontrado: G, 63, 34, H, 7,713 N, 10,08 %
Calculado 3 ¢, 62 99, H, 7,93; N, 10,02 %
RITN (CDCl3)’U 2,60~2,93 m, 4H, Ccly, 6,33 8, 3I, ~CO,CHs,
6,58 t ancho, 41, (~Ncn,)?, 7,04 s, 3,
~N~CH3, 7,66 8, 7,50-8,68 m ancho, 8,45 s,
1911, Cglly~Clly, -0l (=Cly=) cn3
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IR (cm71): 3550, —~OH, 1680~1770, N~-C—, 0020H ’ N;J—.
Lupechro de masas: Encontrado, M. 419,244¢, Calculzdo para
022 33]“1305 :‘ 4'19,24-20.

gommuanto 35

RﬁN (CD013)q: 6,00-6,77 m ancho, 6,35 a, TH, (chﬂé)z,
. =00, H3, 6,96 o, 3H, N~0E3, 7,69 5 onocho, 3,
~0ll, C11,C0Ma, 8,0~9,37 m ancho, 8,062 u, 1411,
(Gl )5y Cllyy OUT, 9,%-9,8 m ancho, 411, (CH,),.
0!
IR (cm"1): 3500 ~OH, 1760, ~NFd~, 1720, ~002Ue, 1690~

‘ ll
""N"'Co

Espectro de masas: Masa encontrada, 369 2246; masa. - caloula-
da, 369,2247.

Compuesto 36

RMN (60 lHz, ODOL;): 6,0-6,45 my 6,35 5, (N-CH,)ys ~CO,0H;]

Andlisis para 024H45N30
Encontrado: G, 62,90; Hy 9,743 N, 9,26 %
Calculado : C, 63,27; H, 9,95 N, 9,22 %,

6,95 s, 3H, N- ~CH,y 7,5-7,85 m, 3,

CH,00,CH,, OH, 8,0-8,8 m ancho, 29H,

. - 37
o : 9,1 % ancho, 3H, =CH,..
. | , ﬁ,
IR (em™1) . 3550, ~0H, 16801780, N~C, ~CO,lfe,
A 0

.

Gompuesto 37

Anélmis para 022H33N30
Encontrado: C, 60,49; 1, 7,92; N, 9,52 %

Galowlado ¢ G, 60,67; H, 7,64; N, 9,65 %'
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Cbﬁpuesto 38
RMN (60 MHz, CDC1;)7T'

m (o)

Compuesto 39

RHN (cD013,'60 MIZ) ¢t

N, .

IR (cm"1):

RMN (60 Mz, ch13)q;:

- 47 -

2,6"'3’25 m, 411, "'06.134’ 6,2 s’ 3}1,
-OC§3: £,35 8, 3, 002053, 6,4=6,8 m,
43, (N-CH.)py 7405 &, 31, 1-CHy, 7,45
s ancho, 1H, -0H, 7,6-8,2 m ancho,
CH,~C(0H), CH,COyle, 8,2~8,9 m ancho,
8,46 =, 11H, (035)4, CH,~C~OH.

0

wd. |

2,0-2,62 m, TH, -C1o§7, 4,62 q, anchof-

2H, ~CH=CH, 5,93-6,13 m ancho, 2,
-G, ~ =01, 6,34 5, 6,236,60 m ancho
611, CO,0lLy, N-Cl, =OH 7,18 s, 31,
~NC§3, 7,62-8,50 m ancho, 8,34 s, 1T1H{

3500, ~0H, 1660~1700, N_ﬂ, 00,0115,

b

2!4‘7'—3115 m, 4'H’ (1‘6£I4, 6,36 Sy 6,36"
6,74 m ancho, 6,90 s ancho, 7,04 s,

11H, ~C0,CHy, =(NCH,),, ~OH, ~§-ClL;,
7,55-8,15 m ancho, 8,30-8,90 m ancho,

8,50 s, 15H, (cné)6,.—cn3.
0

' \
3500, -0H, 1660~1780, N~L—, 00, e,

|
N—j~, 1602, arcendtico.
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Lspectro de masas: Masq medida, 423,é198; masa qnlculhda,
wt, 423,2170,

Gompuesto .40

R (CDCLB, 60 ”HA)Q_ 6,12x5,56 m whcivy 6,30 y TH (N=C1n )l

“COr (JH.'S, 6 91 ﬂ, BII, "‘N"C/l{ap 7 )0"‘

8,90 m ancho, 8,70 &, 19H.

' A I
R (em™ 1) 3500, -OH, 1760,,N-L, 16801740, N-C,
: bozme. T

' Esﬁéctro'dg ﬁasas:'Ma sa medlda, 343, 2097, masa calculada,

343 2107.
Compuesto 41

Anfllisis para Gy oHy705 N5
Encohtrado: C, 59,613 Hy 9,575 N, 10, 38 %
Calculado : G, 60, 13; H, 9, 33, N, 10,52 % 7
RUN (so MHZ, Dmso)7: 6,2~ s 7 m ancho, 44, (N—Cﬂé)z, 7 09 s,
3H, N-CHj,
8,2—9,4\m ancho, 9,93 s, 9,12 t’ancho,
o

, 7,81 % ancho, 2H, CHQGO2H,

- : S | , :
IR (cm™'): 2500-3500, OH, 1770, N~C-, 1660-1760,

. N—B—,'C=O.

Espectro de masas: Hasa ﬁedida, 399,2688; masa cazlculada

399,2734.

Comvouesto 42

Anflisis para CZOH?9N305
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 Mdé, CDU13)7f 2,5~2,85 m ancho, 5H, -C/Hs, 3, 72 8
' ancho, 2H, 002F OH, 6,15-6,85 m an-
, 7,50~8,15 m ancho, 8,44 s, 8,72 s an-

cho, 15H.

0
- |
IR (em™1): 2500~3500, ~OH, 1660-1780, N-C, c<: ,
| 0 . . 0
Il
N"'C [

Espectro de masast Masa medida wt 391,2116; masa calculada,
391,2107.

Comnueaho 43

RMN (60 MHZ, CDCl,)T': 3 92-4,92 m, 2&, CH=CH, 5,84 4, 2I,
3

= 5 Hz, CH,~CH=CH-, 6,26 m, 6,30 5,
, "‘:N""CI'Iz, "CO CH 6,91 S, 3H’ I‘I‘"CHE
7,55~8,82 m, 8,76 s, 9,06 m, 25H,
. i
IR (em™ ) 3600, OI, 1770, N-C, 1770~1750, N-C,
COQMG.\
Eepoctro de masag: Masa medida (para Mf *06H13)’ 326,1700;
masa calculada, 326,1716, no mt

Compucabo Ad
RMN (CDCl3, 60 MHz) T 4,20~4 60rnancho, 2H, CH=CH, 4,90 s

. ancho, 2H, -CO,H, —~0H, 5,85 4 ancho,
21, N-CHy, 6,10~6,45 m, 2lI, N~CH,,
6,91 s, 3H, §-Cly, 7,50-9,20 m ancho,
8,77 sy, 9,08 ¥ ancho.
. ' 0
IR (em™'): 2600~3 soo, ~0H, 1760, N~g, 1660-1750,

N—u 8

.-

-
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) Espedtro de masas: Masa medida, u* 481,3539; mesa calculada,

. 3
9,1 m, 3H, GHQQ§3.-
3
IR (em 1) 3500, OH, 1680-1780, (N-C)y, CO,CH;.

Espectro de masas: lMasa mediday, 397,2573; masa calculada,
397,2571.
Comnueste 45 ‘

RITH (CD013,

GO MHz)7-: 5,5-5,7 t ancho, fill, Cl-M, 6,1-&,05
ancho, AH, (=NOIL,),, 6,35 o, 3H,
00 Cllyy 7,557,085 my 3, ClL,C0,0I,,
OH, 7,85~9,0 m, 33H, ~(CHL,),,
OB,y o~ CH-I, (CH,) ¢ CHys 9,1 m, 3H,
CH,CH;. '

. i
B
v

IR (cn™0): 3500, OH, 1660~1780, (N~G),, CO,CH;.

U 481,3516.
Compuesto 46 ) ’ .
RUN (CDCL,, 60 WHz) Tt 2,55-2,65 m, 5H, CgHs, 6,05-6,5 + an-
cho, 4H, (-NCH,),; 6,33 s, 3H, COHCH,
7,55~7,85 m, 3H, CH,CO,CH,, OH, 7,85-
I B
- 9,0 m, 234, —(c§2)4-,,G§g~?~05E10,
S CH

Espedtro de masas: WMasa medida, M%; 475,3027; masa calculada,
ut 475,3008.

Comnucsto 47

Aindlisis para 027H43N305:.
Encontrado: C, 65,96; I, 8,56; N, 8,26 %
Caleulado : C, 66,23; H, 8,85; N, 8,58 %.

et
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Ry (ch13, 60 MHZ)’C 2, 6-2,9 m, 415, CgHy, 6,0-6,45 % an-

IR (cm"1):

Espéctro de”masas' Iasa medida, it 489,3237; masa calculada,
, 489 3203-

Comphcsﬁo 48

7,5-7,8 m, 3H, CH,CO,CH,, OH, 7,6 s,

RUN ch013, 60 1Hz) Tt 2,6-2,9 m, 4H, CglHy, 4,1 8, 1H, COH,

|
- ]
™m (om™ ')

Tepectro de masag: Masa modlda, M 475,30463 mana calculuda,

m* 475, 3046.

Coﬁpuesﬁo 49

' CH, 00, CHy, OH, 7,8-9,0 m, 23H, —(CH,),

CO, L.

RN (CD013, 60 MHz )q: 2, 68 s ancho, 5H, ~CcH By 4,02-5,04 m

25H.

dw.ML~0mhh,635u,NIG%CB,

3H, Cgly0E;, 7,89,0 1, 23K, ~(BH,) 44

i

.CHé
3500, OH; 1680-1780, (N-C) s 00, CHs..

6,05~6,4 ancho, 4H, —(HCH,)ps T,65
8, 3H, ‘OH,CH;, 7,65-7,8, 3H, '

ol :
m%—%@ggo,gﬂ ?,yg.mgmg;
CH, . y
- - 0

\ ' ”
3400, Oll, CO,l1, 1680-1780, (N=C)s s

ancho, oH, CH=CH, 5,34 s ancho, 2H,
CH,Ph, 5,62-6,05 m ancho, 2, N-Ci,
6,18-6,44 m ancho, 6,35 s, 5H, N-Cl,,

_0020§3; 7,50-9,30 m ancho, 8,82 s,

~
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i “a
t

. . . L ” ’ . i
IR (cm—1}: 3550, ~0H, 1660-~1770; MNeC—, 002Me,,N—J~.
Espcctro'de moses: Mosc medida, 487,3071; masa caleuldada,
" 487, 3046,

CRESULNADOS FARLIACOLQGLCOS

Aetividad broncodilatadora
Se esbudié la capacidad dc los compuesbos de inhilbir
1a broncoconstriceidn inducida por S-hidroxitriptamina o his

tamina en cobayas anestesiados con respiracién artificial

" (Preparacibn Konzetbt-Rossler):

Tios valores -de la DEso-(pg/kg, i.v.) para la inhibi-
cidnl de la broncoconstriccién para diversas triazolidin-3,5-

dionas, seVanuentran enla Tabla VIT.

;-

1 - T4BLA VII |
Compuesto _ : . DEgp g/lkg;, LoV
2 S f - ' 3 .2,6 '
B
32 , i ' 0,74
3. .26
43 L 1,9
21 S h ': 3,4
24 A | L

Actividad.antiwagreéadbra de plaguetas

La 17(6‘-etoxicarbonil—n—hexil)—2—(3"—hidroxi—n—octil,
4-fenil=1,2,4-triazolidin-3,5-diona (21) induce la agrega-
cién inducida por el coldgeno del plasma humano rico en pla-

quetas. _ . o
En resumen, la Palente de.Invencidn que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Urn procedimiento para la preparacidn de derivat

dos de 1,2,4~triazolidin-3,5-dicnas de férmula (I):

ci,-yY=- (CHZ) HCOZRl

0 yd 2
) .

donde
es 1 a 5;

=]

R, es hidrégeno o bien CO,R; representa un grupo éster

1
en el que el radical R; contiene de 1 a 12 atomos de
carbono; |

R, es hidrdgeno, alquilo C,_, © fenilo; i

R3 es hidroxi o hidroxi protegido;

es hidrdgeno, alquilo 01-9’ cicloalquilo C5—8’ ciclot

alquil(ca_e)—alquilo(cl_e), fenilo, fonil-alquilo-

(01_6), naftilo o naftil-alquilo (01_6), donde cuagl-

quiora de los radicales fenilo o naftilo puode cgtar

pustituldo con uno o mln grupos haldgono, trilluor-
metilo, alqullo 01—6’ hidroxl, alcoxi 01-6’ fonil-
alcoxi (01_6) o nitro;

es hidrbgeno, alqulo C,_g, cicloalquilo Cg_g, fenilo

fenil—alquilo(cl_6) o fenil-cicloalquilo(CE_e), don-

de cualquiera de los radicales fenilo puede estar
sustituido con uno més grupos haldgeno, trifluormeti
lo, alquilo Cqgo alcoxi Cl—6 o nitro} o »

R2 ¥ R4 unidos junto con el &tomo de carbono al que es~

t4n enlazados. representan un grupo cicloalquilo C5~8

o una sal del mismo; cuyo procedimiento consiste en:
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con un reactivo nucledfilo seleccionado entre el grupo for-|

hacer roaccionar un compuesto de férmula (XI):
0% CH,-Y~ (Cliy) ,CO Ry
Rey——- N :
5 l

(XI)

donde Y, n, Ry, Ry 7 R5 son los definidos en la férmula (I),

mado por un agente reductor (para formar el correspondiente
comﬁuesto de férmula (I) donde R, es hidrbégeno y R3 es hi-
dro%i) ¥ unrreactivo de alquil(cl_q) -0 fenil-Grignard-o'
un gomplejo alquil(Cy_,)- o fenil-metdlico(para formar el
correspondiente compuesto de férmula (I) donde'R2 es alquilg .
01_4 o fenilo y R5 es hidroxi) y después proteger 6pticamen-r‘7
te el radical hidroxi Ry. N
2. TUn procedimiento segin la reivindicacidén l;

donde: '

n es 1l a 5;

Y es ~CH2—CH2 o -CH=CH~-;

Rl es hidrdgeno o bien 002R1 representa un grupo éster
donde el radical R, contiene de 1 a 12 &tomos de carbo-

" nog

Ré es hidrdégeno, alquilo 01_4.0 fenilo;

R3 es hidroxi o hidroxi protegido; ,

R, es hifrégeno, alquilo Oy g, cicloalquilo Cg_g, cicloalt
quil(C5;8)-alquilo (Gy_g)» fenilo, fenil-alquilo(Cy_g):
naftilo o naftil—alquilo(01_6}, donde cualquiera de
los radicales fenilo o naftilo puede estar sustituido
con uno o més grupos haldgeno, trifluormetilo;_alquilo

Cq_g: alcoxi 0, g © nitro;
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Ry es hidrégeﬁo, alquilo Gy ¢, fenilo o fenil-alquilo
(61_6); o una sal del misme. ‘

%. Ta procedimiento segin las reivindicazniones 1
o 2, adaptado a la preparacidn dc un compuesto donde n es
2, 3 0 4.

4, TUn procedimiento segin las reivindicaciones 1,
2 o 3, adaptado a la preparacidn de un compuesto donde R1
es hidrbgenc o alquilo Ci 6"

5. Un procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, adaptado a la preparacidn de un com-
puesto donde R, es hidrdgeno, metilo o etilo.

6. Un procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, adaptado a la prepéracién de un com-

puesto donde R5 es hidroxi.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 é 6, édaptado a la preparacién de un com~
puesto doﬁde R4 es un grupo alquilo 04_9.

8. Un proccdimiento segin cualquiera de las rei~
viﬁdipaciones 1 a 7, adoptodo a la proparocibén do un com-

puosto donde R5 eﬁ un grupo alquilo 01-6'
9, Un procodimionto soghn lu roivindicacibn 1,

odaptado a la preparacién de un compuesto de férmula (II):
o CH2~Y-(CH2)H1~C02R1
)}*-N// .
| \ 1
N
\\“// N1 |
o . ol R 4 .

donde

Y, By ¥ R5 son los definidos en la reivindicaciodn 1;

nl es 2, 3 o 4
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‘adaptado a la preparacibén de un compuesto donde 314,es

"~ 56 —

R12 es hidrbégeno, metilo, etllo o fenilo y
Rlu'es hidrbgeno o alquilo 01_9;
o una sali. del mismo. .
10. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
adaptado a la preparacidén de un compuesto de férmula (II)
como el definido en la reivindicacidn 9 pero donde R5 es
hidrdgeno, a%quilo Ci g fenilo o feqil—alquilo(cl_6..'

' 11. . Un procedimiento segln las rdvindicaciones
9 0 10, adaptado a la preparacién de un compuesto donde R5
es alquilo Cq .. - %

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 11,
adaptado a la preparacidn de un compuesto donde R5 eg metilg

13. Un procedimiento segin las reivindicaciones
9, 10, 11 o 12, adaptado a la preparacibén de un compuesto
donde nl es J.

14, Un procedimiento segin la reivindicacién 13,
adaptado a la preparacidn de un compuesto donde R12 es hi-
drdgeno o metilo. ' ' '

15. Un procedimiento segin la reivindicacidn 14,

'adaptado a la preparacidn de un compuesto donde Rl4 es

n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo.

16. Un procedimiento segln la reivindicacidn 14,

CH(CH5)316 y Y, es n-butilo, n-pentilo o n-hexilo.
17.. Un procedimiento segin la reivindicacibn 1,

adaptado a la preparacibén de un compuesto defférmula (VI:
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0. . v ,
| ;//,cnz-?-(cuz)nl*cole
Rg N N '
N / . 3
N_ - . rl
;>__ AN
VI
HO'/// ~ r? o
4

donde los grupos variables son los definidos en la reivin-

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

(Cﬂz) r

-~
{(VII)

donde T es un enlace o un grupo alguileno 01—6 que puede
ser de cadena lineal o estar ramificado con uno o dos gru-

pos metilo en el mismo Atomo de carbono o en Atomos diferen

tes y r es O a 3.

18. Un procedimiento segin la reivindicacitén 1,
adaptado a la preparacidn de un compuesto de férmula (VI)
como el definido en la reivindicacidn 17 pero donde R5.es
hidrégeno, alquilo Cy_g, fenilo o fenil-alquilo-(cl_6).

19. Un procodimlento segin las roivindicaciones
17 o 18, adﬁptado a la proparacidédn de un compucsto dondo
R5”es alquilo Cq ..

20. Un procodimionto sogin la rolvindicacidn 19,
adaptado a la preparacidn do un compuesto dondo R5 es motli-

lo.

21. Un procedimicnto segin las reivindicaciones
17, 18, 19 0 20, adaptado a la preparacién de un compuesto

donde n1 es 3.

22, Un procedimiento segin la reivindicacibn 21,

adaptado a la preparacidén de un compuesto donde R12 es hi-
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drdgeno o metilo.’

2%. Un procedimiento seglin cualquiera de las »ei- .
vindicaciones 17 a 22, adaptado a la preparacidén 4= um cou-
puesto donde'r es 1. ' 7

24. Se reivindica por ﬁltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invenéién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA I4 PREPARACION,DE DERIVADOS DE 1,2,4-
TRIAZOLIDIN-3,5-DIONAS.

Todo conforme queda desciito Yy réivindicado en
la ?resente memoria descriptiva que consta de cincuenta y

ocho piginas mecanografiadas.

Madrid, 27 octubre 1.978
- BERNARDO UNGRIA
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