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glandinas naturales, como se demuestra por su capacidad pe-

| piedades contra la agregacién de las plaquetas dé,larpf§stg

. Hoja.num. 1

Esta invencidn se refiere a compuestos heteroci-
clicos, su sintesis, composiciones que contienen los mis-
mos, y su utilizacidn én medieina,

. Se ha encontrado que derivados de hidantoing,, de-

L

finidos mds adelante en esta memoria en la fdérmula (I)y tig

nen propisdades farmacoldgicas afines a las de las proste-

o"'bg

Ca W
ra imitar o antagonizar los efectos fisioldgicos de las

L
prostaglandinas naturales en diversas preparaciones bioldgi
cas. En particular, se ha encontrado que clertos compuestos

Ty
de la férmula (I) son potentes agentes miméticos de léé'brg
glandina E1. 2

En la férmula (I):

0
|

o3

A ; | Z—-Q\“/IN\\‘ZZ |

0

% es hidrdgeno o alcohilo; uno de 7! ¥ 22 ge re-
presenta por el grupo -X~X1~X2~X3 | .

donde X es metileno, X1 es fenileno, -c;cé,
~CH=CH - cis o trans o ~CH,~0Q,- en el que cada Q se seleg
cione independientemente de entre hidrdgeno y alcohilo tal
como etilo, o bien los dos grupos Q forman juntos vn radi-
cal alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis dtomos de
carbono; 12 o5 un enlace covalente o una cadena de alcohil
eno recta o ramificada que tiens.1 a 6 dtomos de carbono;
X3 se selecciona de entre S—tetra;olilo, ¢grboxilo, carbo-

¥amida, hidroximetileno.y alcoxicarboni;o; y.uno de los
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Hola nam, 2

2 puede estar reemplazado por

L grupos metileno de X, X1 vy X
oxa. (-0-) o tia (-S-) con tal que al menos un dtomo de car-
bono separe el grupo oxa o tia de un grupo -C=C-., -CH=CH- o
~C0- o del nitrdégeno del anillo de hidéntoina; .

y el otro de A y 72 estd representado por .el gru
po —Y-¥'-y2-y3,

donde Y es -CR2-0H2- en el que cada grupo R ‘pe se
leceions independlentemente de entre hidrdgeno y metllo Y1'
es carbonilo, metileno, metileno sustituido por hidroxilo ]
metileno sustituido por hmdroxmlo y alcohilo; 2 es un enlg
ce covalente o un grupo alcohileno recto o ramificado que
tiene 1 a 7 dtomos de carbono opcionalmente sustltuidoren
el carbono adyacente 4 por uno o dos grupos cada uno de
los cuales puede ser alcohilo o un radical ciclico; Y3 es
hidf&geno, hidroxi, alcoxi que tiene 1 a 7 preferiblemente
1 a 4, 4tomos de carbono, un radical cfclico, fenilo, benci
lo, fenoxi o.benciloxl, en el.que cada uno de los grupos fe
nilo, bencilo, fenoxi yrbenciloxi puede estar sustituido en
. el aﬁillo de bendeno por uno o més grupos seleccionados en-
tre-hidroxi, halégeqo, nitro, amino, acilamino, alquenilo,
alcoxi, fenilo, benéiloxi Yy alcohilo que puede estar susti-
tuido a su vez por uno 0 mds grupos haldgeno; o bien Y% o
Y3 forman juntos un grupo alcohilo que tiene 1 a 7 dtomos
de carbono de los cuales al menos un hidrégeno estd reempla
zado por fldor; o bien Y es un enlace, ~CHy=y 0 =CH,.CH,-,
e Y1, YZ e ¥3 considsrados juntos forman un grupo cicloalco
hilo o biecicloalcohilo éustituido por un grupo hidroxilo
que preferiblemente ﬁiene tres dtomos de carbono que lo se-
paran del anillo de hidantofna; con la condicién de que: X

(] X1 incluye un grupo oxa; o uno de X, Xﬂ y x2 incluye un
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| grupo tia; y/o al menos uno de Y° e Y3 incluye un radical

‘cloalcobilo sustituido con hidroxilo, y/o que Y3 incleye un

cionados entre carbono, nitrdgeno, oxigeno y azufré, com-

" Hoja ntm. 3

ciclico distinto de cicloalcohilo de 3 a 10 dtomos de éarbg
no o bicicloalcohilo @& 4 a 10 dtomos de carbono; o que 2

e Y3 forman juntos alcohilo de 1 & 7 dtomos de carbony dul

e B

gue al menos un hidrdgeno estd reemplazado por fldor;--o.que

!

tae®

’ Y2 eJY3 se consideran juntos para formar un grupo bici-~
anillo de benceno sustituido por benciloxi. ’
|
En la férmula (I), la expresién radical ciclico
significa el-radical monovalente derivado por pérdids de un

dtomo do hidrdgeno del anillo de un compuesto monociclito o

policfclico que tiene de 3 a 12 4tomos en el anillo selgc~

puegto que puede ser saturado o insaturado y puede esﬁar
sustituido adicionalmente por uno o més grupos alcohilo, pe
0 eiéluyendo fenilo., Tales radicales ciclicos incluyen ¢i-
cloaleohilo que tiene 3 a 10 dtomos de carbono tal como ci-
clopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y eciclooctilo, bieci-
cloalcohilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono tal como |
adamantilo o norbormanilo (biciclo-/2,2,1/-heptilo), espiro)

alcanilo que tiene 5 a 12 dtomos de carbono tal como é-esp;

ro/3,3/heptilo, 1-espiro/4,4/nonilo y 8-espiro/d,5/decilo,

cicloalquenilo que tiene 4 a 10 dtomos de carbono tal como
4-ciclopentenilo, radicales heterocfclicos tales como tetra
hidrofuranilo y %tetrahidropiranilo y radiczles heteroarilo
tales como tienilo, furilo, piridilo, pifimidilo, tiazoli-
;o, imidazolilo y diazapinilo. Incluidos en la expresién.rg
dical ciclico se -encuentran aquellos en los que uno o mas
dtomos de hidrégeno estén reemplazados por fldor.

A no ser que se indique otra cosm,.en la férmula
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 (I) y otras férmulas de esta memoris deseriptiva, los res-

Hoja num. 4-

tos alcohilo se seleccionan entre metilo, etilo, propilo,

butilo, pentilo y hexilo, con inclusién de todos los 1sbme
ros de los mismogy por ejemplo, en las definiclones devYﬂ e
Yz los grupos alcohilo son preferiblemente metilo; yge1 

resto aléohilo‘de alcoxicarbonilo es deseablemente metilo
"o etilo, Andlogamente, los grupos alcohileno tienen 2.a 4
‘dtomos de carbono, por ejemplo, vinilo,  ‘
En un compuesto de la férmula (I), la unidn déi

grupo fenileno divalente puede ser orto, meta o paraélilel

grupo oxa o tia es preferiblemente adyacente al fenileno,

o cuando X' es diferente de fenileno entonces X2'puedéAser

_ Incluides en el significado de los compuestds de
1a férmula (I) se encuentran las sales correspondientes a
los écidos carboxilicos y tetrazoles cuando X3 es carboxi-
lo o tetrazolilo respectivamente, y las sales que se pue-
den formar también cuando Z es hidrégeno. Sales particuler
mente valiosas para fines médicos son aquellas que tienen
un catidén farmacéuticamente aceptable tal como emonio o el
de un metal alcalino, p., ej. sodio y potasio, un metal al-
calinotérreo, p. ej. calcio y magnesio, o una base orgdni-
ca, particularmente una amina tal como etanolamina, Sales
gue tienen cationes no farmacéuticamente aceptables se ine
cluyen dentro del dmbito de esta invencidn como compuestds
intermedios dtiles para sales farmacéuticamente aceptables
0 los deidos o ésteres de la férmula (I).

Excepto cuando existe una indicacidn clara en

contrario, la férmula (I) y otras férmulas de la memoria

T

descriptiva abarcan todos los estereoisémeros representado
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en ella. En particunlar, tales férmulas incluyen las formas
enantidmeras, mezclas tales como las denominadas racematos,
¥y los diastereoisdmeros,

. Los compuestos de ia férmula (I) pueden sinteti-

zarse por cualquier método conocido en la técnica para-ds

“ e

sintesis/de compuestos de estructura andloga, Por ejemplo,

se pueden preparar & partir de los derivados correspondien-

- @,
.

tes de dcido hidantoico de la férmula (II):

. G\\\T/Zl B S
o o) S
ZN N : o
\r/\z2

.0

donde G es carboxilo o un dsrivado Gel mismo tal
como amida o éster, en particular un éster alcoh{lico, y ca

1-y 22 tiene el mismo significado que en la

da uno de Z, 2
férmula (I), por ciclisacibén en condiciones dcidas o por ca
lentemiento simplemente. Ia reaccidn puede efectuarseAen
augencia de un disolvente, pero si se desea se puede em—
plear un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo tal
como gasoling ligera. Alternativamente, cuando G es alcoxi-
carbonilo, la ciclisacidn puede efectuarse en presencia de
wa base adecuada, por ejemplo un alcdxido tal como eféxido
de sodio,

Los compusstos de férmula (II) se preparan conve-

nientemente a partir de un derivado de aminodcido de la fir|

mala (III):
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Hoja nam. 6

= * donde G, Z1 N 22

son como se define en la férmula
(I) con la condicidn de que G puede ser también nitrilé, pon
reaccidn con decido cidnico o con un isocianato de aleohilo
dependiendo respectivamente de si Z es hidrégeno o alcohi%o.

Cuando se utiliza 4cido cidnico, el deido cidnico
se produce convenientemente in situ mediante el uso dé\&n;
cianato de metal alcalino, p. ej. cianato de potasio, yﬁun\
écido qus puede estar presente como uné gal de adiciéh'de
gcido del compuesto de férmula (III) o un deido 1ibre de la
férmula (III) en la que uno u otro de R y X3, o ambos, éon
hidrégeno, Alternativamente, puede aliadirse al medio de'feag
cién una cantidad equivalente de dcido mineral o un écido
orgdnico. La reaccién puede transcurrir en ausencia de un
disolvente, pero deseablements se utiliza un disolvente que
es preferiblemente polar, tal -como agua o una mezcla de
agua con acetlona, dimetilformami&é, sulféxido de dimetilo o
un alcanol inferior tal como etanol, o puede tratarsevde un
hidrocarbure, un éter o un hidrocarburn halogenado tal como
cloroformo, En caso deseado, por ejemplo si no se utiliza
disolvente alguno, le reaccidén puede promoverse por calenta
miento de las sustancias reaccionantes,

Pueden utilizarse éqndiciones de reaccidn simila-
res cuando se ubiliza un isocianato de alcohilo excepto que
es innecesario proporcionar una cantidad equivalente de dci
do, como una sal de adicion de dcido o de cualquier otro mo
do, en las sustancias reaccionantes.

) En lugar de utilizar un cianato o iéocianato, pug
de hacerse reaccionar un compuesto de férmala (III) con
urea, nitrourea o una N-alcohilurea segin sea apropiado. No

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

| _se un disolvente tal como uno de los mencionados arriba, y
la reaccidn se efectia preferiblemente & uns temperature
elevada, por ejemplo de 1002C a 1259C, pero se pueden em—

plear temperaturas de hasta 1509C,

[ 4
e P

. o
En la sintesis arriba descrita, los compuestos-in
|

LI

termedios de férmulae (II) no precisan ser aislados de la

mezela. de reaccidén y pueden converfirse directamente equco?
puestos de férmulaA(I) en las condiciones de reacciéﬁlge;—

critas, |

s
EA

Un compuesto intermedio de férmula (III) pugde
prepararse convenientemente por reaccidn de un compuqéfd:de
f£érmula (IV) con un compuesto de férmula (V): o

G 7t
am ¢t m

donde G, 7] y 72 son como se define en lé férmula
(III), uno de Q1 y Q2 es amino y el otro es haldgeno, ﬁrefg
riblemente bromo. Ia reaccidn puede llevarée a cabo por ca-
lentamiento en ausenciz de disolvente ‘0 en presenciz de un
disolvente inerte tal como etanol.

Ios compuestos intermedios de la férmula (ITI) en

1—--Y2-Y3 en los que Y1 es carbonilo pueden

la que 72 es ~Y=Y
prepararse también por reaccién de wne amina de le férmula

(IV) en la que Q' es amino con una cetona insaturada de £4r
mula (VI): ’
, CRy=CH.C0,Y2,¥3 (V1)

donde Y2 e Y> tienen el mismo significado gue en
la férmula (III); efectudndose la reaccidén en presencia o

gusencia de un disolvente .inerte, y a la-temperatura ambien
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' te n, opcionalmente, con calentamiento,

las hidantoinas de la férmula (I) se pueden brepg
rer también por ciclisacién de un compuesto de la férmula
(VII): | '

1 .
[ Z— z ;
G N VIT)
- .Aﬁ\\\\\%z
: | 3
donde 7, 2! y 72 son como se define en. la féfmula

(1) y 6 es carboxilo o un derivado reactivo del mism§'$a1
como alcoxicarbonilo, p. ej. etoxicarbonilo. Los bOmquStos
de la férmule (VII) pueden ciclisarse en condiciones similg
res a las de un compuesto de férmula (II) y convenientemen-
te se sglecciona el método utilizado para preparar un com-
puesto de férmule (VII) de tal modo que las-condiciones do
reaccién reinantes permitan la ciclisacidn espontdnea.

Por ejemplo, los compuestos intermedios de fdrmu~
la (VII) se pueden preparar haciendo reaccionar un compus s—

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

2 .2

-7 W) 7—N (VIII)

donde uno de Q' v Q2 es haldgeno, preferiblemente

~c¢loro o bromo ¥y el otro es amino y cada uno de 2, Z1, ZZ y

G1

tiene el mismo significado que envla férmula (VII). Ia
reaccién puede efectuarse por mezcla de las sustancias reac

cionantes u opcionalmente se utiliza un disolvénte inerte y

e e
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..8e calienta la mezcla, Disolventes adecuados incluyen alca-

noles, éteres, hidrocarburos e hidrocarburos halogenadés.
Los compuestos de férmula (VIII) pueden fabricar-

se, a su vez, por reaccidn de un derivado de dcido capb%min

-y

co apropiado, por ejemplo un éster alcohilico, con un .co

-
PR !

puesto de férmula (IV), utilizando métodos conocidos por

los expertos en la técnica. ' ) ., ‘
En un método relacionado con 1os descritds éﬁf:—

riormente en esta memoria, las hidantoinas de férmuls (I)

pueden prepararse por reaccidén de un compuesto de fér@ula

(1%): . B

71
Z .
& ax)

o :
' -H?\\S\z?

donde cada uno de 2, A y %2 tiene el miémo'signi
ficado que en la férmula (I) con un derivado de deido éarbé
nico, Puede utilizarse cualguier derivado de dcido carbdni-
co conocido por los expertos en la técnica como apropiado,
por ejemplo fosgeno, carbonato de difenilo o un haloformia-
%o ds aleohilo tal como cloroformiato de etilo. Ia reaccidn
se-efectia deseablemente en presencia de una base, pof ejeg‘
plo une amina tal como trietilamina o diisopropil-etilami-
na, y utilizando un disolvente sin protones inerte tal como
tolueno, dimetilformamida o un éter tal como dter diet{lico,
Pa reaccidn se puede llevar a cabo a lé tempefatura ambien~
te, pero si se desea la mezcla de reaccidn puede célentar-'

e,

Los compuestos de férmula (IX) .se pueden producir|
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Hoja nam. 10.
| utilizando métodos andlogos a los deseritos arriba para la
preparacidén de compuestos do férmala (111). .

Ies hidantofnas de férmula (I) en las que Z es al
cohilo pueden prepararse tembién por aléohilacién, ut>1izen
db un agente de alcohilacidén que puede designarse como:- Cl"l
derivado de éster reactivo de un alcohol J3;OH, de un cbm~

puesto de férmula (X):

. 0- 1
i — x)

0 \\\\\Jz

' donde J es hidrdgeno o alcohilo, 1! oes hidrdgeno
0 Z1, 72 eq hidrégeno o Zz, ¥ 73 es alcohilo, 2l o Zz, con
la condicién de que uno de J, g y 3° es hidrégeno y 73 no

1

tiene el mismo valor que J, J © Jz; en la definicidn de

! 1 y Z2 tiene el mismo significado

31, 32 y 33 cada uno de 2
que en la férmula (I). Derivados de éster reactivos adecua-
dos iﬁcluyen eloruro, bfomuro, yoduro y sulfonatos tales co
mo p—toluensulfonatog metaﬁosulfonato ¥ bencenosulfonato,
Ia alcohilacidn puede efectuarse utilizando condiciones de
reaccién que se conocen en le técnica como adecuadas, por .
ejemplo en presencia de una base tal comd un hidruro de me-
tal alcalino, una amida de me-tal alcalino, o un aledxido de
metal alcalino, tipicamente hidruro de sodio o un alcéxido
de sodio, p. ej. metdxido de sodio.

, Ia reaccibn se'lleva a cabo convanientemente en
un disolvente inerte que actia simpleﬁente como diiuyente
de las sustancias reéccionahtes tal como tolueno, diloxano,

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

4al alcalino, entonces puede ubtilizarse el alcancl corres-

pondiente. _
Se apreclara que los compuestos intermedios de ﬂ
férmula (X) en la que J es hidrégeno son tamblen compussto

o

de férmula (I) y pueden prepararse por uno de 10s metodosJ

que anteceden. Los compuestos de férmula (X) se paedenéprer

Py

parar adicionalmente por adaptacién de métodos ya condcidos

en la técnica (véase, por ejemplo, Chemical Reviews (1950)

'''''

46, p. 403-425). -
Un método adicional de preparaclén de compueutOS
de férmula (I) es por reduccién de un compuesto 1naaturaao

correspondiente de férmula (XI):
Z— - (XT)
\T”N

donde, ¢ bien 73 es = —CH2~Y1~Y2~Y3 y 24 es
XX X2-%2, o bien 7O es =CH-X -X°-X° y 2% o5 ~¥-¥'-¥P-13
en cuyas férmulas cada uno de R, X a X3 e Y a Y3 s como se
define en la férmuls (I), con un agente reductor adecuado..

Un agente reductor adecuado es cloruro estaﬁnoso,

que puede utilizarse como una solucidén acuosa opcionalmente

‘en presencia de 4dcido mineral diluido, 0 bien puede efec-

tuarse hidrogenacidn catalftica en presencia de, por ejem~

plo, niguel Raney, platino, paladio, rutenio 6 rodio, Ia

eleccibn de agente reductor en una situacidén dada serd dic-

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

vos en la moldcnla gue puedan ser susceptibles de .reduccién
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Tos compuestos intermedios de férmula (XI) se pue

den preparar por la serie de reacciones siguiente:

j I

,11}{ o . . _ L
) | \24
xin iy

i.

i /?\(CHO | /\(CHCOG )2 | ‘
‘N\Z4 - | \/\ 4

(XIv) ' s (XTII)
+ PhSP.= Z

oSy

4 y &

En las férmulas arriba indicadas, Z, 23, Z
tienen los mismos significados que en las férmulas (XI) y
(III) respsctivamente, &3 es alcohilo, por ejemplo n-butilo
v ¢t es haldgeno tal como bromo. Ia formacidén de (XIII) es
andloza al cierre de anillo que implica un compussto de fdg
mula (II), y los compuestos de férmula (XIV) se prepafan
utilizando dcido mineral concentrado tal como dcido clorhi~
drico. |

Los tetrazoles de férmula (I) se pueden preparar
8 partir de compuestos correspondientns en los que el grupo

-X3 estd reemplazado por 15 donde X4 y X5 forinan Jjuntos

X4
un enlace (nitrilo), x4 es hidrdgeno o alcohilo y X5 es al-
coxi (imidodster), alcohiltio (imidotioéster), ~NH-NH, (ami

- e

e et
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| _drazona), o amino (amidina),iorbien x* es hidroxi y %’ es

sacién intermedio, con o0 sin aislamiento previo, utilizando

coholes pueden preperarse tambidn por hidrdgenacidn catali-

.- Hoja nam. 13

amino (amidoxima). Ia reaccién se lleva a cabo preferible-

mente en un medio liguido sin protones y polar tal como di-

metilformamida utilizando una sal de dcido hidrazoico.: Eqi;
azida de sodio. Sin embargo, cuando X3 estd reemplazado- por

- -

“ew® i
una amidina o amidrazona, un reactivo adecuado es el acid%

. . . A . . |
nitroso., Si se hace reaccionar una amidina con dcido nitro-

3

so, entonces se requiers la reduccién del producto de hitrg

por ejemplo amalgama de sodio, para dar el tetrazol corres-

pondiente, E1 precursor de tetrazol puede obtenerse ppr’mé—

todos bien conocidos, por ejemplo el nitrilo se puede obxe;,

ner por deshidratacidn de la amida correspondiente.’

Ios alcoholes de la férmula (I) en la que 13 es
hidroximetileno pucden obtenerse también por reduccibn con
un agente reductor apropiado del correspondiente deido, és-
ter, haluro de dcido, anhfdrido de dcido o aldehido, El
agente reductor apropiado dependerd del sustrato particu-
lar, pero sustancias reaccionantes que pueéen utilizarse
gon sodio en etanol. En particular, un dcido carboxilico
puede convertirse, por ejemplo, en un anhfdrido mixto co-
rrespondiente con cloroformiato de etilo en presencia de .
ung base tal como trietilamina, y reducirse sdbsiguieﬁtemeg
te al slcohol utilizando borohidruro de sodio. Andlogamen~
te, un éster puede reducirse al alcohol utilizando hidruro
de di-isobutil-aluminio en un disolvente inerte tal como

éter o un hidrocarburo el como hexano o benceno, Tales al-

tica.

Alternativamente, los alcoholes de férmula (I) en
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sis de un haluro correspondiente con un reactivo apropiado.
Pora este fin puede utilizarse un hidréxido, por ejemplo un
dlcali acuoso 0 una suspensidn de éxido de plata en agua.
En la sintesis de hidantoinas de férmula (I) Gue
tienen un’ grupo h1drox1lo en una cadena lateral, puede ser

deseable proteger éste durante el curso de la reaccidn. Esto

un grupo protector tal como acilo, aroilo, tetrahidropiraﬁ-
-2-1lo, 1-etoxietilo o aralcohilo, por ejeﬁplo bencilo;

Ia separacién de los grupos protectores se éueﬂe
1levar a cabo por métodos apropiados conocidos por los ex—
pertos en la técnica: por ejemplo, un grupo acilo puedé ge -
pararse por hidrdlisis dcida o bdsica, y un grupo bencilo
por escisién reductor;

Adicionalmente, una cetona de férmula (I) en la-
que y! es carbonilo se puzde convertir en el alcohol secun-
dario correspondiente por reduccién con un agente reductor
adecuado, tal como borohidruro de sodio, Asimismo, un alco-
hol de férmula (I) en la que Y' os -CH,CH- puede oxidarse a
la cetona correspondiente utilizando el reactivo de Jones,
dicromato dcido o cualquier otro reactivo adecuado.

De modo anélogo, cuendo los compuestos de fgrmula
(I) tienen un enlace CEC o CH=CH, éstos pueden convertirse
por técnicas de hidrogenacidn convencionales, por e jemplo
utilizando un catalizador de tipo Iindlar o Adams, a los co
rrespondientes compuestos etilénicos o saturados, segin sea
apropiado, '

Las hidantoinas dé la férmula (I) tienen un £tomo

de cerbono asimétrico en la posicidén 5, ¥y estéd presente un
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_Centré de asimetria adicional en aquellos compuestos en los
que Y1 incluye un grupo hidr&xilo. Tales alcoholes, pof con
siguiente, existen como cuatro isémeros que son separsbles
por cromatografia en capa delgada o croﬁatografia 1iguida:

de alta eficiencia en dos diastereoisdmeros, cada uno}&e;}oi
cuales es una mezcla racémica de dos isémeros. Por sepgfaQ
cifn de los diastereoisémeros, un diastereoisdmero puede
convertirse en una mezcla de los cualro isémeros por irata
miento con una base, tél como un hidrdxido de metal alcali-
no, y puede separarse de nuevo subsiguientemente para’pfgy
porcionar dos diastereoisbmeros. El uso repetido de estai"
técnica permite la conversidn eficaz de un diastereoisémgro
en el otro; esto puede ser deseable cuando un diastérebiéé—
mero tizne una actividad bioldgica preferida a la del otro,

Tos alcoholes correspondisntes de férmula (IIT)
existen también en cuatro formas isdémeras, Si se desea, é€stQ
pueden separarse en dos epimeros, y la ciclisacidn subsiguie
te & un compuesto de 1a7f6rmula (I) retiene 1z configuraciéy
esteréoquimica.

En la totalidad de los procedimientos quimicos
que anteceden, es evidente por supuesto, que la eleccidén de
la sustancia reaccionante vendrd dictada en parte por los -
grupos funcionales presentes en el sustrato, ¥ en cas& nece
sario deberdn utilizarse sustancias reacclonantes que ten- .

gan una selectividad de accidn apropiada,

Tas hidantoinas de la férmula (I) son valiosas

das con las de las prostaglandinas naturales; es decir, que
las hidentoinas mimetizan o antagonizan los efectos bioldgi

cos de los miembros de las series de lasg prostaglandinas

por el hecho de tener propiedades farmacollgicas relaciona- |

w
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|_(PG) ©mAM, wBMW, ugn, wpM o UEN gy wPu. Por gjemplo, se ha en—
contrado que las hidantoinas de la férmula (I) mimetizan el
efecto antiagregatoric de la PGEjsobre las plaquetas de la
sangre, y antagonizan la contraccidén inducida por la PGE?~0
la PGF2 sobre la musculatura lisa tomada del estdmago ée la
rata, el colon de la rata, el recto del pollo y la tré@uea
del cobaya. En general, se han observado propiedades antago
‘nistes, en oposicién a las miméticas, cuando se utiliiaﬁ do
sis mayores de las hidantoinas, E1 perfil farmacolégico,i'
por el que se entienden las actividades reiativas, miﬁéti-
cas o antagonistas, comparado con el de las prostaglanainas
naturales, variard por supuesto devendiendo de la.hidaﬁtoi~
na espec{fica que se considere. |

. Por razén de sus propiedades relacionadas con las
de les prostaglandinaé, las hidantofnas de la férmwla (I)
son dtiles en la caracterizacién farmacoldgica y la diferen
ciacién de las actividades bioldgicas de las prostaglandi-
nas naturales y sus "receptores", Ia comprensidn ulterior
de, la misidn fisioldgica de las prostaglandinas es, por su-
puesto, valiosa en la investigacidn de nuevas y mejoradas
sustancics terapéuticas,

Tas hidantoinas de 1la férmula (I) son valiosas .
tembidn como agentes terapduticos. En particular hidaﬁtoi—
nas tales como las deseritas previemente por fensr un efecto
anti-agregatorio potente sobre las plaguetas de la sangre
gon dtiles siempre que se desee inhlbir la agregacibn de
las plaquetas o reducir el cardeter adhesivo de las plague-
tas, y puedsn utilizarse para tratar o prevenir la forma-
cién de trombos en los mamiferos, con inelusién del hombre.

Por ejemplo, los compuestbs son dtiles en sl tratamicnto y

PR
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| 1a prevencidn de los infartos de miocardio, el tratamiento

¥ la prevencién de las trombosis, y son dtiles asimismo pa-

ra favorzcer la permeabilidad de los injertos. vasculares

subsiguientss a la cirugia, y para tratar las complicap'oﬁ
nes de la arteriocesclerosis y estados tales como la aterces

clerosis, los defectos de la coagulacidn de la sangre hbbir
dos a la lipemia, y otros estados clinicos en los que la 1
etiolozia subyacents estd asociada con un desequilibriéQEQ
1fpidos o con hipsrlipidemia. Un uso adicionel de tales com
puegtos es como aditivo para la sangre y olros fluidoé éﬁe

se utilizan en la circulacién extracorpdrea artificial y la

perfusidn de porciones del cusroo aisladas.

Un grupo de compuestos que son particularmenté"vg‘

liosos como inhibidores de la.agregacidén de las plaqustas
son los de la férmula (I) en la que Z es hidrdgeno; 7! s
carboxialcohilo en el que el resto alcohileno tiene de 3 a
9 4tomos de carbono; y 722 es un grupo -(CH2)2.CH.OH.Y2.Y3

donde Y2 es_un enlace 0 un alcohileno ramificado que tiene

un dtomo de carbono terciario adyacente al carbono sustitui |

do con hidroxi, e v3 es como se define en la férmule (1),

Dentro de sste grupo de compusstos, son especial-
mente activos aquellos en los que A es carboxihexilo e Y3
es cicloalcohilo que tiene 4 a 7 dtomos de carbono. .

Ias hidantoinas de férmnla (I)causan también rela

jacidén de la musculatura lisa vascular de un modo similar a

como lo hacen los mismbros de las series de las prosteglan-
qinas ANy "E";.Los compuestos qué relajan lﬁ musculaturar
lisa vascular son capaces de inducir la vasodilatacidn y

por consiguiente tienen propiedades antihipertensivas y son

dtiles para rebajar la tensidn sanguinea en los mamiferos,

..,

e
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| con inclusidn del hombre, y pueden utilizaerse solos o en

combinacidn con un agente de bloqueo P-adrenoceptor: u étra
sustancia antihipertensiva para el tratamiento de todos los
grados de hipertensién-con inclusidn de las hipertensioneg
esencial, maligna y secundaria, | .

Tos compuestos de la férmula (I) mimetizan tam- |
bidn el efecto ds la PGE, consistente en antagonizar la.w |
bronco-constriccién inducida por la histamina, Tos combdes—
tos (I) que tienen esta propiedad pusden uniilizarse en el
tratamiento o la profilaxis del asme bronquial y de 1aéb
brongquitis por aliviar la bronco-constriccidn asociada\écn
este estado, | C

Ias hidentoinas de férmula (I), que inhiben ia se
erecidn de deido gdstrico inducida por 1a'pentagastrina y
reducen la formacidén de lesiones gdstricas inducidas por la
aspirina en las ratas son (tiles para reducir una secrecidn
géstrice excesiva, reducir y evitar la formacién de dlceras
gastro-intestinales y acelerar la curacidén de tales dlceras
yva presentes en el tracto gastrointestinal; tanto si tales
Ulceras surgen espontdneamente como si son componentes de
sindromes de adenoma poliglandular,

Ias infusiones intravenosas de hidantoina de fér-
mula (I) a perros hacen aumsntar el volumen de orina,‘lo
Que indica una utilidad potencial para tales cohpuestos cé
mo agentes diuréticos, los usos de los cuales incluyen el
tratamiento del edema, por ejemplo del edema asociado con
los fallos cerdiacos, las insuficiencias hepéficas 0 las in
suficiencias renales en el hombre u otros mamiferos, |

Un uso adicional para las hidantoinas de férmula

(I) que mimetizan los efectos sobre la musculatura liss
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_uteriﬁa de las PGE2 Yy PGEzg( es como agentes entifertili-
dad, en particulaf como agenfes abortivos. ’
Ademds de ello, los compuestos de férmula (I) pug
den utilizarse en el tratamiento de las'enfermedades Erqli~
ferantes de la piel tales como las asociadas con wna dﬁ%ﬁ—
sién celular excesiva en la epidermis o la dermis que‘pﬁé—
den ir acompafiadas por una diferenciacidn ceiular incomple~
ta. Condiciones particulares qus pueden aliviarse incia&;n

la psoriasis, la dermetitis atdpica, la dermatitis no espe-

RS

cifica, la dermatitis por contacto irritente primaria, la
dermatitis por contacto aldrgica, los carcinomas de lésiéé-
lulas basales y escamosas de la piel, la ictiosgis lamingr,
la hiperqueratosis epidermolitica, la queratosis prémaiiéna
inducida por el sol, la queratosis no maligna, el acnd, y
la dermatitis seborreica en los seres humanos y la dermati-
tis atdpica y la sarna en los animales domésticos. Fara el
tratamiento de estos estados, los compuestos se aplican de-
'seablementeapnr via t6pica a la piel afectada. Alternativa-
mente; pueden administrarse por una inyeccibn intradérmica
0 intramuscular, la cual puéde aplicarse directemente en la
lesién de la piel o en el te jido circundante. Tas composi-
ciones inyectables contendrin generalmente de 0,1 a 0,5% en
peso/volumen de iﬁgrediente activo. '

Ia cantidad de un éompaesto de fdrmulé'(I) reque~
rida para conseguir el efecto bioldgico deséado dependers
por supuesto de varios factores, por ejemplo, del compuesto
especifico seleccionado,.del uso para el que se destine,
del modo de administracién, y del recipiente. En general,
puede esperarse que ﬁna dosis diaria esté comprendida en el

intervalo de 1 microgramo a 20 mg por kilogramo de peso cor
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~poral, Por ejemplo, usa dosis intfavenosa puede estar com-
prendida dentro del intervalo de 5 microgramos a 1 ne/kg,
que puede administrarse convenientemente como una infusidn
de>0,01 a 50 microgramos por kilogramo por minuto, Los;flu;
dos de infusién adecuados para este propdsito pueden coﬁtg-
ner desde/0,001 a 100, por ejemplo desde 0,01 g 10 micfoéra-
ﬁas por mililitro. Ias dosis unitarias pueden contener -des-
de 10 microgramos a 100 mg de un compuesio de férmula (I)}
por ejemplo, las ampollas para inyeccidn pueden contener‘!
desde 0,01 a1 mg, y lag formulaciones dz dosis unitariaQ
administrables por via oral tales como tabletas o cépsﬁias
pueden contener desde 0,1 a 50, por sjemplo de 2 a 20 ng.’

‘ Mis especificamente, cuando se utiliza un compues
to de férmula (I) para inhibir la agregacién de las plague-
tas, generalmente es aeseablé lograr una concentracidn en
el liguido apropiado, sea éste la sangre de un paciente o-
un fluido de perfusibn, de aproximadamente 1 microgramo a
10 mg, por ejemplo desde 10 microzramos a 1 mg, por litro.

Las dosis arriba mencionadas se refileren a los
dcidos, amidas, ésteres, alcoholes y tetrazoles de férmula
(I); cuando se utiliza una sal, debe considerarse que la 4o
gis se refiere al anién correspondiente.

Para uso en el tratamiento o profilaxis de los es
tados a que se ha hecho rsferencia arriba, si bien los coin
.puestos de hidantoina pueden utilizarse como el compuszsto
quimico bruto, se presentan preferiblemente con un vehiculo
aceptable de los mismos en forma de formulacién farmacéuti-
ca, Bl vehiculo tiene que‘ser "aceptéble", por supuesto, en
el sentido de ser compat@blé con los otros ingredientes de

la formulacidn y no perjudicial para ol pacierte que vaya a
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| recibir la misma. El vehiculo puede ser un sdlido otun liquil
do, y preferiblemente se formuls con un compuesto de hidan-
toina en forma de formulacidn de dosis unitaria, poP ejem-

]
+
v

plo una tableta, la cual puede contzner desde 0,05% a 5%

.

.

i.
en peso del compuesto de hidantoina, Otras sustancias farms
; Lo

colégicamente activas pueden estar también presentes en for

mulaciones de la presente ‘invencidn como se indica arriba.

L4

-

Ios compuestos de hidantoina se pueden’incorpbrar en las
formalaciones bien sea en forma del dcido o de la sal-q CES
ter del mismo, y las formulaclones pueden prepararse yo% 
cualquiera de las técnicas de farmacia bien conocidas Qué
consisten esencialmente en el mezclado de los componentes
de la formunlacidn. o

TLas formulaciones incluyen las que son adecuadas
para administracién oral, rectal, tdpica (bucal, p. ej. sub
lingual), parenteral (esto es, suﬁcuténea, intramuscular e
intravenosa), auonque la via mds adecuada en cualquier caso
dado dependerd de la naturaleza y se@erida@ de la condicién
que se esté tratando, y de la naturaleza del compuesto de
hidantoina. o

Ias formulsciones adecnadas para administracién
oral pueden presentarse'como unidades individuales tales co
mo cdpsulas, sellos, pastillas o tabletas cada una de las
cusles contiene una cantidsd predeterminada del compuesto
de hidantoina; como un polvo o grdnulos; como una solucidn
0 una suspensidn en un liguido acuoso o un liguido no acuo-
S0; como una emulsidén de aceite en agua; o como una emul-
sidn liquide de agua en aceite. Tales formulaciones pueden

prepararse por cualquiera de los métodos de farmacia, pero

todos los métodos incluyen la etapa de poner en asociacidn
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el compuesto de hidantoina con el veniculo que constituye
uno ¢ més ingredientes accesorios. En gensral, 8 preparan
mezclando uniforme e intimamehte el compuésto.de hidantoina
con vehiculos s6lidos finamente divididos o vehfculos lfqui
dés, o‘ambos, y después, si es preciso, conformando el pro-
ducto para darle la presentacidén deseada. Por ejemplo, una
tableta pusde prepararse por coapresién o moldeo de un pol-
vo o grénulos del compuesto de hidantoina, opcionalmerite
con uno o mis ingredientes accesorios. Ias tabletas-cbmpéi-
midas se pueden preparar comprimiendo, en una mdquina ade-
cuada, el écmpuasto de_hidantoina en una forma que flnra 1i
bremente tal como un polvo o grdnulos opcionalmante mezcla-
dos con uno o varios agentes aglutinantes, lubricantes, ci-
luyenfes inertes, tensioactivos o dispersantes.'Las téblé-
tas moldeadas pueden fabricarse por moldso en una mdguine
adecuzda del compuésto de hidantofna en polvo humedecmdp 
con un diluyente liquido inerte,

Ias formulaciones adecuadas para administracién
buoal‘(sublingual) incluyen pastillas que comprenden un com
puesto de hidantoina en una‘base‘que posea cierto sebor,
usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; y pastillas que
comprenden un compuesto de hidantofna en una base inerte
tal como gelatina y glicerina; o sacarosa y acacia, |

las formulaciones adecuadas para aplicaciones 6
picas en la piel toman preferiblemente la fbrma de un un-
gllento, crema, locibn, pasta, gel, pulverizacién, serosol o
qéeite. Los vehiculos qué pueden utilizarse incluyen vasell
na, lanolina, polietilen~glicoles, alcoholes y combinacio-
nes de los mismos, El ingrediente activo estd presents gene

ralmente en una concentracidn comprendida entre 0,1 y 15%
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|_en peso/psso de la composicidn, por ejemplo entre aproximadg

mente 0,5 y aproximadamente 2%, L :

Ias formulaciones de la presente invencién adecua |
das para administracidn parenteral coﬁprenden OOnveniente%
mente preparaciones acuosas egtériles de un compuesto de hi

dantoina, las cuales preparaciones son preferiblemente isor

ténicas con la sangre del paciente s -que vayan dsstinedas,

-, T

Estas preparacionss se administran preferiblemente ppi.yia
intravenosa, aungue la administracidn puede efectuarss” fame
bidn por medio de inyeccibn subcuténea o intramuscular, Ta-
les oreparaciones pueden prevzrarse éonvenientemente méﬁélag
do el compussto de hidantoina con agua y haciendo el produc
o estéril e isoténico con la sangre, _

Las formulaciones adecuadas para administracidn
rectal se presentan preferiblemente como supositorios ae do
sis unitaria, Estos se pueden preparar por mezcle del caﬁ-
puesto de hidantoina con uno o mds de los vehiculos sélidos
convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y conforma-
¢idn de la mezcla resultante,

| Se apreciard por lo que antecede que lo que serd
objeto de reivindicacidn puede comprender cuslquier nueva
caracteristica descrita én esta memoria, brinpipalmentg ¥y
no exclusivamente, por ejemplo:

(2) Los nuevos compuestos de férmula (I) tal como
ge han definido anteriormente en esta memoria,

(b) Un método pera la preparacibén de 1los nuevos .
compuestos de férmula (I) como se ha descrito anteriormente
en esta memoria. .

(¢) Una formulacién farmecéutica que comprende un

compuesto de férmula (I) en asociacién con un-vehfculo far- |-

o
P
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_macéuticamente aceptable para la misma, y métodos para la
preparacién de tales formulacicnes,

(d) Un método para rebajar la tensidn sanguinea

{ en un memffero con inclusién dsl hombre que comprende la ad

ministracién al mamifero de una cantided efectiva como hipo
tensiva y no tdxica de un compuesto de férmula (I),

(e) Un método para ol tratamiento o la profilaxis
de las trombosis en un’mamifero 0 tejido de un mémifer&,,
con inclusién del hombre, que comprende la administracidn
de una cantidad efectiva como anti-trombdtica y no tdxica
de un compuesto de férmnla (I), -

(f) Un método para inducir vasodilatacidn en un
mamifero, con inclusién del hombre, que comprende la admi-
nistracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva couo
vasodilatadora y no t6xica de un compuesto de férmula (I).

(g) Un método para el tratamiento o la profilaxis
de las lesiones gdsiricas en un mamifero con inclusidn del
‘hombre qus coaiprende la administracién a dicho memifero de
una cantidad efectiva como profildetica o terapdutica y no
téxica de un compuesto de fdrmula (I).

(h) Un método para inducir bronguiodilatacidn en
on mam{fero, con inclusién del hombre, que comprende la ad-
ministracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva como
bronguiodilatadore y no tdxica de un compuesto de férmula'“
(1).

(1) Un método para el tratamiento o la profilaxis
de un estado alérgico en un mamifero, con inclusibén del hom
bre, que comprénde la adminigtracién e dicho memifero de
una cantidad efectiva como profildetica o terapéutica y no

téxica de un compuesto de férmula (I),
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en un mamifero con inclusién del ser humano que comprende
la administracién a dicho mamifero de una cantidad efectiva
como abortiva y no tdéxica de un compuesto de férmula (I).
(k) Un método para inducir la infertilidad en wn
manmifero éon inclusién del ser humano que comprende la admi
nistracién 2 dicho mamifero de una cantidad efectiva como,
anticonceptiva y no-t6xica de un compuesto de férmula:(if:
(1) Un método de tratamiento de une enferme&da:'
proliferativa’ de la piel en un mamifero que comprende poner
una cantidad tefapéutica efectiva en proximidad de 1la iedidn
de laz piel. .
_ (m) Un coﬁpuesto de férmula (II), (III), vy,
(VI), (VII), (VIII), (IX), (X) u (XI) como se han def in do
anteriormente en esta memoria, cuando se trata de compuee-
tos nunevos,

Preparacidén de referencia 1

Preparacidn.de 5;(6~carboxilhexil)—14(3—hidroxi—4,4~dimetil

A, 2-Aminononanodiocato de dietilo

Se disolvieron acetamidomalonato de dietilo (16,7
g) y T-bromoheptanoato de etilo (16,6 g) en etdxido de so-.
dio etandlico ‘(preperado a partir de sodio (1,51 g) y eta-
nol absoluto (30 ml)) y la mezcla se calentd a reflujo du-
rante 27 horas. La solucién enfriada se vertid en mezcla de
agua y hielo, el producto se extrajo en éter, y el extracto |
seco se evaporé para dar acetamido-(6-etoxicarbonilhexil)ma
lonato de dietilo bruto en forma de un aceits amarillo pili
40, 42,2(3H, singulete, ~COCH;), 4,17(6H, multiplete, 3 x

~OCHé-CH3). Esta amida se calentd a refiujo con dcido clor-

-
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| hidrico concentrado (111 ml) durante 5,5 horas, 1a solucién
enfriada se lavé con éter, y la capa acuosa se decolord con
carbdén vegetal activado y se evapord a sequedad a vacio, El
vidrio incoloro residual se disolvid en la cantidad ninims

de etanol absoluto y se aiiadié gota a gota & una mezela agi
tada y enfriade (-102C) de etanol absoluto (125 ml)‘y cloré
ro de tionilo (15,7 g). Ia solucién resultante se dejé a l%
temperatura ambiente duvrante 1 hora, se calenté a reflgju |

durante 1,5 horas, se enfrib, y se vertid en mezcla de azua
y hielo, ajustdndose el pH a 9 con hidrdxido de sodio acuo-
so. La mezcla se extrajo con dter, y el extracto seco. ¢z con
centrd y se destild, dando 2-aminononanodioato de dietilo
(rendimiento del 554) en forma de un aceite incoloro, zurto
de ebullicién 114-1159/0,02-0,03 mm,

B, 2-[(4,4-Dimetila3~oxo~fenilpentil)aming7nonanodioatc.ée

dietilo ,
Se aBadid gota a gota a 2-aminononanodioato de
dietilo (5,18 g) 4,4-dimetil-5-fenilpent-1-en-3-ona (3,95 g)
con enfriamianto y agitacidn., Ia mezcla se.dejé en reposo g
la temperatura ambiente durante 21 horas para dar 2-/(4,4-di
metil-B—oxo-Sufenilpentil)aming?nonanodioato de dietilo,

C. g~[?3-Hidroxim4,4~dimetil—5~fenilpentil)aming?nonanodiog

to de dietilo

’

Ia cetona bruta precedente (5,1 g) se disolvid eﬁ
etanol absolutoﬂ(7o ml) y la solucidén se agité en un bafo
de hielo durente la adicién gradual de borohidruro de sodio
(380 mg), La solucidén se agitd en el bafio de ﬁielo durante
10 minutos mds y luego se dejd en reposo a la tenmperatura
ambiente durante 5 horas, Se evapord la mayor parte del al-

cohol, se affadid agua, y se acidificd la solucién a pH 6,
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rea se sscd y se evapord pars aejar 2«[T3~hidroxi~4,4—dime~
til—s-fenilpenhil)amin§7nonanodioato de dietilo como wn
aceite amarillo palido que se utilizé sin purificacién ulte

rior,

D, 5—(6~E%oxicarbonil—hexil)—1~(3-hidroxi—4,4—dimetil—5—fe—

nilpentil)hidantoina y el dcido correspondiente ,

w  aom

» Una solucidn del alcohol anterior (8,45 g) éﬁ;;tg
nol (37,6 ml) y dcido clorhidrico 2N (18,8 ml) se agi%d‘él
se enfrid en hielo durante la adicidn zotae a gota de una s9
lucidn de cianafo de potasio (3,05 g) en agua (5,6 ml)i;ia

mezcls se dejd en reposo a la temperatura ambiente durante

did agua y se extrajo con dter el aceite insoluble, La’é&hi
cidn etérea secada se evapord para dejar un aceite viscoso
que se calentd en el bafio de vapor durante 6 hofas pafa car
5=(6-etoxicarbonilhexil)-1=(3~hidroxi-4,4~dimetil-5-fenil~
pentil)hidantoina como un aceite amarillo pdlido. viscoso.
Este dster se afadié a una mezela de hidréxido, de
sodio 2V (25 ml) y agua (60 ml) y la solucién turbia reéal—
tante se dejé a la temperatura ambiente durante 2 horas. Ia
solucidn se lavé con éter y la solucibn alcalina transparen
to se acidificé con dcido clorhidrico 2N y el aceite preci-
pitado se -extrajo con éter. Ia evaporacidn de la solucién
etérea seca dio un aceite viscoso (6,8 g) que se purificé
en una columna cromatogréfica de gel de silice QaraAdar
5-(6—carboxihexil)-1—(3-hidroxi—4,4—dimetil—5~fenilpentil)-
hidantoina como uh aceite viscoso incoloro que solidificd,

punto de fusidn aproximsdamente 11592C, con contraccidn des-

| de aproximadamente 90°C, que era uns mezcla de'diastereoisé

| .F1 aceite insoluble se extrajo con éter, y la solucidn eté-

18 horas, después de lo cual se evapord el alcohol, se afia~ |

» e e
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meros. la recristalizacién varias veces en una mazcla dé

acetato de etilo y gasolina ligera (intervalo de ebullicidn
60-~809C) dio uno de los diastereoisdmeros en forma de peque
fias agujas, punto de fusidn (p.f.) 135-1379C, 3

i
¢

Preparacién de referencia 2

i

Preparacidn de 5-(6-carboxihexil)=1-(3~hidroxioctil )hidan~|

toina ‘ | L \

A, 2—(3~Tetrahidrqpiran—z—iloxi)octilamino)nonanodioaté.de

dietilo

Se afiadid gota a gota bromuro de hidrdgeno etdreo
seco, preparado a partir de éter (200 ml) y bromuro dé'ﬁi-:
drégeno (26,8 g) a 09C, a una solucién agitada de acroleina
(19,15 g) en éter (100 ml) enfriada a -259C, Ia mezela agi-
tada se dejd a esta temperatura durante 1 hora, se dejé lug
g0 que se elevara su temperatura a 09C, se agité dvrente 1
hora a 09C y se afadid despuds gota a gota a bromuro‘dé;ﬁeg
til-magnesio etéreo (preparado a partir de 1-bromopentanc
(54 g), magnesio (8,8 g) y éter (120 mi)), manteniendo re=-
flujo constante. Ia mezcla de reaccién se descompuso con
cloruro de amonio acuoso saturado y sé”extrajo con éter, y

el extracto seco se concentrd y se destild, dando 1-bromo-

| -3-hidroxioctano como un aceite incoloro, punto de ebulli-

cién 68,5-72,5/0,08 mm, Una solucién de este bromo-alcohol
(20,9 g) en dihidropirane (17,0 g), se tratd con dcido p-to
luensulfénico (500 mg) en un poco de dter, se dejé a la tem
peratura ambiente durante 18 horas, y se lévé con bicarbong
t0 de sodio acuoso, Ia capa orgdnica se percold a través de
silice en éter/hexano 1:9 y el disolvente ée separd a va=-

cfo, dando 1-bromo-3-(tetrahidropiran~2-iloxi)octano como

un aceite incoloro, d 0,88 (3H, triplete, -CHy) y 4,62 (1H,
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_ancho, -0-CHR-O-), Una solucién de este compuesto intermedig
de tetrahidropiranilo (15,0 g) y 2-aminoncnanodioato de die
tilo (13,0 g) en etanol absoluto (100 ml) se calentd a re-
flujo durante 18 horas, el etanol se separd a vacio, y el
residuo se diluyd con agua que contenia un pequefio exceso
de carbonato de sodio. Ia mezcla se extrajo con dicloromsta
no, el-extracto se secd sobre sulfato de sodio y se eva, noré
¥y el residuo se pur1f106 por cromatogrefia en columna sobraA
silice en hexano/éter 1:4, dando 2-(3- (tetrahldr0p1ran~2-
~-iloxi)oetilamino Jnonanodioato de dietilo como un aceite vig
080 incoloro,d 0,88 (34, triplete, ~CHy), 2,26 (2K, triple-
te,<—g§2aCOZEt), 2,61 (2H, multiplate, —Q§2~H), 3,20 (1H,
triplete, N-CHR-CO,Et), 4,13 (4H, multiplete, 2 x -‘0-9132-;
-CH3), 4,60 (1H, ancho -0-CHR-O-). |

El aminodiéster arriba indicado se prepard alter-
nativamente de la manera siguiente. Se mezcleron lentazsute
2-aminononanodioato de dietilo (10,40 g) y oct-1-en-3-ona
(5,04 g) a 09C con agitacidn, y se dejaron a la temperatura
ambiente durante 3 horas, dando 2—(3-oxoocti1aminq)nonanodig
ato de dietilo como un aceite incoloro, d2,3 (4H, multiple— |
te, ~CH,-C0,B% y NCH,CH,C0-), 3,16 (1H, triplete, E40,C-
~CHR-N), 4,11 (2H, cuartete, —O—CH2-0H3), 4,17 (2H, cvarte-
ey ~0-CH,~CH,). Una solucidn agitada de esta cetona (13,5
g) en etanol ahsoluto (140 ml) se tratd gota a gota a 09C -
con borohidruro de sodio (665 mg) en etanol absoluto (70
ml), se mantuvo después durante 3,5 horas a’ la.temperatura
ambiente, y se concenﬁré a 409C a vacio. El residuo, disuel

t0 en agua, se llevo g pH 5 con dcido clorhfdrico N y se ex

extracto se lavd con agua, se secd, y se evapord, dando
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| o (3-hidroxioctilamino Jnonanodioato de distilo como:un acei
te incoloro, Sin purificacién adicional, este dltimd se di-

solvié en dihidropireno (14,0 ml), se tratd con éter (10
|
ml) seguido por deido p-toluensulfdnico (6,72 g) en porcio

nes, y se dejé a la temperatura ambiente durante 18 horas.’

Ia solucibn de reaccién se diluyé con éter, se lavéd con car

ré, v ol residuo se purificd por cromatozrafia en columﬁa
»sobre s{lice en hexano/éter 1:4, dando 2—(3-(tetrahidrbpié
ran-2-1loxi)octilamine Jnonanodioato de dietilo idéntico (re
sonancia magndtica nuclear, infrarrojos,_cromatografié*éﬁ
éapa delgada mixta) al preparado previomente.

B, 5-(6-Carboxihexil)=1~(3-{tetrahidropiran-2-iloxi)octil~hi

dantoina
A una solucidén de 24(3—(tetrahidropiran~2~ilbxi)-
octilamino )nonanodioato de dietil6 (7,8 g) en etanol (32
ml) se afadié una solucidn de cianato de potasio (3,0 g) en
agua (6 ml), Ia suspensién resultante se agitd y se enfrid

durante la adicibn gradual de dcido clorhidrico 28 (16,7

te durante 22 horas, se evapord la mayor parte del etanol,

se afiadid agua, y el aceite insoluble se extrajo con éter,

de magnesio, y se evapord, Il aceite amarillo asf obtenido
(8,0 g) se disolvid en gasolina ligera (intervalo de ebulli
¢idn 60-809C) y la solucidn se calentd a reflujo durante 4
horas, se evapord a sequedad, y el aceite residual se calen
t6 en el baiio de vapor durante 2 horas paré dar 5-(6-etoxi-~
carbonilhekil)~1~(3—(tetrahidropirannzfiloxi)octil)hidantoi

na como un aceite amarillo (7,3 g) que se utilizé-sin puri-

|
bonato- de sodio acuosc y luego con agua, se secd, y se.evapg

ml)., Ia solucidn se dejé en reposo & la temperatura ambien~ |

Ia solucién etérea se lavé con agua, se secd sobre sulfato .
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| ficacidn ulterior,

Una solucién del dster (6,2 g) en sclucidén de hi-
dréxido de sodio 0,5 N (80 ml) se dejd en reposo a la tempe

ratura ambiente durante 2,5 horas, despugs de lo cual la s

16

lucidn se lavd con éter, la capa acuosa se acidificd con
dcido clorhidrico 2N, y el aceite precipitado se extrajo
con éter, El extracto etérso lavado y secado se evapord pa-
ra dar 5—(6~carboxihexil)-1—(3~(tetrahidropiran~2~ilo$;j§c~

{til)hidantoina como un aceits amarillo,

€. 5-(6-Carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoina

Bste compussto de tetrahidropiraniloxi (3,55%@)

se disolvid en tetrahidrofurano (28 ml) y deido clorhidrico |
5N (7 m1) y la solucidn se dejé a la temperaturs smbientbe
durante 3,5 horas, ¥y lueéo se calentd a reflujclduranféfjo
minufos. Ia mayor parte del disolvente se evapord, se afa-
dié agud, y el aceite insoluble ss extrajo con.éter., Iz so-
lucibén etérea se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio y se evapord para dar 3,15 g de aceite amarillo
viscoéo. El aceite se puriﬁicé por cromatografia en una co-
lumna de gel de silice, y se 11evé a cabo la elucidn prime- |
ramente con cloroforéo y después con una mezcla de clorofor
mo y metanol (19:1) dando 5-(6-carboxihexil)-1~(3~hidroxioc
til)hidantoina como un aceite casi incoloro muy viscoso,
& 0,89 (38, triplete, -CH;), 2,34 (2H, triplete, ~CHy~COLH);
2,9-4,2 (44, complejo, ~CH,-N, Qggﬁ, CH~CH) , -aproximadamen-
te 5,6 (2H, ancho, intercambiable, ~CO,H, ~0H), aproximada-
mente 9,0 (1H, ancho, iniercambiable, NH).

Utilizando el método de la preparaciénrde referen

cia 1 se prepard también le hidantoina arriba identificeda

por la via del correspondiente 2-[?3-hidroxioctil)aming7-ng
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-nanodiozto de dietilo,

D, Separacidn de diastereoisdmeros

Iz hidantoins resuliante de la preparacién arriba
{
descrita era un aceite viscoso que, por utilizacién de cro-

matografia en fase liquide de alta eficiencia (HPLC) en una
columna de silice con una mezcla de cloroforino, metanol y;
deido acético (97:2,5:0,5) como disolvente se separd en QO%
diastereoisdmercs, ambos formaban psquefias agujasvin0015ras
de punto de fusin T6-789C y 63-65°C respectivamente.

Se prepararon los mismos diastereoisdmeros por ci
clisacidén de los correspondientes diustersoisdmeros deifdr—
mula (III). Esto es, la mezcla de diastereoisdmeros de |
2ﬁ[f3mhidroxioctil)aming?nonanodioato de dietilo, prepsrada
como en la preparacidn de referencia 1 se disolvié en zta-
nol y se aiadié una solucidén etérea de cloruro de hidrége-
no. Ia solucidn se evapord a sequédad para dejar la mezela
de clorhidratos diastereoisémeros en forma de un aceife vis
c0s0, que se solidificd parcialmente'al dejarlo en reposo.
Je afiadid éter y la masa se agitd y se enfrid para dar un
sd1ido eristalino, que se recogid, se lavé con éter, y se
secé. EL sélido se cristalizé en acetato de etilo para dar
pequefias agujas incoloras, p.f. 95-96,52, de un clorhidrato
puro. Esta sal se suspendié en solucidn diluide de hidréxidd
de sodio y se agitd con dter, y la solucibn etérea separada
se lavé, ge secéd y se evapord para dar uno de los diastereo
isémeros (4) de 2~é?3—hidroxioctil)aming?honanodioato de
dietilo como un aceite incoloro.

Bl filtrado etéreo que quadaba despuds de la reco
gida del clorhidrato sélido original se evapord para dejar

wn clorhidrato aceitoso, que se convirtid en base como se
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_ha descrito arriba para dar el segundo diastereoisdmero ca-
si puro (B) de 2~123—hidroxioctil)aminQ?honanodioaﬁo de die
tilo como un acelfe incoloro.

. Por el método descrito en la preparacidnd refe-
rencia 1, el disstereoizdmero (A) anterior se conviritid en
un Gnico diastereoisdmero de 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidro-
xioctil)hidantoina, que se cristalizé en una mezcla de ace-
tato de etilo y gasolina 1igefa (intervalo de ebullicféﬁg

" 1]
ey

60-809C) en forma de agujas incolorzs, p.f. 63~659, o

>0

PR

Andlogemente, el diastereoisémero anterior (B) se
convirtid en el segundo diastercoisémero de 5-(6-carboxihe-
xil)-1-(3~hidrozioctil)hidantoina, que cristalizé en aceta-
to de etilo/gasolina ligera (intervalo de ebullicidn 60-802) |
.en.fprma de agujas incoloras pequsfias, p.f. 76-789, .;;f

E. Interconversidn de los diastereoisdmeros

Una solucidn de 5~(6-carboxihexil)-j-(3~hidrqxiog
til)hidantoina (diastereoisémero de p.f. 76-78?) (100 mg)
en soluciénﬁde hidréxido de sodio N (3 ml) se dejé en repo-
50 & la temperatura ambiente durante 19 horas, Ia solucidn

’

se acidificd vy se exirajo con éter, y el extracto de dter

C

se lavd con agvua, se secé y se evapord para dejar un aceite
viscoso. Por medio de cromatografia liquida de alta eficien
cia, este aceite se separd en los dos diastereoisdmeros de
5~(6-carboxihexil)-1~(3-hidroxioctil)hidantoina, p.f.
76-789C idéntico al material de partida (aproximadamente 40
mg), ¥ p.f., 63-659C (aproximadamente 40 mg) idéntico al
Qiastereoisémero (A) arriva descrito,

De manera similar, el dicstereoisdmero de p.f,-
63-659C se convirtid en una mezcla de gantidades aproximada

mente igusles del mismo con el diastereoisdmero de p. f.

-

Y
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| rencia que anteceden se prepararon:

1a)

2a)

3a)

4a.)

5a.)

6a)

Ta)

8a)

9a)

10a)

11a)

12a)

13a)

Hoja nam, 34

| 76-789C, y los diastereoisdmeros puros se aislaron por me-

dio de cromatografia liguida de alta eficiencia.

Utilizando el método de las preparaciones de refe
5
|
2 ((3~0%0~3~(4~tetrahidropiranil)propil amino Jnonano~
dioato de dietilo;

i
2~((3~oxo—3—gi§~4-mefilciclohexilpropil)amino)nonano-%

dioato de dietilo; 7
2~((3—0xo-3—§£gg§-4—metilciclohexilpropil)amino)nonéng
dioato de dietilo;
2-((3*oxo~3~(1~adamantil)propil)amino)nonanodioaﬁéfEe
dietilos; | |
0w ((3~0%0-3=(2-tienil)propil)amino Jnonanodioato de Cig
filo; |
?-((3-oxo~3-(2-furil)pr0911)amino)nonanodioato de die-
tilos o ,
2~((3-oxo~3u(ciclopent-3~enil)proPil)amino)nonanédioa-
to de dietilo; '
2~((norbornan—Z—on—3-ilmetil)amino)noﬁanodioato de die
tilo; -
2-((3-0x0=3~(3,3-dimetilciclobutil) propil )amino )nonano
dioato de dietilo; _
2-((3~0x0-3~(2,2,3,3~tetrametileiclopropil) propil )amni~
no)nonanodioato de dietilo;

2-( (3~0x0~3-(1-metilciclohexil)propil)amino )nonanodioa
to de dietilo}

9-( (3~0x0-3-trans-4-metileiclokexilpropil)amino )-non-
~4g-enodioato de dietilo; | |
2-((3~0x0=3~cis-4-metileiclohexilpropil )amino Jnon-4 7~

~enodioato de diletilo;
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_14a)
15a)
16a)
17a)
18a)
19a)
20a.)
21a)
22a)

23a)

10)
2b)
3b)

4b)

Heoja ntm, 35 X

2-((3-ox0~3-fenilpropil )amino )-4-(etoxicarbonilmetil~

" tio)hexanoato de etilo;

2—((3~0x0~3~cicloexilpropil)amino )-5-etoxicarbonilme~
tiltio-pentanoato de etilo; -
2-((3~0x0-3~ciclohezilpropil Jamino)-6~etoxicarbonilme-
tiltiohex-47Z~cnoato de etilo; |

2-((3-ox0-3-ciclohexilpropil)amino )-6~etoxicarbonilme—

$i1tiohex~4E~enoeto de etilo;
2-((3—oxo-3—cicloﬁexilpropil)amino)-3—(3—etoxica§boéil
propiltio)propionato de etilo;
2~(3—oxooctilaminp)~3-(3-etoxicarbonilpropiltio)céfb~
plonato de etilo;

2-((3-0x0-3-ciclopentilpropil)amino )-3~(4-etoxicarbonil
butiltio)propionato de etilo;
?*((3~oxo—37(3-furil)propil)amino)nonanodioaﬁo da -die-
tilo;

2-((3-0x0-3~(4-benciloxifenil)propil )amino)nonanodioa~
to de dietilo; y 7

2-( (3-0%0~3-ciclohexilpropil)amino )-5-(2-etoxicarbonil
etiltio)pentanogto de etilo; .
los cnales se cbnvirtieron ens:
2-((3-hidroxi-3-(4~tetrahidropiranil)propil)amino )-no-
nanodioato dé dietilo;
2—((3~hidrqxi—3—91§—4-métilciclohexilpropil)amino)nong
nodioato de dietilo;
2-((3-hidroxi-3-trans-4-metilciclohexilpropil)amino )-
~nonanodivato de dietilo;
2—((3-hidroxi~3-(1-adamantil)propil)amino )nonanodioato

de dietilo;
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L 5b)
6b)
)
'8b)
90)
10b)
11p)
12b)
13b)
14b)
15b)
16b)
1Tb)
18b)

19Db)

llojn nGm, 36

2-((3-hidroxi-3-(2-tienil)propil)amino)-nonanodiozto
de dietilo;
2-((3-hidroxi-3-(2-furil) propil)amino Jnonanodioato de
dietilo; '
2~((3-hidroxi-3-(ciclopent~3~enil)propil)amino )nonano~
dioa%o de dietilo;
2~((norhornan~2~hidrdxi—3—ilmetil)amino)nonanodiogtg
8z dietilo; S

il
ae b

2~((3-hidroxi—3~(3,3-dimetilciclobuti})propil)aminof¥
~nonanodioato ds dietilo;
2~((3—hidr6xi—3~(2,2,3,3—tetrametilciclopropil)prbbill
amnino )nonanodioato de dietilo; ‘

2-((3-hidroxi-3-(1-matilciclohexil)propil)amino )=nora-~

‘nodioato de distilo;

2~((3-hidroxi-3~trang-4~metileiclohexilpropil)amine -
-non-4Z-enodioato de dietilo; |
2-((3-hidroxi-3~cig-4-metilciclohexilpropil)amino)~
~non-4Z-enodioato de dietilo; '
2-((3~hidroxi-3-fenilpropil )amino )-6-etoxicarbonilne-
tiltiohexanoato de etilo;
2-((3~hidroxi-3~ciclohexilpropil)amino)~5-otoxicarbo~-
nilmetiltiopentanoato de etiloy ,

2-( (3~hidroxi~3-ciclohexilpropil)amino)-6-etoxicarbo~’
nilmetiltiohex—4Z-enoato de e+ilo;
2~((3~hidroxi—3-ciclohexilpropil)amino)—6~etoxicérbo-
nilmetiltiohex~4E-enoato de etilo;
2-({3=-hidroxi~3~ciclohexilpropil)amine)-3~(3~etoxicar-
bonilpropiltio)propionato de etilo;
2-((3-hidroxioctilamino)-3-(3-etoxicarbonilpropiltio)

propionato de etilo;
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2-((3-hidroxi-3-ciclopentilpropil)amino)-3~(4~etoxicar
bonilbutiltio)propionato de etilo;:

2-((3~hidroxi-3-(3~furil)propil)amino )nonanodioato de
; L
l

2-( (3-hidroxi-3-(4-benciloxifenil)propil )amino )nonano-

dietilo;

dioato de dietilo; y |
i

Zr((3-hidroxi—3-ciclohexilpropil)amino)~5—(2~etoxicarr

boniletiltio)pentanocato de etilo; . S
a partir de los cuzles se obtuvieron las siguien%es}hi
dantofnas que, en los casos qus se indican, se separa-
ron para proporcionar diastereoisdmeros individualss
que tiensn las caracteristicas indicadas: |
5-(6-carboxihexil)-1~(3=hidroxi-3-(4~tetrahidropica=
nil)propil)-hidantoina, 106-10820; 101-103%C; -
5~(6-carboxihexil)~1~(3-hidroxi~3—gi§r4-metilciclohé—
xilpropil)~hidantoina, 88-909°C, 98-1009C;
5—(6~carquihexil)—1~(3—hidroxi—3—§2§g§-4—metilciclohg
xilpropil)hidantoina, 87-899C, 99-1019C;
5—(6-carboxihexil)—1—(3~hidroxi(1-adaﬁéntil)propil)—hg
dantoina, 155-1579C; _ e
5-(6-carboxihexil)~1~-(3-hidroxi-3-(2-tienil )propil)hi-
dantoina, 78-809C; _ '
5-(6-carboxihexil)—1;(3-hidroxi-3—(2~furil)pr0pii)hi~
dantoina;
5~(6~carboxihexil)-1-(3~hidroxi~3-(ciclopent~3~enil)prd
pil)hidantoina, 86-87°C;
5—(6-carboxihexil)~1-(2d—hidroxinorbornaﬁ-}—ilmetil)hi
dantoina, 103-1079C, 132-1369C; '

5= (6~carboxihexil)~1-(3-hidroxi-3~(3,3~dimetilciclobu-
til)-propil)hidantoina, 91-92°C, 108-1099C; .
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5-(6~carboxihexil)-1~-(3-hidroxi-3-(2,2,3,3~tetrametil-
ci.clopropil)hidantoina, 93-959C, 135-1379C;

5w (G~carboxihexil )=1-(3-hidroxi-3~(1-metilciclohexil )~
propil)hidantoina, 100-1029C, 131-1329C;
5-(6~carboxihex~2Z-enil)=1~(3=hidroxi=3~trans-4-netil-
ciclbhexilpropil)hidantofna, 63-65°C, 87-899C;
5~(6-carboxihex-22-enil)-1-(3-hidroxi-3-cis-4-metilel~
clohexilpropil)hidentoina, 63-652C, 87-899C; ‘”'
5-(4-carboximetiltiobuti1)~1~(3-hidro;i~3—fenilprc;iil
hidantoina, 101-102,59C;

5em (3-carbox1met11t10prapil)~1 (3—n1dr011~3—01cloh 11—
propil)hidantoina, 93-96°C;

5-(4~carboximetiltiobut-22-enil)~1-(3~hidroxi~3-cicJo~

“hexilpropil)hida nt01na, 117-118,59C, 116—117,590;';

5~(4~carboximetilt10but~2:7enll)~1-(3-ciclohexil-3-hi-
droxipropil)hidantoina; |
5-(3-carboxipropiltiometil)~1~(3-hidroxi-3-ciclohexil-
propil)hidantoina, 131-1339C, 108-1109C;
5-(3-carboxipropiltiometil)-1-(3-hidroxioetil)hidan~
toina, 44-479C, 57-609C;
5-(4~carboxibutiltiometil)~1~(3~hidroxi~3-ciclopentil-
propil)hidantoina, 80-829C, 91-939C;
5-(6~carboxihexil)=1-(3-hidroxi-3~(3~furil)propil)hi-’
dantoina;
5=(6~carboxihexil)~1=(3-(4~benciloxifenil)propil)hidan
t01na, 7O~7190, 130-130,59C;
5-(3-(2-carboxietiltio)propil)=1- (3~hldrox1) 3-ciclohe
xilpropil)hidantoina, 100,5-102,59C, 95-97°C,

BIEMPIO A - Inhibicidn de la egregacidn de las plaquetas

Ia agregacidn de las plaquetas en 1.ml de plesma
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| hunano reciente rico en plaquetas (PRP) se comprobd en wn

agregdmetro de Born. ‘

centracidén deseade, y la mezcla resultante se incubd a 379C

durante 1 minuto, después de lo cual se estimuld la agrega-
/ ’ V .

¢idn de las plaquetas por adicidn de difosfato de adenosina

(ADP) en una concentracidy de’ 5 i, )

Se determind el efecto anti-agregatorio deljéQQ%
puesto midiendo el porcentaje de inhibicién de 1 agreges
cién de las plaquetas en presencia del compuesto en compara
cién con el valor obssrvado cuando el mismo estaba cbméié%g
mente ausente. |

Se ensayaron ds este modo la prostéglandiha ’Ei“y
la 5-(4-carboximatiltiobutil)—1-(3-ciclohexi1)—3-hidroxiprg
pil)hidantoina, y se encontrd que esta dltima era aproxiﬁa~
damente 20 veces mds potente que la PGE,.

En los ejemplos que siguen, el "compuesto" es

5-(4~carboximetiitiobutil)-1—(3—cic16hexil-3—hidroxipropill

hidantoina.

EJE¥FLO B
Tablela En_une tablste
Compuesto . i 5,0 mg
Lactosa B.P. 82,0 mg
Almidén B,P. . 10,0 ng
Povidona B,P.C. 2,0 ng
Estearato de magnesio 1,0 ng

: Se mezclan el compuesto, la lactosa y el almiddn,
Se granulan los polvos.utilizando una solucién de la povido

na en agua purificada. Se secan losgrégulos, se afiade el es

tearato des magnesio y se comprime para producif tabletas,

Se afiadié el compuesto a ensayar al PRP en la con
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.8 100 mg por tableta.
BJEAMPLO C

Cépsula En una céosula
Compuzsto 10 ng i‘
Lactosg . ' 79 mg ’
Almidén 10 mg |
Estearato de magnesic’ : 1 mg

Se mezclan los polvos sn un ﬁezclador dé polv5, y
se 1lenan con ellos cdpsulas de gelatina dura, de 100‘mg'
por cépsula,

Inyeccidn de 1 Ag/ml

Compuesto _ 100 g
Agua para inysccién ' hasta 100 ml
Se disueslve el compuesto en el agua para inyec<

cibn, Se esteriliza la solucidn pér Tiltracidn a través ce
un filtro de membrana, de 0,22 micras de didmstro de poro,
y se recoge.el filtrado en un recipiente estéril. En condi-~
ciones asdpticas, se introduce la solucién en ampollas de
vidrio estériles, de 1 ml por ampolla. Se cisrran éstas her
méticamente por fusidn del vidrio.
EJEVELO E '

Inyeccidn de 10 Ma/ml

Compuasto ' 1 mg
Alcohol etilico 10 -m1
Propilenglicol 30 ml
, Agua para inyeccién hasta ... 100 ml

Se disuelve el compuesto en el aicohol etilico,
se afade el propilenglicol y se diluye a volumen con el

agua para inyeccidn,
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- ' Se esteriliza la soluciln nor filirecidn a travis
de un Tiltro de membrana, de'0,22 micras de digmatro de po-
10, ¥ se recoge el filtrado en un recipiente estéril. En
condiciones asépticas, se introducs la solucidn en visles
de vidrio estériles, de 10 ml por vial, Se cierra con un ta
pdn de caucho estéril y se fija con un collér de aluminio,
EJEMPIO 24 | |

>

Preparacibn de 5-(4-carboximatiltiobutil)-1-(3—hidroxiu§ﬁc§'

) F

clohexilpropil)hidantoina

-2

. A. 2-pmino-T~tianonanodiouto ds dietilo

Se disolvid 4-bromobutilacetamidomalonato & die~
tilo (Rec, Trav, Chim., 1971, 874) (35,2 g) en etanol ahso-
luto (150 ml) y se afiadid gote a gota una solucibn de mai-
captoacatato de etilo (12,0 g) en etdxido de sodio etanéii»
co (obtenido a partir de 2,30 g de sodio y 130 ml de eta~
nol), con agitacidn. Una ligera exotermia se redujo pronto,
y la mezcla turbia resultants se agitd 2 la temparatura am- |
biente durante 24 horas. Ia mezcla se evapord a bajo volu-
men g‘yggig, se diluyd después con agva ¥y se extrajo con cli
roformo. Z1 extracto seco ée GVaporé dando acetamido-(4—eﬁg'
xicarbonilmetiltio )butil-malonato de dietilo (42,2 g) en
forme de una goma incolora. Esta se suspendid en dcido clor
hidrico acnoso a1‘10% (750 m1) y se calentd a reflujo duran
te 3 horas, se enfrid, y se évaporé después a bajo volumen
a vacio, utilizando etanol para separar azeétrépicamente
las dlﬁimas trazas de agua{ Ia goma residual se disolvid en
un poco de etanol y se afiadié a una solucidén de cloruro de
“tionilo (21,0 m1) y etanol (300 ml) (preparada a -102) y 1a
solucidn se mantuvo é +52 durante 18 horas y después se ca-

lenté a reflujo durante 1 hora, Ia solucién enfriada se eva
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| poré, y el residuo se repartié enire cloroformo y agua y la
capa acuosa se 1levd 8 pH aproximado de 10 con solucidn de
carbonato de sodio., Ia bapa acuosa se extrajo exhaustivemen
te con cloroformo y los extractos combinados se secaron y
se evaporarbn, dando 2-amino-T-tia-nonanodiozto de dietilo
(25,5 &) tn forma de un aceite amarillo pdlido,

B. 2—((3—Oxo—3—ciclohexilpr0pil)amino)-6—(ethi-

carbonilmetiltio)hoxanoato de etilo T

Je afadif gota a gota a 2—amino—7—tianonanodicato
e diefilo (4,16 g) 3-ciclohexilprop-i~en-3-ona (2,07 g)
con enfrlamlﬁnto y agitacién, Se dejé la mezcla en repc
la temperatura ambisnte durante 21 horas para dar 2-((3-oxg
~3-ciclohexilpropil)amino)-6-(etoxicarbonilmetiltio)heXu~"
noato de etilo en forma de un aceite amarillo, |

c. 2-((3-Hidroxi-34ciolohexilpropil)aﬁino)—G—(etg

xicarbonilmetiltio)hexanoato de etilo

Ie cetona bruta enterior (6,2 g) se disolvid en
etanol absoluto (180 ml) y la solucién = agitd en un bafio
de. hielo durante la adicién gradual de borohidruro de sodio
(750 mg), Ia solucidén se agitd en el bafio de hielo durante
10 minutos mds, y luego se dejé en reposo a la temperatura
ambiente durante une noche. Se evapordé la mayor parte del
aleohol, se ailadid agua, y el aceite insoluble se extrajo d
con éter, despudés de lo cual la solucidn etérea se secd y
se evapord para dejar 2-((3-hidroxi-3~ciclohexilpropil)ami-
no)~6—(etoxicarbonilmetiltio)hexanoato de etilo en forma de
un aceite amarillo pdlido que se utilizé sin purificacidn

ulterior,

D. 5*(4—Carb0\1motlltlobutll)~1 (3~h1droxl—3-c1-

clohexmloropil)hld.nt01na

PR,
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L Una solucidn del alcohol srriba indicado (G,OSAg)
en etanol (30 ml) y dcido clorhidrice 2§ (15 ml) setagité y
se enfrid en hielo durante lz adicibn gota a gota de una s
lucidn de cianato de potasio (2,60 g) en agua (8 ml). Ta ﬁ
mezcla se dejb en reposo a la temperatura ambiente duranté

i
18 horas, después de lo cual se svapord el alcohol, se alar~

dié agua y el aceite insoluble se extrajo con éter. Laqu}E
cidn etérea seca se evapord para dejar'an aceite viscésgf
que se calentd en el bafo de vapor durante 19 horas péra;
dar 5—(4—etoxicarboni1metiltiobutil)-1-(3-hidroxi—3—qiclohg
iilpropil)hidantoina en forma de un aceite viscoso ama?iilo
pilido. |
Una solucidn de este éster en hidréxido de so@iio
0,5F (75 ml) se dejd a la temperaturs ambients durantg¥é hg
ras, Le solucibn se lavd con éter y la solucidn alcaling
transparente se acidificd con éciﬁo clorhidrico 2N y el
aceite precipitado se exbrajo con éter. La evaporacidn de
la solucidn.etérea seca dio un aceite viscoso (6,8 g) que
se purificd por crometografia en una columna de gel de sili
ce pare dar 5-(4—cafboximetiltiobutil):1-(3-hidroxi—3—ciclg:
hexilpfopil)hidantoina en forma de un aceite viscoso. Io se
paracidn por cromatografia 1iguida de alta eficiencia (HPIC)
en‘una columna de silice con una mezcla de cloroformo, meta
nol y deido acético (97:2,5:0,5) dio los -dos diastereoisdme
ros puros, obiteniéndose uno de ellos como una goma viscosa
y formando el otro cristales incoloros, p.f. 104-1089¢C,
' Ias sustancies de partida para los ejemplos 15 a
17:
1. 2-amino-6-tia-octenodiocato de dieti;o;

2, 2~amino-7-tia-non-4Z-enoato de dietilo; y
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L 3. 2~émino~7—tia—non-4§fenoato de dietilo,

ge obituvieron a paftir de:

1. 3-cloropropilacetamidomalonato de distilo (Coll, Czech.
Chem. Comm., 1968, 33, 3823); |

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

3. 4-clorobut-2E-enilacetamidomalonato de dietilo (Chem.
Eng. Data (1970) 205); .
de una manera andloga a la descrita para la sustancia de-

partida para el ejemplo 24.

Ie sustancia de partida para el ejemplo 20, dsber
etilico de S-(4-etoxicarbonilbutil)-I-cisteina, se prepard
como sigue:

So afiadié clorhidrato del ster etilico de I~cig-
teinaA(18,6 g, 0,10 moles) a una solucién de sodio (4,6 g,
0,20 dtomos~gremo) en etanol (320 ml, absoluto), se agité
15 minutos y luego se separb el disolvente a vacfo. 4 una
solucidn de les sales de sodio residusles en éulféxido de
dimetilo seco (200 ml) se afodid S-bromovalerato de etilo
(21,0 g, 0,10 moles)'en ané sola porecidén, con agitacién. Ia
mezcla de reaccidn se dejd en reposo a la temperatura am-
biente durante una noche, se calentd suavemente en un bailo
de vapor duvrante S minutos y luego se vertid cobre agﬁa '
(300 m1) que contenia dihidrbgenofosfato de sodio (1 g). EY
aceite se extrajo con éter (3 veces), los extractos combina
dos se lavaron con agua y se secaron sobre MgSO4. Se seperd
el disolvente a vacio, obteniéndose 24,7 g de producto en
forme de un aceite amerillo pdlido.

E1 dster etflico de 8-(3-etoxicarbonil)propil~I~

-cistefna, utilizado en los ejemplos 18 y 19,.se preparé de
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Bl 2-amino~5-tianonanodioato de dietilo, utiiiza«
do en el ejemplo 23, se prepard como sigue:

- Se disolvieron 3-cloropropilacztamidomalonato de
dietilo (Coll, Czech. Chem, Comm., 1968, 33, -3823) (18,5 g)
¥ yoduro Ge sodio (100 mg) en etanol sbsdluto (90 ml) ¥ se
éﬁadié-gota a gota con agitacibén una solucién de 3-mercapto

propionato de etilo (7,96 g) en etdxido de sodio etandiscd

T

(obtenido a partir de 1,37 g de sodio y 75 ml de etandl).”
Ia solucidn se agitd a la temperatura ambiente durente 45
horas, se evapord a bajo volumen a vacio y se diluyé'déépuéa
con agua.y se extrajo con c¢loroformo, Bl extrac%o'seco 52
evaporé dando acetamido-3-(2-otoxicarboniletiltio)propiliia-~
lonato de dietilo bruto (24-g) como un jarabe amarillo: pali
do. Se suspencié éste.en dcido cloraidrico acuoso al 10% -
(470 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas;
se enfrid, y se evapord después a bajo volumen a vacio,- uti
lizando etanol para separar azeotrépicamente las dltimas
trazas Ge agua, La gous residval se disolvié en un poco de
etanol y se afiedid a una solucidn de cloruro de tionilo
(13,5 ml) y etanol (200 ml) (preparada a -102) y 1é solu-~
cién se dejd en reposo a +52 durante 18 horas, después de
1o cual se calentd a reflujo durante 1 hora, Ia soluciln
fria se evapord y el residuo se repartid entre cloroformo y
solucidn acuosa de carbonato ds sodio, Se separd la capa
cloroférmica y se extrajo dos veces mds la capa acuosa con
¢loroformo y los extractos orgdnicos combinados se secaron
¥y se evaporaron, sometiéndose el'aceite residnal a cromato-
grafia en columna sobre silice. Ia,elugién con metanol al
7%/cLloroformo dio 2-amin6;6-tianonanodioa$o;de'dietilo (7,0
g) como un aceite amarillo pdlido, "h_;
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Ejemplo de Referencia 1

A. Ester etilico de 2-(dibutoximetil)glicina

{ Se formuld en C el éster etilico de N-formil-
glicina utilizando un método basado en el descrito por
Harman y Hutchinson en J. Org. Chem. 1975, 40, 3474, y el
éompuesto resultante se convirtid en éster etilico de 2-
-(dibutoximetil)glicina utilizando §1 nétodo deserito en

 "Chemistry of Penicillin", eds. H.T. Clarke y otros, publi
cado por Princetown University Press. Nueva Jersey, 1949,
pag. 517. ' ‘

B. 1-(6-Carboxihexil)hidantoina-5-carboxaldehi

do

Una mezcla de éster etilico de 2- (dlbutoxlme- '

tll)gllClna (2,0 g) con 7-bromoheptanocato de etilo (1,82
g) se calentd bajo nitrégeno en un bafio a 1002C durante 3
horas para dar bromhidrato de 7;["(2,2—dibutoii—l~etoxicq;
boniletil)amin97~heptgnoato de'etilo bruto. Una solucidn
agitada de 3,28 g de éste broﬁhidrato en etanol (13 ml) se
enfrid en mezcla hielo-agua y se tratd con una solucidn de
cianato de potasio (1,34 g) en agua (4 ml), seguida por

écido clorhidrico acuoso 2N (3,63 ml); se retird el bafio

ra ambiente durante 22 horas. Se evapord el etanol a va-
clo, se agitd el residuo con agua y éter, y la solucidn
etérea se separd, se lavd con agu;"y se secd sobre sulfato
de magnesio (Mg504); la gliminacién del éter dejd un acei-
te que se calentd bajo nitrdgeno a 1002C durante 3 horas,
para dar 5~dibutoximetil-l—(6—etoxicarb5nilhexil)hidantoi~

na (2,94 g). Esta se agitd en éter (6 ml) con agua (48

ml) e hidroxido de sodio acuoso N (24,9 ml) a la temperatu

ra ambiente durante 1,5 horas y, después de la adicién de
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1 | _més éter (50 ml), la fase acuoéa se separd, se enfrid

(hielo-agua), se agitd con éter de nuevo aporte, y se aci
dificé con 4cido clorhidrico acuoso N, empleando Rojo Con-
go como indicador. Ia solucidn etérea de acido carboxili-
5 co se lavd tres veces con agua, se secd (Mgsoq), Y se eva
pord, para dejar'l-(6—carboxihexil)—5-dibutoximetilhidan—
toina (2,15 g), en forma de una goma. Cuando se enfriaron
1,89 g de esta Gltima, en mezcla hielo-agua y se agitaron |-
con 4cido clorhidrico .acuoso concentrado (8,5 ml), la soly
10 cién resultante did lugar espontineamente a una suspensidn
de cristales incoloros. ILa suspensién-se‘dejé aparte a
la temperatura ambiente durante 1,5 horas, se diluyd con
agua (10 ml), y se dejd aparte 15 minutos; los cristales
se recogieron después, se lavaron con agua, S¢ secaron a
157' - | vacio, se suspendieron en éter (3 ml), y se récogieron de |

nuevo, para dar 1—(6-carboxihexil)hidantoina—B—carboxaldeh;

(88

do (0,74 g), punto de fusidén 223,5-2252C. (Encontrado:

¢, 51,86%; H, 6,66; N, 10,62. C11H16N205 requeriria C,
51,56; H, 6,29; N, 10,9%%). En sulféxido de dimetilo -d6,
26 -, | este compuesto existe predominantemente como el aldehido

enmascarado, l-(6-carboxihexil)-5-hidroximetilen-hidantoi-

N8
C. l—(G—Carboxihexil)TS-[“(E)-B—oxo~octi1ideg7-
hidantoina. '
25 Una mezcla de l~(6-carboxihexil)hidantoin~5-

-carboxaldehido (20 mg) con 2-oxoheptiliden-trifenilfosfo
rano (59 mg) (véase J. Org. Chem. (1972) 37, 1818) y 1 gotsg
de>benceno se calentd bajo nitrdgeno a 10092C durante 35
: minutos; ¥ la goma resultante se tomd en acetato de etilo.

30 R producto se extrajo en bicarbonato de sodio acuoso dilud

29040
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~do, el extracto se lavd con acetato de etilo y se acidifi-

‘ticas para § 5,72 (1H, triplete, =CH-) y 3,93 (2H, doble
vl-(6-carbox1hexll) -5-/"(E)-%~oxooctiliden/hidantoina.

den/-hidantoina

tofna
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cb con Acido clorhidrico acuoso N empleando Rojo Congo
como indicador,'y el 4cido carboxilico liberado se extrajo
en éter. La solucidn etérea se lavd con agua, se secd
(Mgs0,), ¥ se evapord, para dar una goma (25 mg), que se

identificd por eipectroscopia RMN 'H (seflales caracteris-
te, =CH~CH2—CO) con J 7,1 Hz, en deuterocloroformo) como

D. 1-(6- Carbox1hex1l)—5-/ (E)= B-hldroxioctlll—

Una solucién agitada de l-(6-carbox1hex11) 5- |

-/ (E) 3-oxo-octiliden/hidantoina (20 mg) en agwa (1,5 ml)
que contenia un ligero exceso de bicarbonato de sodio se
tratd con borohidruro de sodio (5 mg). Después de 60 minu

tos, la solucidn se acodificd con &cido clorhidrico acuoso

N empleando Rojo Congo como indicador, el &cido carboxilico

liberado se extrajo en acetato de etilo, y la solucién de:
acetato de etilo se lavd tres veces con agua y se secd
(Mgs0,) .
de color amarillo palido (14 mg) que se identified por es-
pectroscopia 'H RMN (sefial caracteristica para 5“5,61 (1
triplete =CH~, J 7,1 Hz) en deuterocloroformo) como 6~
-carboxihexil)-5~((E)-3~hidroxioctilideno)hidantoina.

E. 1-(6-Carboxihexil)~5~(3~hidroxioctil)hidan-

2

El producto descrito en el parrafo C se redujo

subsiguientemente a 1-(6-carboxihexil)-5-(3-oxooctil)-hidan

toina y al compuesto del titulo.

La evaporacidn del acetato de etilo dejé una goma

=
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1 se pueden preparar también las hidantoinas siguientes,

" Hoja nl’lm.'q-g

Ejemplos 2 ¥y 3

Utilizando el método del Ejemplo de Referencis

que se separaron para proporcionar'diastepedisémeros indi~
viduales con las caracteristicas indicadas:

Ejemplo 2 : _5—(4—éarboximetiltiobutil)-l—
-(3-hidroxi~3-ciclohexilpropil)hidantoina, goma viscésa,
punto de fusidn 104-1089C. i

Ejemplo 3 : 5-(3-(2-carboxietiltio)propil)-1-
~-(3-hidroxi-3~ciclohexilpropil)hidantoina, punto de fusioy

100,5-102,52C, 95-97¢9.
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. REIVINDICACIONES

' " Tos puntos de invencién propia y nueva que se
presentan pars qué sean objgto de esta solicitud de patente
de invencién en Espafia, por VEINTE aﬁps, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

19.—‘Un método para preparar compuéstos hetero~

cfclicos nitrogenados de férmula (I):

-~

donde Z es hidrégeno o alcohilo; wno de Zl Y Z2 esté& repre-
sentado por el grupo —ﬁLXI—XQ-XB en el que X es metileno,
X" es fenileno, -CSC-, -CHeCH- cis 0 trans o ~CH,~(Qy- en
el que.cada Q se selecciona independieﬁtemente entre hidr6~
geno y alcohilo o los dos grupos Q juntos forman wn radicel
alcohileno que tiene cuatro, cinco o geis Atomos de carbo-
no; X% es w enlace covalente o wna cadena de alcohileno reg|.
ta 0 ramificada que tiene 1 a 6 &tomos‘'de carbono; X3 se gse-
lecciona entre S—tetrazoiilo, carboxilo, carboxamido, hidro
ximetileno y alcoxicarbonilo; y uno de los grupos metileno
de X, xL y x2 puede estar sustituide por oxa (~0-) o tia |,
(-S~) con la condicién de que al menos un &tomo de carbono

separa el grupo oxa o tia de un grupo -C=C-, ~CH=CH- o -C0-

"|o del nitrégeno del anillo de hidantoina; y el otro de 7l y
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g2 estd representado por el grupo —Y—Yl-YZ—YB', donde Y es

F—CRé—CHz- en el que cada R se selecciona :}ndependientement

entre hidrégeno y metilo; Yl

es carbonilo, metileno, metil
no sustituido con hidroxilo o metileno sustituido con hidr
xilo y &lcohilo; Y2 es wn enlace covalente o wn alcohileno

x ‘con uno o

nelmente sustituido en el carbono adyacente Y
dos grl;.pos cada uno de log cuales puede ser alcohilo o wn

radical ciclico; Y3 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi que tien
la 7 &tomos de carbono, wn radical fenilo, bencilo, fenox
0 benciloxi, en el gue cada wno de los grupos fenilo, benc
lo, fenoxi y benciloxi puede estar sugtituido en el anillo
de benceno con uno 0 més grupos seleccionados entre ‘hidro=
x1, haldégeno, nitro, amino, acilamino, alguenilo, alcoxi,

fenilo, benciloxi y alcohilo que puede estar sustituido a

juntos un grupo alcohilo gue tiene 1 a 7 Atomos de carbono
de los cuales sl menos un 4tomo de hidrégeno estd reemplaz
do por fltor; o bien Y es un enlace,

Yl

~CH,~, 0 ~CH

2 OcH-e

2° 72

del anillo de hidantoina; con la condicién de que: (a) (i)

distinto de cicloalcohilo de 3 a 10 &tomos de carbono o bi
cicloalcohilo de 4 a 10 &tomos de carbono; (ii) ¥2 ¢ ¥3
forman juntos alcohilo de 1. a 7 &tomos de carbono de los

cuales al menos un hidrégeno estd reemplazado por fldor;

. ‘l fojn ntm. 51

recto o ramificado que tiene 1 a 7 4fomos de carbono opcio-

su vez con uno o mis grupos halégeno; o bien Y2 ¢ v3 formen

y Y2 e Y3 considerados juntos ‘forman un grupo cicloalcohi~ A
lo o bicicloalcohilo sustituido con wn grtipo hidroxilo que

preferiblemente tiene tres 4tomos de carbono que lo separan

X o xt incluye un grupo oxa; o bien (ii) umo de X, xt ¥ %2
ineluye wm grupo tia; o (b) cuando (a) no se aplica, enton-

ces: (i) al menos uno de Y2 e Y3 incluye un radical ciclico

e
oo

(o1

e
1 |

g -

a~-
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e e Y5 se consideran Jjuntos formando un grupo

| (ii1) YL,
bicicloalcohilo sustituido con hidroxile; o (iv) Y2 inclu-
ye un anillo de benceno sustituido con benciloxi; en donde
la expresién radical ciclico significa el radical monova-
Jlente derivado por pérdida de un Atomo de hidrdgeno del

anillo a partir de un compuesto monociclico o policiclico
qué tiene de 3 a 12 étomos.eu el anillo seleccionados entrg
carbono, nitrégeno, oxigeno y azufré, compuesto que puede
ser saturado o insaturado y puede estar sustituido adicio-
nalmente con uno o mis grupos alcohilo, pero excluyendo

fenilo; caracterizado porque se reduce un compuesto de la

férmula (XI)

0 23

| J._..N/\;/, » D)
Y\Z4 S

donde o bien 2° es =CR-CH,-¥1-¥2-¥> .y z* s -caz-x-xl-xa,.

6 bien Z5 es =CH—X—Xl—X2 y 24 es —Y-Yl-YZ-Y3 en los cuales
cada uno de R, X 2 X°> e Y a Y7 es como se define en la fér
mula (I), con un agente reductor apropiado; y opcionalmen-
te se interconvierte el compuesto de férmula (I) asi obte
nido en cualquier .octra(o) sal, &cido, éster, amida, alcohol
o cetona degeadé(o) de férmula (I). .

28,~ Un método de acuerdo con la reivindica-
ciéﬁ 12, en el que la reduccidén se efectla por medio de
hidrogenacidén catalitica.

38,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidi
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|22, en el que la reduccidén se efectiia ubilizando hidrégend

tloja nam.” 53 )

‘en presencia.de niquel Raney, platino, paladio, rutenio o
rodio. ‘ '

42,- Un método 'de acuerdo con la reivindica-
cidén 12, en el que el agegte reductor es cloruro estanno-
s0.

52, - Un método de acuerdo con cualquiera de
las’ reivindicaciones anterioreé, en el que en la foérmula
(1) Y2 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi que tiene 1 a 7 Ato-
mos de carbono, un radical ciclico fenilo, bencilo, fenoxi
o benciloxi, donde cada uno de los grupos fenilo, beancilo
fenoxi y benciloxi puede estar sustituido en el anillo de
bencenc con uno o més grupos seleccionados entre hidroxi,
haldgeno, nitro, amino, acilamino, alqueniio, alcoxi, fe-
nilo.y alcohilo que puede estar sustituido a su vez con

uno o mas grupos haldgeno; o bien Y2

e Y3 forman Jjuntoes
un grupo alcohilo que tiene 1 a 7 atomos de carboﬁo de

los cuales al menos un Atomo de hidrdgeno estd reemplaza-
do por f£lbor; o bien Y es un enlace, -CHy-, 0 -CH,.CHy-

e Yl, Y2

e ', considerades juntos forman un grupo cicloj
alcohilo o bicicloalcohilo sustituide por un grupo hidro-
xilo.

62.- Un método de acuerdo con cualquiera de’
las reivindicaciones ié a 42, en el que. en la férmula (I)

Ly 72 est4 representy]

% es hidrdgeno o alcohiloy uno de 2
do por el grupo —X—Xl-iz—x3 en el que X es metileno, Xl
es feﬁileno, -CfC—,\—CH=CH— cis o trans, o -CHy,- -CQ,- en
el que cada Q ée seleécioﬁa independientementé entre hi-
drégenb ¥y alcohilo o los dos grupos § Jjuntos forman un

radical alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis étomos
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de carbono; X2-e§ un enlace covalente o una cadena de

alcohileno recta o ramificada que tiene 1 a 6 &tomos de
carbono y que tiene opcionalmente uno de sus grupos metilg
no.reémplazados por oxa (;ﬁ—) con la condicién de que al
menos un atomo de carbono separe el grupo oxa de un grupo

2

~-C2C-, ~CH=CH~ o0 -CO-; y el otro de Zl ¥y 2% esti represen

tado por el grupo —Y-Yl—Y2~Y5 donde Y es sCRa-CH2— en el

.que cada R se selecciona independientemente entre hidrbge- "

noy ﬁétilo; vl es carbonilo,nefilenoz metileno sustituido
con el nidroxilo o metileno sustituido con hidroxilo Yy
alcohilo; Y° es un enlace covalente o un alcohileno recto
o ramificado que tiene 1 a 7 &tomos de carbono opcional-
mente sustituido en el carbono adyacente Yl con uno o dos
grupos seleccionados independientemente entre aldohilo,
tetrahidropirénilo, tetrahidrofuranilo, bicicloalcohilo y
cicloélcohilo} Y3 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi que tiene
1l a 7 &tomos de carbono; cicloalcohilo, bicicloalcohilo,
tetrahidrofuranilo, fetrahidropiranilo, fenilo, bencilo,
fenoxi o benciloxi, en el que cada uno de los grupos fenilc
bencilo, fenoxi ybenciloxi puede estar sustituido en el
anillo de benceno con uno o més grupos seleccionados entre
hidroxi, haldgeno, nitro, amino, acilamino, alquenilo,
alcoxi, fenilo ¥ alcobilo que puede estar sust?tuido a su
vez con uno o mis gupes haldgeno, y cada uno de los grupos
cicloalcohilo y Bicicloélcqpilo puede estar sustituido con
uno o mas grupos alcohilo, ¥y el cicloalcohilo puede esta?
sustituido con uno o mds atomos de fldor; con la condicibn
de que Y? e Y5 inclu}eu al menos un grupo. seleccionado en-
tre cicloalcohilo sustituido, bicicloalcohilo sustituido,

2

tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo o que ¥~ e Y consi|

-
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~-C=C-, -CH=CH- o0 -CO-; ¥y Xahse selecciona entre carboxilo,

‘| alcoxi de 1 a 7 Atomos de carbono o un radical ciclico.
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ne 1 a 7 &tomos de carbono de Los cuales al menos un hidrd
geno esta reemplazado por flior.

_72.- Un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 42, en el que en la férmula (I):

2

uno de Zl ¥ %2 es un grupo —X—Xl-Xg—X3 en el que X es me-

tilenoj X' es ~C2C-, -CH<CH~ cis o trams o ~CH,~CH,=j X°
es un enlace covalente 0 una ca@ena de alcohileno recta o -
ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono y Que tiene
opcionalmente uno de sus grupos metileno reempiazado por

oxa (-0~) o tia (~S8-) con la condicién de que al menos un

dtomo de carbono separa el grupo oxa o tia de un grupo

carboxamida, hidroximetileno y alcoxicarbonilo; y el otro

de Zl

O

v Z2 es un grupo -Y~Y1~Y2-Y3 en el que Y, Yl, Y2 e Y
son como se define en la reivindicacidn 12,

82.- Un método de acuerdo con_cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 42, en el que en la férmula (I):
Z es hidrégeno; Z1 es un gruPO'—X-XJ‘-XZ-X3 en el que X es

1 2

metileno, X~ es -CH=CH- cis o trans o -CH,-CH,-, X° es

~CHy .CHyoCHy=y ~CH,.0.CHy~ 0 ~CH,.8.CH,~; 7 X7 es carboxil
2 es un grupo ~Y-Y1—Y2—Y3 en el que

o

o alcoxicarbonilo; y Z

Y es —CHé-CHa—; Y! es metileno sustituido con hidroxilo o
2 N
metileno sustituido con hidroxilo y alcohilo; ¥ es un enl:

1124

ce covalente o alcohileno recto o ramificado que tiene 1 a
7 &tomos de carbono, opclonalmente sustituido en el carbonp
adyacente Yl con uno o dos grupos cada uno de los cuales

puede ser alcohilo o un radical ciclico; Y2 es hidrogeno,

Oz.,- Un método de acuerdo con cualquiera de
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-las reivindicaéiones 12 a 42, en el que en la férmula (I)
un radical ciclico‘es cicloalcohilo de 3 a 10 Atomos de
carbono. |

- 108.- Un método'de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 12 a 42, en el que se prepara un com-

puesto seleccionado entre:'5-(&-carboximetiltiobutil)—1—(5-
—hidroxi—}—ciclohexilpropil)hidgntoina; 5-(4~carboximetil-
tiobut-2Z-enil)-1-(3-hidroxi~3-ciclohexilpropil)hidantoina
5—(4-carboximetiltiobut—ag—eni1)~l~(34hidroxi~5;§iclohex;lu
propil)hidantoina; y sales Yy ésteres de 1los mismos.

1l2.- Un método para preparar compuestos hetero-
ciclicos nitrogenados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede ¥y con los fines que se han especificadof

Esta Memoria consta de cincuenta y seis hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, (2. MAY 1960
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