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Ésta invención se refiere a compuestos heterocí- 

clicos, su síntesis, composiciones que contienen los mis­

mos, y su utilización én medicina.
. Se ha encontrado que derivados de hidantoína,_, de

finidos más adelante en esta memoria en la fórmula (l-)y.tie
* * * *

nen propiedades farmacológicas afines a las de las prosta- 

glandinas naturales, como se demuestra por su capacidad pa 

ra imitar o antagonizar los efectos fisiológicos de las 

prostaglandinas naturales en diversas preparaciones biológi 

cas. En particular, se ha encontrado que ciertos compuestos 
de la fórmula (I) son potentes agentes mimeticos de las'pro 

piedades contra la agregación de las plaquetas de la pro'sta 

glandina E,¡. ' * '

En la fórmula (I):

0

(1)

1 PZ es hidrógeno o alcohilo; uno de Z y Z^ se re­

presenta por el grupo -X-X^-X^-X^

donde X es metileno, X es fenileno, -C=C-,

-CH=CH - cis o trans o -CHn-CQn- en el que cada Q se selec — ' ...— ¿ ¿ ^
ciona independientemente de entre hidrógeno y alcohilo tal 

como etilo, o bien los dos grupos Q forman juntos un radi­

cal alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis átomos de 

carbono; X^ es un enlace covalente o una cadena de alcohil 

eno recta o ramificada que tiene.1 a 6 átomos de carbono; 

X^ se selecciona de entre 5-tetrazolilo, carboxilo, carbo- 

xamida, hidroximetileno y alcoxicarbonilo; y. uno de los

' "...
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1 2-grupos metileno de X, X y X puede estar reemplazado por 

oxa (-0-) o tía (-S-) con tal que al menos un átomo de car­

bono separe el grupo oxa o tía de un grupo -C=C-, -CH=CH- o 

-C0- o del nitrógeno del anillo de hidantoina;

y el otro de Z y Z está representado por el gru 

po -Y-Y**-Y^-Y^,
donde Y es -CR^-CHg- en el que cada grupo R'se se

lecciona independientemente de entre hidrogeno y metilo;' Y
es carbonilo, metileno, metileno sustituido por hidroxilo o

metileno sustituido por hidroxilo y alcohilo; Y^ es un-o.nla

ce covalente o un grupo alcohileno recto o ramificado que

tiene 1 a 7 átomos de carbono opcionalmente sustituido en
1el carbono adyacente Y por uno o dos grupos cada uno de 

los cuales puede ser alcohilo o un radical cíclico; Y^ es 

hidrógeno, hidroxi, alcoxi que tiene 1 a 7 preferiblemente 

1 a 4, átomos de carbono, un radical cíclico, fenilo, benci 

lo, fenoxi o.benciloxi, en el.que cada uno de los grupos fe 

nilo, bencilo, fenoxi y benciloxi puede estar sustituido en 

. el anillo de benceno por uno o más grupos seleccionados en­

tre hidroxi, halógeno, nitro, amino, acilamino, alquenilo, 
alcoxi, fenilo, benciloxi y alcohilo que puede estar susti-

p
tuido a su vez por uno o más grupos halógeno; o bien Y e 

Y^ forman juntos un grupo alcohilo que tiene 1 a 7 átomos 
de carbono de los cuales al menos un hidrógeno está reempla 

zado por flúor; o bien Y es un enlace, -CHg-, o -CHp.CHg-, 

e Y , Y e Y"* considerados juntos forman un grupo cicloalco 

hilo o bicicloalcohilo sustituido por un grupo hidroxilo 

que preferiblemente tiene tres átomos de carbono que lo se­
paran del anillo de hidantoina; con la condición de que: X

1 1 9o X incluye un grupo oxa; o uno de X, X y X incluye un
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_ grupo tia; y/o al menos ano de Y^ e Y^ inclaye an radical 
cíclico distinto de cicloalcohilo de 3 a 10 átomos de carbo

p
no o bicicloalcohilo dé 4 a 10 átomos de carbono; o que Y

e Y^ forman juntos aleohilo de 1 a 7 átomos de carbóne jdal

que al menos un hidrógeno está reemplazado por f l á o r 0̂ .que 
1 2 1Y , Y e/Y se consideran juntos para formar un grupo bici­

cloalcohilo sustituido con hidroxilo, y/o que Y^ incluye un 

anillo de benceno sustituido por benciloxi.

En la fórmula (i), la expresión radical cíclico 

significa el-radical monovalente derivado por perdida dg un 

átomo de hidrógeno del anillo de un compuesto monocícíico o 

policíclico que tiene de 3 a 12 átomos en el anillo selec­

cionados entre carbono, nitrógeno, oxígeno y azufré, com­

puesto que puede ser saturado o insaturado y puede estar 

sustituido adicionalmente por uno o más grupos alcohilo, pe 

ro excluyendo fenilo. Tales radicales cíclicos incluyen ci­
cloalcohilo que tiene 3 a 10 átomos de carbono tal como ci- 

clopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclooctilo, bici­

cloalcohilo que tiene de 4 a 10 átomos de carbono tal como 

adamantilo o norbornanilo (biciclo-/2,2,l/-heptilo), espiro 

alcanilo que tiene 5 a 12 átomos de carbono tal como 2-espi 

ro¿3*3/heptilo, 1-espiro/4,4/nonilo y 8-espiro/4,5/decilo, 
cicloalquenilo que tiene 4 a 10 átomos de carbono tal como 

4-ciclopentenilo, radicales heterocíclicos tales como tetra 

hidrofuranilo y tetrahidropiranilo y radicales heteroarilo 
tales como tienilo, furilo, piridilo, pirimidilo, tiazoli- 

lo, imidazolilo y diazapinilo. Incluidos en la expresión ra 

dical cíclico se encuentran aquellos en los que uno o más 

átomos de hidrógeno están reemplazados por fldor.

A no ser que se indique otra cosa,.en la fórmula



_ (I) y otras fórmulas de esta memoria descriptiva, los res­

tos alcohilo se seleccionan entre metilo, etilo, propilo, 

butilo, pentllo y hexilo, con inclusión de todos.los isóme
iros de los mismos} por ejemplo, en las definiciones de Y e 

Y los grupos alcohilo son preferiblemente metilo; y,el 

resto alcohilo de alcoxicarbonilo es deseablemente metilo 

o etilo. Análogamente, los grupos alcohileno tienen 2,a 4 

átomos de carbono, por ejemplo, vinilo. ¡ i
En un compuesto de la fórmula (I), la unión del 

grupo fenileno bivalente puede ser orto, meta o para, y el

grupo oxa o tia es preferiblemente adyacente al fenileno,
1 2 ' o cuando X es diferente de fenileno entonces X puede ser

-CHg-O-CHp- o -CHg-S-CHg-.
Incluidas en el significado de los compuestos de 

la fórmula (I) se encuentran las sales correspondientes a 

los ácidos carboxílicos y tetrazoles cuando X^ es carboxi- 

lo o tetrazolilo respectivamente, y las sales que se pue­
den formar también cuando Z es hidrógeno. Sales particular 

mente valiosas para fines módicos son aquellas que tienen 

un catión farmacéuticamente aceptable tal como amonio o el 
de un metal alcalino, p, ej. sodio y potasio, un metal al- 

calinotórreo, p. ej. calcio y magnesio, o una base orgáni­
ca, particularmente una amina tal como etanolamina. Sales 

que tienen cationes no farmacéuticamente aceptables se inr- 
cluyen dentro del ámbito de esta invención como compuestos 

intermedios útiles para sales farmacéuticamente aceptables 

o los ácidos o ásteres de la fórmula (i).

Excepto cuando existe una indicación clara en 

contrario, la fórmula (I) y otras fórmulas de la memoria 

descriptiva abarcan todos los estereoisómeros- representado!!
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_en ella. En particular, tales fórmulas incluyen las formas 
enantiómeras, mezclas tales como las denominadas racematos, 
y los diastereoisómeros.

. Los compuestos de la fórmula (I) pueden sinteti­

zarse por cualquier método conocido en la técnica para-la 

síntesis'de compuestos de estructura análoga. Por ejemplo, 
se pueden preparar a partir de los derivados correspondien­

tes de ácido hidantoico de la fórmula (II):
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donde O es carboxilo o un derivado del mismo tal 
como amida o áster, en particular un éster alcohílico, y ca 

da uno de Z, Z y Z tiene el mismo significado que en la 

fórmula (I), por ciclisación en condiciones ácidas o por ca 

lentamiento simplemente. La reacción puede efectuarse en 

ausencia de un disolvente, pero si se desea se puede em­

plear un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo tal 

como gasolina ligera. Alternativamente, cuando G es alcoxi- 

carbonilo, la ciclisación puede efectuarse en presencia de 

una base adecuada, por ejemplo un alcóxido tal como etóxido 

de sodio.
Los compuestos de fórmula (II) se preparan conve­

nientemente a partir de un derivado de aminoácido de la fór 

muía (III):
zi

HN
\ z

( I I I )

1
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1 9' donde G, Z y Z son como se define en la fórmula 

(I) con la condición de que G puede ser tambián nitrilo, por

reacción con ácido ciánico o con un isocianato de alcohilo
!

dependiendo respectivamente de si Z es hidrógeno o alco^iüjo.

Cuando se utiliza ácido ciánico, el ácido ciánico 

se produce convenientemente jn situ mediante el uso de un j 
cianato de metal alcalino, p. ej. cianato de potasio, y-unj 

ácido que puede estar presente como una sal de adición de 

ácido del compuesto de fórmula (III) o un ácido libre de la 

fórmula (III) en la que uno u otro de R y X^, o ambos, son 

hidrógeno. Alternativamente, puede añadirse al medio de reac 
ción una cantidad equivalente de ácido mineral o un ácido 
orgánico. La reacción puede transcurrir en ausencia' de un 

disolvente, pero deseablemente se utiliza un disolvente que 

es preferiblemente polar, tal-como agua o una mezcla de 

agua con acetona, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo o 
un alcanol inferior tal como etanol, o puede tratarse de un 

hidrocarburo, un éter o un hidrocarburo halogenado tal como 

cloroformo. En caso deseado, por ejemplo si no se utiliza 

disolvente alguno, la reacción puede promoverse por calenta 

miento de las sustancias reaccionantes.

Pueden utilizarse condiciones de reacción simila­

res cuando se utiliza un isocianato de alcohilo excepto que 
es innecesario proporcionar una cantidad equivalente de ác¿ 

do, como una sal de adición de ácido o de cualquier otro mo 
do, en las sustancias reaccionantes.

, En lugar de utilizar un cianato o isocianato, pue

de hacerse reaccionar un compuesto de fórmula (III) con 
urea, nitrourea o una N-alcohilurea según sea apropiado. No 
es esencial un disolvente, pero si se desea puede utilizar-

!

/
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_se un disolvente tal como uno de los mencionados arriba, y 

la reacción se efectúa preferiblemente a una temperatura 

elevada, por ejemplo de 1009C a 125SC, pero se pueden em­
plear temperaturas de hasta 1503C. j ^  !

En la síntesis arriba descrita, los compuestos, in 

termedios de fórmula (II) no precisan ser aislados de la j 

mezcla.de reacción y pueden convertirse directamente en. com
"*"'*3. r

puestos de fórmula (I) en las condiciones de reacción des­

critas.

Un compuesto intermedio de fórmula (III) puede 
prepararse convenientemente por reacción de un compuesto.de 

fórmula (IV) con un compuesto de fórmula (V):

G
Crv)

1 Pdonde G, Z y Z son como se define en la fórmula

(III) , uno de Q y es amino y el otro es halógeno, prefe 

riblemente bromo. La reacción puede llevarse a cabo por ca­

lentamiento en ausencia de disolvente o en presencia de un 

disolvente inerte tal como etanol.

Los compuestos intermedios de la fórmula (III) en 
la que Z es -Y-Y -Y -Y*̂  en los que Y es carbonilo pueden 

prepararse también por reacción de una amina de la fórmula

(IV) en la que <3* es amino con una cetona insaturada de fór 

muía (VI):
CRguCH.CO.Y^.Y^ (VI)

donde Y e Y tienen el mismo significado que en 

la fórmula (III); efectuándose la reacción en presencia o 

ausencia de un disolvente inerte, y a la-temperatura ambien

--..j ,
t- '.  *
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1 -te a, opcionalmente, con calentamiento.

Las hidantoínas de la fórmula (i) se pueden prepa 

rar también por ciclisáoión de un compuesto de la fórmula 

(VII):

10

15

20

donde Z, Ẑ  y Z^ son como se define en.la fórmula 

(I) y G es carboxilo o un derivado reactivo del mismo tal 

como alcoxicarbonilo, p. ej. etoxicarbonilo. Los compuestos 

de la fórmula (VII) pueden ciclisarse en condiciones simila 

res a las de un compuesto de fórmula (II) y convenientemen­

te se selecciona el mótodo utilizado para preparar un com­

puesto de fórmula (VII) de tal modo que las condiciones do 

reacción reinantes permitan la ciclisación espontánea.

Por ejemplo, los compuestos intermedios de fórmu­

la (VII) se pueden preparar haciendo reaccionar un compues­
to de fórmula (V) con un compuesto de fórmula (VIII):

25

Q'-z2 (V) Z— N (VIII)

30

1 2donde uno de Q y Q es halógeno, preferiblemente 

cloro o bromo y el otro es amino y cada uno de Z, Z , Z y 
G** tiene el mismo'significado que en la fórmula (VII). La 

reacción puede efectuarse por mezcla de las sustancias reac 

clonantes u opcionalmente se utiliza un disolvente inerte y
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.se calienta la mezcla. Disolventes adecuados incluyen alca­

ndés, éteres, hidrocarburos e hidrocarburos halogenados.

Los compuestos de fórmula (VIII) pueden fabricar­
se, a su vez, por reacción de un derivado de ácido carbámi- 

co apropiado, por ejemplo un áster alcohólico, con un.com­

puesto de fórmula (IV), utilizando métodos conocidos por 

los expertos en la técnica.

En un método relacionado con los descritos ante 

riormente en esta memoria, las hidantoínas de fórmula (I) 

pueden prepararse por reacción de un compuesto de formulé 
(IX):

. 0

H c m
.z'

1 2donde cada uno de Z, Z y Z tiene el mismo signi 

ficado que en la fórmula (I) con un derivado de ácido carbó 

nico. Puede utilizarse cualquier derivado de ácido carbóni­

co conocido por los expertos en la técnica como apropiado, 

por ejemplo fosgeno, carbonato de difenilo o un haloformia- 

to de alcohilo tal como cloroformiato de etilo. La reacción 

se efectda deseablemente en presencia de una base, por ejem 

pío una amina tal como trietilamina o diisopropil-etilami­

na, y utilizando un disolvente sin protones inerte tal como 

tolueno, dimetilformamida o un éter tal como éter dietílico 

La reacción se puede llevar a cabo a la temperatura ambien­

te, pero si se desea la mezcla de reacción'puede calentar­

se.
Los compuestos de fórmula (IX).se pueden producir

......
- *r- M . .

- .y .
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-utilizando métodos análogos a los descritos arriba para la 

preparación de compuestos de fórmula (III).

Las hidantoínas de fórmula (I) en las que Z es al 

cohilo pueden prepararse también por alcohilación, utilizan 

do un agente de alcohilación que puede designarse come an 

derivado de éster reactivo de un alcohol J^.OH, de un com­
puesto de fórmula (X):
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1 ,donde J es hidrógeno o alcohilo, J es hidrógeno
1 2  2 <3 1 2o Z , J es hidrógeno o Z , y J*̂  es alcohilo, Z o Z , con 

la condición de que uno de J, J y es hidrógeno y ¿r no
tiene el mismo valor que J, J o J ; en la definición de
1 2  3 1 2'J , J y J cada uno de Z y Z tiene el mismo significado

que en la fórmula (I). Derivados de éster reactivos adecua­

dos incluyen cloruro, bromuro, yoduro y sulfonatos tales co 

mo p-toluensulfonato, metanosulfonato y bencenosulfonato.

La alcohilación puede efectuarse utilizando condiciones de 

reacción que se conocen en la técnica como adecuadas, por- 

ejemplo en presencia de una base tal como un hidruro de me­

tal alcalino, una amida de metal alcalino, o un alcóxido de 
metal alcalino, típicamente hidruro de sodio o un alcóxido 

de sodio, p. ej. metóxido de sodio.

, La reacción se lleva a cabo convenientemente en

un disolvente inerte que actúa simplemente como diluyente 

de las sustancias reaccionantes tal como tolueno, dioxano, 

éter, dimetilformamida, tetrahidrofurano, sulfóxido de dime
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.tilo o acetonitrilo o, cuando la base es un alcóxido de me­
tal alcalino, entonces puede utilizarse el alcanol corres­

pondiente.
Se apreciará que los compuestos intermedios de Jj 

fórmula (X) en la que J es hidrógeno son también compuestos 

de fórmula (I) y pueden prepararse por uno de los métodos  ̂

que anteceden. Los compuestos de fórmula (X) se pueden^prej- 

parar adicionalmente por adaptación de métodos ya conocidos 

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

46, p, 403-425). , .
Un método adicional de preparación de compuestos 

de fórmula (I) es por reducción de un compuesto insaturádo 
corresoondiente de fórmula (XI): '

. . H o ja  n úm . 1 1

donde, o bien Z^ es ^ - C ^ - Y ^ - Y ^  y Ẑ * es 

-X-X^-X^-X^, o bien es =CH-x'*-X^ y es -Y-Y^-Y^-Y^ 
en cuyas fórmulas cada uno de R, X a X"* e Y a Y^ es como se 

define en la fórmula (1), con un agente reductor adecuado..

Un agente reductor adecuado es cloruro estannoso, 

que puede utilizarse como una solución acuosa opcionalmente 

en presencia de ácido mineral diluido, o bien puede efec­

tuarse hidrogenación catalítica en presencia de, por ejem­

plo, níquel Raney, platino, paladio, rutenio o rodio. La 
elección de agente reductor en una situación dada será dic­

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

vos en la molécula que puedan ser susceptibles de.reducción

t!
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_en sí mismos.

Los compuestos intermedios de fórmula (XI) se pue 

den preparar por la serie de reacciones siguiente:

G ^ ^ C H ( 0 G ^ 2  

. '

A "  ^

(XIV)
J, + . Pĥ P, =
(XI)

En las-fórmulas arriba indicadas, Z, Z^, y G 

tienen los mismos significados que en las fórmulas (XI) y 
(III) respectivamente, G^ es alcohilo, por ejemplo n-butilo 
y G^ es halógeno tal como bromo. La formación de (XIII) es 

análoga al cierre de anillo que implica un compuesto de fór 

muía (II), y los compuestos de fórmula (XIV) se preparan 

utilizando ácido mineral concentrado tal como ácido clorhí­

drico.

Los tetrazóles de fórmula (I) se pueden preparar

a partir de compuestos correspondientes en los que el grupo

-X^ está reemplazado por donde X^ y X^ forman juntos
X^ X^

un enlace (nitrilo), x4 es hidrógeno o alcohilo y X5 es al- 
coxi (imidoóster), alcohiltio (imidotioester)', -NH-NHg (ami
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_drazona), o amino (amidina), o bien X^ es hidroxi y X^ es 

amino (amidoxima). La reacción se lleva a cabo preferible­

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

metilformamida utilizando una sal de ácido hidrazoico.- p^éj. 

azida de sodio. Sin embargo, cuando X*̂  esta reemplazado'por 

una amidina o amidrazona, un reactivo adecuado es el ácido^ 

nitroso. Si se hace reaccionar una amidina con ácido nitroL 

so, entonces se requiere la reducción del producto de nitro 

sación intermedio, con o sin aislamiento previo, utilizando 

por ejemplo amalgama de sodio, para dar el tetrazol corres­
pondiente. El precursor de tetrazol puede obtenerse por mé­

todos bien conocidos, por ejemplo el nitrilo se puede obte­

ner por deshidratación de la amida correspondiente.'
Los alcoholes de la fórmula (i) en la que X*̂  es 

hidroximetileno pueden obtenerse también por reducción con 

un agente reductor apropiado del correspondiente ácido, ás­

ter, haluro de ácido, anhídrido de ácido o aldehido. El 
agente reductor apropiado dependerá del sustrato particu­

lar, pero sustancias reaccionantes que pueden utilizarse 

son sodio en etanol. En particular, un* ácido carboxílico 

puede convertirse, por ejemplo, en un anhídrido mixto co­

rrespondiente con cloroformiato de etilo en presencia de . 

una base tal como trietilamina, y reducirse subsiguientemen 

te al alcohol utilizando borohidruro de sodio. Análogamen­

te, un áster puede reducirse al alcohol utilizando hidruro 

de di-isobutil-aluminio en un disolvente inerte tal como 

qter o un hidrocarburo tal como hexano o benceno. Tales al­

coholes pueden prepararse también por hidrógenación catalí­

tica.
Alternativamente,* los alcoholes de fórmula (I) en

Ifojn nAm. 1 3
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Hojn nt'tm. 1 4

_la que X^ es hidroximetileno pueden prepararse por hidróli­

sis de un haluro correspondiente con un reactivo apropiado. 

Para este fin puede utilizarse un hidróxido, por ejemplo un 

álcali acuoso o una suspensión de óxido de plata en agua.

En la síntesis de hidantoínas de fórmula (I)- que 

tienen un'grupo hidroxilo en una cadena lateral, puede ser 

deseable proteger este durante el curso de la reacción. Este 

puede efectuarse fácilmente de manera conocida utilizando
!

un grupo protector tal como acilo, aroílo, tetrahidropiran- 
-2-ilo, 1-etoxietilo o aralcohilo, por ejemplo bencilo.

La separación de los grupos protectores se puede 

llevar a cabo por métodos apropiados conocidos por los ex­

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

pararse por hidrólisis ácida o básica, y un grupo bencilo 

por escisión reductor.

Adicionalmente, una cotona de fórmula (I) en la
1que Y es carbonilo se puede convertir en el alcohol secun­

dario correspondiente por reducción con un agente reductor 

adecuado, tal como borohidruro de sodio. Asimismo, un alco­

hol de fórmula (I) en la que Ŷ  es -CH.OH- puede oxidarse a 

la cetona correspondiente utilizando el reactivo de Jones, 

dicromato ácido o cualquier otro reactivo adecuado.
De modo análogo, cuando los compuestos de fórmula 

(I) tienen un enlace C=C o CH=CH, éstos pueden convertirse* 
por técnicas de hidrogenación convencionales, por ejemplo 

utilizando un catalizador de tipo Lindlar o Adams, a los co 

rrespondientes compuestos etilénicos o saturados, según sea 

apropiado.
Las hidantoínas dé la fórmula (I) tienen un átomo 

de carbono.asimétrico en la posición 5, y está*presente un
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_centro de asimetría adicional en aquellos compuestos en los 

que Y incluye un grupo hidroxilo. Tales alcoholes, por con 

siguiente, existen como cuatro isómeros que son separables 

por cromatografía en capa delgada o cromatografía líquida 

de alta eficiencia en dos diastereoisómeros, cada uno desloe 

cuales es una mezcla racémica de dos isómeros. For separa­

ción de los diastereoisómeros, un diastereoisómero puede^ 

convertirse en una mezcla de los cuatro isómeros por trata­

miento con una base, tal como un hidróxido de metal alcali­

no, y puede separarse de nuevo subsiguientemente para pro­

porcionar dos diastereoisómeros. El uso repetido de esta, 

técnica permite la conversión eficaz de un diastereoisómero * 

en el otro; esto puede ser deseable cuando un diastéreoi'só- 

mero tiene una actividad biológica preferida a la del otro.

Los alcoholes correspondientes de fórmula (III) 
existen también en cuatro formas isómeras. Si se desea, estes 

pueden separarse en dos epímeros, y la ciclisación subsignian 

te a un compuesto de la fórmula (I) retiene la configuracióx 

estereoquímica.

En la totalidad de los procedimientos químicos 

que anteceden, es evidente por supuesto, que la elección de 

la sustancia reaccionante vendrá dictada en parte por los - 

grupos funcionales presentes en el sustrato, y en caso nece 

sario deberán utilizarse sustancias reaccionantes que ten­

gan una selectividad de acción apropiada.

Las hidantoínas de la fórmula (I) son valiosas 

por el hecho de tener propiedades farmacológicas relaciona­

das con las de las prostaglandinas naturales; es decir, que 

las hidantoínas mimetizan o"antagonizan los efectos biológi 
eos de los miembros de las series de las -prostaglandinas
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_(PG) "A", "B", "C", "D", "E" y "F". Por ejemplo, se ha en­

contrado que las hidantoínas de la fórmula (I) mimetizan el 

efecto antiagregatorio 'de la PGEi sobre las plaquetas de la 

sangre, y. antagonizan la contracción inducida por la PGEp o 

la PGF2 sobre la musculatura lisa tomada del .estómago de la 

rata, el óolon de la rata, el recto del pollo y la tráquea 

del cobaya. En general, se han observado propiedades antago 

nistas, en oposición a las miméticas, cuando se utilizan do
; i

sis mayores' de las hidantoínas. El perfil farmacológico, 

por el que se' entienden las actividades relativas, miméti- 

cas o antagonistas, comparado con el de las prostaglandinas 

naturales, variará por supuesto dependiendo de la hidantoí- 

na especifica que se considere.

Por razón de sus propiedades relacionadas con las 

de las prostaglandinas, las hidantoínas de la fórmula (i) 
son titiles en la' caracterización farmacológica y la diferen 

ciación de las actividades biológicas de las prostaglandi­

nas naturales y sus "receptores". La comprensión ulterior 
de.la misión fisiológica de las prostaglandinas es, por su­

puesto, valiosa en la investigación de nuevas y mejoradas 

sustancias terapéuticas.

Las hidantoínas de la fórmula (I) son valiosas - 

también como agentes terapéuticos. En particular hidantoí­

nas tales como las descritas previamente por Tañer un efecto 

anti-agregatorio potente sobre las plaquetas de la sangre 

son útiles siempre que se desee inhibir la agregación de 

ías plaquetas o reducir el carácter adhesivo de las plaque­
tas, y pueden utilizarse para tratar o prevenir la forma­

ción de trombos en los mamíferos, con inclusión del hombre. 
Por ejemplo, los compuestos son útiles en el tratamiento y



_la prevención de los infartos de miocardio, el tratamiento 

y la prevención de las trombosis, y son útiles asimismo pa­
ra favorecer la permeabilidad de los injertos-vasculares 
subsiguientes a la cirugía, y para tratar las complicaoio^ 

nes de la arterieesclerosis y estados tales como la atea?oe,s 

clerosis, los defectos de la coagulación de la sangre debi-t
dos a la lipemia, y otros estados clínicos en los que la j 
etiología subyacente está asociada con un desequilibrio*de 

lípidos o con hiperlipidemia. Un uso adicional de tales com 

puestos es como aditivo para la sangre y otros fluidos que 

se utilizan en la circulación extracorpórea artificial y la 

perfusión de porciones del cuerpo aisladas.

Un grupo de compuestos que son particularmente va 
liosos como inhibidores de la-agregación de las plaquetas 

son los. de la fórmula (i) en la que Z es hidrógeno; es 

carboxialcohilo en el que el resto alcohileno tiene -de 3 a

9 átomos de carbono; y Z^ es un grupo -(CHp^+CH.OH.Y^.Y^
2donde Y es,un enlace o un alcohileno ramificado que tiene 

un átomo de carbono terciario adyacente al carbono sustituí 

do con hidroxi, e Y^ es como se defina en la fórmula (i).

Dentro de este grupo de compuestos, son especial- 

mente activos aquellos en los que Z es carboxihexilo e Y*̂  

es cicloalcohilo que tiene 4 a 7 átomos de carbono.

Las hidantoínas de fórmula (I)causan también reía 

jación de la musculatura lisa vascular de un modo similar a 

como lo hacen los miembros de las series de las prostaglan- 

dinas "A" y "E". Los compuestos que relajan la musculatura 
lisa vascular son capaces de inducir la vasodilatación y 

por consiguiente tienen propiedades antihipertensivas y son 

útiles para rebajar la tensión sanguínea -en los mamíferos,
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_con inclusión áel hombre, y pueden utilizarse soloq o en 

combinación con un agente de bloqueo (3-adrenoceptor; u otra 

sustancia antihipertensiva para el tratamiento de todos los 

grados de hipertensión- con inclusión de las hipertensicneri 

esencial, maligna y secundaria. !

Los compuestos de la fórmula (I) mimetizan tam- 

bión el efecto de la POE^ consistente, en antagonizar le 

bronco-constricción inducida por la histamina. Los compues­
tos (I) que tienen esta propiedad pueden utilizarse en el 

tratamiento o la profilaxis del asma bronquial y de las 

bronquitis por aliviar la bronco-constricción asociada con 

éste estado.
Las hidantoínas de fórmula (I), que inhiben la*se 

creción de ácido gástrico inducida por la pentagastrina y 

reducen la formación de lesiones gástricas inducidas por la 

aspirina en las ratas son útiles para reducir una secreción 

gástrica excesiva, reducir y evitar la formación de úlceras 
gastro-intestinales y acelerar la curación de tales úlceras 

ya presentes en el tracto gastrointestinal, tanto si tales 

úlceras surgen espontáneamente como si son componentes de 

síndromes de adenoma poliglandular.

Las infusiones intravenosas de hidantoína de fór­
mula (I) a perros hacen aumentar el volumen de orina, lo 

que indica una utilidad potencial para tales compuestos có 
mo agentes diuréticos, los usos de los cuales incluyen el 

tratamiento del edema, por ejemplo del edema asociado con 

los fallos cardíacos, las insuficiencias hepáticas o las in 

suficiencias renales en el hombre u otros mamíferos.

Un usó adicional para las hidantoínas de fórmula 
(I) que mimetizan los efectos sobre la musculatura lisa

H o ja n ú m . 1 8
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_uterina de las P&Eg y POE^t^ es como agentes sntiferttil­
dad, en particular como agentes abortivos.

Además de ello, los compuestos de fórmula (I) pue 

den utilizarse en el tratamiento de las enfermedades proli­

ferantes de la piel tales como las asociadas con una divi­

sión celular excesiva en la epidermis o la dermis que pue­

den ir. acompañadas por una diferenciación celular incogiple- 

ta. Condiciones particulares que pueden aliviarse incluyen 

la psoriasis, la dermatitis atópica, la dermatitis no espe­

cífica, la dermatitis por contacto irritante primaria, la 

dermatitis por contacto alérgica, los carcinomas de las ce- 
lulas básales y escamosas de la piel, la ictiosis laminar, 

la hiperqueratosis epidermolítica, la queratosis premaíigna 

inducida por el sol, la queratosis no maligna, el acné, y 

la dermatitis seborreica en los seres humanos y la dermati­

tis atópica y la sarna en los animales domésticos. Para el 
tratamiento de estos estados,.los compuestos se aplican de­

seablemente., por vía tópica a la piel afectada. Alternativa­

mente, pueden administrarse por una inyección intradérmica 

o intramuscular, la cual puede aplicarse directamente en la 

lesión de la piel o en el tejido circundante. Las composi­

ciones inyectables contendrán generalmente de 0,1 a 0,5% en 

peso/volumen de ingrediente activo.
La cantidad de un compuesto de fórmula (I) reque­

rida para conseguir el efecto biológico deseado dependerá 

por supuesto de varios factores, por ejemplo, del compuesto 

específico seleccionado, del uso para el que se destine, 
del modo de administración, y del recipiente. En general, 

puede esperarse que una dosis diaria esté comprendida en el 
intervalo de 1 microgramo a 20 mg por kilogramo de peso cor

! . . H o jn n ú rti .
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-peral. Por ejemplo, una dosis intravenosa puede estar com­

prendida' dentro del intervalo de 5 microgramos a 1 mg/kg, 

que puede administrarse convenientemente como una infusión 

de 0,01 a 50 microgramos por kilogramo por minuto. Los fluí 

dos de infusión adecuados para este propósito pueden conte­

ner desde' 0,001 a 100, por ejemplo desde 0,01 a 10 microgra­

mos por mililitro. Las dosis unitarias pueden contener-des­

de 10 microgramos a 100 mg de un compuesto de fórmula (I);
!

por ejemplo, las ampollas para inyección pueden contener 
desde 0,01 a 1 mg, y las formulaciones de dosis unitarias 

administrares por vía oral tales .como tabletas o cápsulas 

pueden contener desde 0,1 a 50, por ejemplo de 2 a 20 mg.*
Más específicamente, cuando se utiliza un compues 

to de fórmula (I) para inhibir la agregación de las plaque­

tas, generalmente es deseable lograr una concentración en 

el líquido apropiado, sea este la sangre de un paciente o 

un fluido de perfusión, de aproximadamente 1 microgramo a 

10 mg, por ejemplo desde 10 microgramos a 1 mg, por litro.

Las dosis arriba mencionadas se refieren a los. 

ácidos, amidas, ásteres, alcoholes y tetrazóles de fórmula 

(I); cuando se utiliza una sal, debe considerarse que la do 

sis se refiere al anión correspondiente.

Para uso en el tratamiento o profilaxis de los es 
tados a que se ha hecho referencia arriba, si bien los com­
puestos de hidantoína pueden utilizarse como el compuesto 

químico bruto, se presentan preferiblemente con un vehículo 

aceptable de los mismos en forma de formulación farmacéuti­

ca. El vehículo tiene que ser "aceptable", por supuesto, en 

el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de 

la formulación y no perjudicial para el paciente que vaya a
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-recibir la misma. El vehículo puede ser un sólido otun líqui 
do, y preferiblemente se formula con un compuesto de hidan­

toína en forma de formulación de dosis unitaria, por ejem­

plo una tableta, la cual puede contener desde 0,05% a J5%^j 

en peso del compuesto de hidantoína. Otras sustancias farma 
cológicamente activas pueden estar también presentes en for

mulaciones de la presente 'invención como se indica arriba.
-I;/*

Los compuestos de hidantoína se pueden incorporar en las 

formulaciones bien sea en forma del ácido o de la sal o ás­

ter del mismo, y las formulaciones pueden prepararse por  ̂
cualquiera de las técnicas de farmacia bien conocidas que 

consisten esencialmente en el mezclado de los componentes 

de la formulación. ' .
Las formulaciones incluyen las que son adecuadas 

para administración oral, rectal, tópica (bucal, p. ej. sub 

lingual), parenteral (esto es, subcutánea, intramuscular e 

intravenosa), aunque la vía más adecuada en cualquier caso 

dado dependerá de la naturaleza y severidad de la condición 

que se esté tratando, y de la naturaleza del compuesto de 

hidantoína.
Las formulaciones adecuadas para administración 

oral pueden presentarse como unidades individuales tales co 

mo cápsulas, sellos, pastillas o tabletas cada una de las 

cuales contiene una cantidad predeterminada del compuesto 

de hidantoína; como un polvo o granulos; como una solución 

o una suspensión en un líquido acuoso o un líquido no acuo­

so; como una emulsión de aceite en agua; o como una emul­

sión líquida 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 asociación

Hoja núni. 21
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el compuesto de hidantoína con el vehículo que constituye 

uno o más ingredientes accesorios. En general, se preparan 

mezclando uniforme e íntimamente el compuesto de hidantoína 
con vehículos sólidos finamente divididos o vehículos líqui 
dos, o ambos, y después, si es preciso, conformando el pro­

ducto para darle la presentación deseada. Por ejemplo, una 

tableta puede prepararse por compresión o moldeo de un pol­

vo o granulos del compuesto de hidantoína, opcionalmsnte 

con uno o más ingredientes accesorios. Las tabletas compri­

midas se pueden preparar comprimiendo, en una máquina ade­

cuada, el compuesto de hidantoína en una forma que fluya li 

bremente tal como un polvo o granulos opcionalmente mezcla­

dos con uno o varios agentes aglutinantes, lubricantes,.di­

luyante s inertes, tensioactivos o dispersantes. Las table­

tas moldeadas pueden fabricarse por moldeo en una máquina 

adecuada del compuesto de hidantoína en polvo humedecido , 

con un diluyente líquido inerte.
Las formulaciones adecuadas para administración 

bucal (sublingual) incluyen pastillas que comprenden un com 

puesto de hidantoína en una base que posea cierto sabor, 

usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; y pastillas que 

comprenden un compuesto de hidantoína en una base inerte 
tal como gelatina y glicerina; o sacarosa y acacia.

Las formulaciones adecuadas para aplicaciones tó­

picas en la piel toman preferiblemente la forma de un un­

güento, crema, loción, pasta, gel, pulverización, aerosol o 

aceite. Los vehículos que pueden utilizarse incluyen vaseli 

na, lanolina, polietilen-glicoles, alcoholes y combinacio­

nes de los mismos. El ingrediente activo está presente gene 

raímente en una concentración comprendida entre 0,1 y 15%
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.en peso/peso de la composición, por ejemplo entre aproximada 

mente 0,5 y aproximadamente 2%.
Las formulaciones de la presente invención adecúa

i
das para administración parenteral comprenden conveniente-j 

mente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de hi 
dantoína, las cuales preparaciones son preferiblemente iso- 

tónicas con la sangre del paciente a que vayan destinadas.

Estas preparaciones se administran preferiblemente por-vía 

intravenosa, aunque la administración puede efectuarse^tam­

bién por medio de inyección subcutánea o intramuscular. Ta­

les preparaciones pueden prepararse convenientemente mezclar 

do el compuesto de hidantoína con agua y haciendo el produc 

to estéril e isotónico con la sangre.
Las formulaciones adecuadas para administración 

rectal 'se presentan preferiblemente como supositorios de do 

sis unitaria. Estos se pueden preparar por mezcla del com­

puesto de hidantoína con uno o más de los vehículos sólidos 

convencionales, por ejemplo manteca de cacan, y conforma­

ción de la mezcla resultante.

Se apreciará por lo que antecede que lo que será 

objeto de reivindicación puede comprender cualquier nueva 

característica descrita en esta memoria, principalmente y 

no exclusivamente, por ejemplo:

(a) Los nuevos compuestos de fórmula (I) tal como 

se han definido anteriormente en esta memoria.

(b) Un método para la preparación de los nuevos - 

oompuestos de fórmula (I) como se ha descrito anteriormente 

en esta memoria.

(c) Una formulación farmacéutica que comprende un 
compuesto de fórmula (I) en asociación con un vehículo far-

1
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-macábicamente aceptable para la misma, y métodos para la 

preparación de tales formulaciones.
(d) Un método para rebajar la tensión sanguínea

, en un mamífero con inclusión del hombre que comprende la ad 

ministración al mamífero de una cantidad efectiva como hipo 

tensiva y no tóxica de un compuesto de fórmula (I).

(e) Un método para el tratamiento o la profilaxis 
de las trombosis en un mamífero o tejido de un mamífero,, 

con inclusión del hombre, que comprende la administración 

de una cantidad efectiva como anti-trombótica y no tóxica 

de un compuesto de fórmula (I).

(f) Un método para inducir vasodilatación en un 

mamífero, con inclusión del hombre, que comprende la admi­

nistración a dicho mamífero de una cantidad efectiva como 

vasodilatadora y no tóxica de un compuesto de fórmula (I).

(g) Un método para el tratamiento o la profilaxis 

de las lesiones gástricas en un mamífero con inclusión del 
hombre que comprende la administración a dicho mamífero de 

una cantidad efectiva como profiláctica o terapéutica y no 

tóxica de un compuesto de fórmula (I).
(h) Un método para inducir bronquiodilatación en 

un mamífero, con inclusión del hombre, que comprende la ad­
ministración a dicho mamífero de una cantidad efectiva como 
bronquiodilatadora y no tóxica de un compuesto de fórmula

( I ) .
(i) Un método para el tratamiento o la profilaxis 

de un estado alérgico en un mamífero, con inclusión del hom 

bre, que comprende la administración a dicho mamífero de 

una cantidad efectiva como profiláctica o terapéutica y no 

tóxica de un compuesto de fórmula (I).
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. í (j) Un método para inducir el aborto de un feto

en un mamífero con inclusión del ser humano que comprende 

la administración a dicho mamífero de una cantidad efectiva 

como abortiva y no tóxica de un compuesto de fórmula (I).

(k) Un método para inducir la infertilidad en un 

mamífero con inclusión del ser humano que comprende la admi 

nistración a dicho mamífero de una cantidad efectiva cpmo 

anticonceptiva y no tóxica de un compuesto de fórmula (l)\

(l) Un método de tratamiento de una enfermedad* 

proliferativa de la piel en un mamífero que comprende poner 

una cantidad terapéutica efectiva en proximidad de la lesión 

de la piel.

(m) Un compuesto de fórmula (II), (III), (IV)',

(VI), (VII), (VIII), (IX), (X) u (XI) como se han definido 

anteriormente en esta memoria, cuando se trata de compues­

tos nuevos. -

Preparación de referencia 1
Preparación.de 5-(6-carboxilhexil)-1-(3-hidroxi-4,4-dimetil 

-5-fenilpentil)hidanto ína 

A . 2-Aminononanodioato de dietilo

Se disolvieron acetamidomalonato de dietilo (16,7 

g) y 7-bromoheptanoato de etilo (16,6 g) en etóxido de so­

dio etanólico (preparado a partir de sodio (1,51 g) y eta- 

nol absoluto (30 mi)) y la mezcla se calentó a reflujo du­

rante 27 horas. La solución enfriada se vertió en mezcla de 

agua y hielo, el producto se extrajo en éter, y el extracto 

seco se evaporó para dar acetamido-(6-etoxicarbonilhexil)ma 

lonato de dietilo bruto en forma de un aceite amarillo páli 

do,J2,2(3H, singulete, -COCH^), 4,17(6H, multiplete, 3 x 

-OCHg-CH^). Esta amida se calentó a reflujo con ácido clor-
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1 _hídrico concentrado (111 mi) durante 5;5 horas, la solución 

enfriada se lavó con éter, y la capa acuosa se decoloró con 

carbón vegetal activado y 3e evaporó a sequedad a vacío. El 

vidrio incoloro residual se disolvió en la cantidad mínima!

5
I

de etanol absoluto y se anadió gota a gota a una mezcla agi 

tada y enfriada (-103C) de etanol absoluto (125 mi) y cloru 

ro de tionilo (15,7 g). la- solución resultante se dejó a la 

temperatura ambiente durante 1 hora, se calentó a reflujo 

durante 1,5 horas, se enfrió, y se vertió en mezcla de agua
10 y hielo, ajustándose el pH a 9 con hidróxido de sodio acuo­

so. La mezcla se extrajo con éter, y el extracto seco se cor 

centró y se destiló, dando 2-aminononanodioato de dietilo 

(rendimiento del 55%) en forma de un aceite incoloro, punto 

de ebullición 114-115^/0,02-0,03 mm.

' 15 B. 2-/14,4-Dimetil-3-oxo-fenilpentil)amino7nonanodioatc de 

dietilo - '
Se añadió gota a gota a 2-aminononanodioato de 

dietilo (5,18 g) 4,4-dimetil-5-fenilpent-1-en-3-ona (3,95 g) 

con enfriamiento y agitación. La mezcla se dejó en reposo a
20 la temperatura ambiente durante 21 horas para dar 2-/(4,4-dj 

metil-3-oxo-5-fenilpentil)amino/nonanodioato de dietilo.

C. 2-/(3-Hidroxi-4,4-dimetil-5-fenilpentil)aRino7nonanodioa 
to de dietilo

25

La cetona bruta precedente (5,1 g) se disolvió en 

etanol absoluto (70 mi) y la solución se agitó en un baño 

de hielo durante la adición gradual de borohidruro de sodio 

(380 mg). La solución se agitó en el baño de hielo durante 

10 minutos más y luego se dejó en reposo a'la temperatura 

ambiente durante 5 horas. Se evaporó la mayor parte del al-
30
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cohol, se añadió agua, y se acidificó la -solución a pH 6.
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.El aceite insoluble se extrajo con éter, y la solución eté­
rea se secó y se evaporó para áejar 2-¿(3-hidroxi-4,4-dime- 

til-5-fenilpentil)a¡nino/nonanodioato de dietilo como un 

aceite amarillo pálido que se utilizó sin purificación ulte 

rior.

D. 5-(6-5^toxicarbonil-hexil)-1 -(3-hidroxi-4,4-dimetil-5-fe- 

nilpentil)hidantoína y el ácido correspondiente , ^

 ̂Una solución del alcohol anterior (8,45 g) ep.,éta 

nol (37)6 mi) y ácido clorhídrico 2N (18,8 mi) se agitó y 

se enfrió en hielo durante la adición gota a gota de una so 

lución de cianato de potasio (3)05- g) en agua (5,6 mi)-.' La 

mezcla se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante 
18 horas, después de lo cual se. evaporó el alcohol,' se aña­

dió agua y se extrajo con éter el aceite insoluble. La*solu 

ción etérea secada se evaporó para dejar un aceite viscoso 

que se calentó en el baño de vapor durante 6 horas para dar 

5-(6-etoxicarbonilhexil)-1-(3-hidroxi-4,4-dimetil-5-fenil- 

pentil)hidantoína como un aceite amarillo pálido viscoso.

Este éster se añadió a una mezcla de hidróxido.de 

sodio 2N (25 mi) y agua (60 mi) y la solución turbia resul­

tante se dejó a la temperatura ambiente durante 2 horas. La 

solución se lavó con éter y la solución alcalina transparen 

te se acidificó con ácido clorhídrico 2N y el aceite preci­

pitado se extrajo con éter. La evaporación de la solución 

etérea seca dio un aceite viscoso (6,8 g) que se purificó 

en una columna cromatográfica de gel de sílice para dar 

5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-4,4-dimetil-5-f enilpentil)- 

hidantoína como un aceite viscoso incoloro que solidificó, 

punto de fusión aproximadamente 115-C, con contracción des­
de aproximadamente 9QSC, que era una mezc-la de diastereoisó
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_meros. la recristalización varias veces en una mezcla de 

acetato de etilo y gasolina ligera (intervalo de ebullición 

60-809C) dio uno de los diastereoisómeros en forma de peque
r

Has agujas, punto de fusión (p.f.) 135-137-C. j

Preparación de referencia 2 !

Preparación de 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidan-i 

toína - . t
A* 2-(3-Tetrahidropiran-2-iloxi)octilamino)nonanodioato.de 

dietilo

Se aHadió gota a gota bromuro de hidrógeno etéreo 

seco, preparado a partir de éter (200 mi) y bromuro de hi­

drógeno (26,8 g) a O^C, a una solución agitada de acroleína 

(19,15 g) en éter (100 mi) enfriada a -25-C. La mezcla agi­
tada se dejó a esta temperatura durante 1 hora, se dejó lúe 
go que se elevara su temperatura a O^C, se agitó durante 1 

hora a 0se y se aHadió después gota a gota a bromuro' de^pen 

til-magnesio etéreo (preparado a partir de 1-bromopentano 

(54 g), magnesio (8,8 g) y éter (120 mi)), manteniendo re­

flujo constante. La mezcla de reacción se descompuso con 

cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con éter, y 

el extracto seco se concentró y se destiló, dando 1-bromo- 

-3-hidroxioctano como un aceite incoloro, punto de ebulli­
ción 68,5-72,5/0,08 mm. Una solución de este bromo-alcohol/ 

(20,9 g) en dihidropirano (17,0 g), se trató con ácido p-to 
luensulfónico (500 mg) en un poco de éter, se dejó a la tem 

peratura ambiente durante 18 horas, y se lavó con bicarbona 

to de sodio acuoso. La capa orgánica se percoló a través de 

sílice en éter/hexano 1:9 y el disolvente se separó a va­

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

un aceite incoloro, <Í0,88 (3H, triplete, -CH^) y 4,62 (1H,
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-ancho, -O-CHR-O-). Una solución de este compuesto intermedie 

de tetrahidropiranilo (15,0 g) y 2-aminononanodioato de die 

tilo (13,0 g) en etanol absoluto (100 mi) se calentó a re­

flujo durante 18 horas, el etanol se separó a vacío, y el 
residuo se diluyó con agua que contenía un pequeño exceso 

de carbonato de sodio. La mezcla se extrajo con diclorometa 

no, el-extracto se secó sobre sulfato de sodio y se evaporó, 

y el residuo se purificó por cromatografía en columna Jáobre 

sílice en hexano/éter 1:4, dando 2-(3-(tetrahidropiran-2- 
-iloxi)octilamino)nonanodioato de dietilo como un aceite vis 

-coso incoloro,J*0,88 (3H, triplete, -CH^), 2,28(2H, triple- 

te, -CHg-COgEt), 2,61 (2H, multiplete, - O H ^ ^  3,20 (1H, 
tripleto, N-CHR-CO^Et), 4,13 (4H, multiplete, 2 x -0-glg- 

-CH^), 4,60 (1H, ancho -O-CHR-O-).
El aminodiester arriba indicado se preparó alter­

nativamente de la manera siguiente. Se mezclaron lentamente 

2-aminononanodioato de dietilo (10,40 g) y oct-1-en-3-ona 
(5,04 g) a OSC con agitación, y se dejaron a la temperatura 

ambiente durante 3 horas, dando 2-(3-oxooctilamino.)nonanodic 

ato de dietilo como un aceite incoloro, J*2,3 (4H, mnltiple- 

te, -CHp-COpEt y NCH^gígCO-), 3,16 (1H, triplete, EtOgC- 

-CHR-N), 4,11 (2H, cuartete, -O-CHg-CH^), 4,17 (2H, cuarte­

te,' -O-CHg-CH-,). Una solución agitada de esta cotona (13,5 

g) en etanol absoluto (140 mi) se trató gota a* gota a O^C 

con borohidruro de sodio (665 mg) en etanol absoluto (70 

mi), se mantuvo después durante 3,5 horas a l a  temperatura 

ambiente, y se concentró a 40-C a vacío. El residuo, disuel 

to en agua, se llevó a. pH 5 con ácido clorhídrico H y se ex 

trajo exhaustivamente con cloroformo, después de lo cual el 
extracto se lavó con agua, se secó, y se -evaporó, dando



p- üojn nAm. 30

1

5

10

15

20

25

30
23098

-2-(3-hidroxioctilamino)nonanodioato de distilo como.un acei 

te incoloro. 3in purificación adicional, este ultimó se di­

solvió en dihidropirano (14,0 mi), se trató con éter (10 

mi) seguido por ácido p-toluensulfónico (6,72 g) en porcio­

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

La solución de reacción se diluyó con éter, se lavó con carrbonato-de sodio acuoso y luego con agua, se seco, y se.evapc, 

ró, y el residuo se purificó por cromatografía en columna 
sobre sílice en hexano/áter 1:4, dando 2-(3-(tetrahidropi- 

ran-2-iloxi)octilamino)nonanodioato de dietilo idéntico (re 

sonancia magnética nuclear, infrarrojos, cromatografía''en 

capa delgada mixta) al preparado previamente.
B, 5-(6-Carboxihexil)-1-(3-(tetrahidropiran-2-iloxi)octil-hi 

dantoína
. - A una solución de 2-(3-(tetrahidropiran-2-iloxi)- 

octilamino)nonanodioato de dietilo (7,8 g) en etanol' (32 

mi) se añadió una solución de cianato de potasio (3,0 g) en 

agua (6 mi)* La suspensión resultante se agitó y se enfrió 

durante la adición gradual de ácido clorhídrico 2N (16,7 
mi). La solución se dejó en reposo a la temperatura ambien­

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

se añadió agua, y el aceite insoluble se extrajo con éter.

La solución etérea se lavó con agua, se secó sobre sulfato 

de magnesio, y se evaporó. El aceite amarillo asi obtenido 

(8,0 g) se disolvió en gasolina ligera (intervalo de ebulli 

ción 60-80se) y la solución se calentó a reflujo durante 4 

horas, se evaporó a sequedad, y el aceite residual se calen 

tó en el baño de vapor durante 2 horas para dar 5-(6-etoxi- 

carbonilhexll)-1-(3-(tetrahidropiran-2-iloxi)octil)hldantoí 
na como un aceite amarillo (7,3 g) que se- utilizó sin puri-
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-ficación ulterior. 1

Una solución áel áster (6,2 g) en solución áe hi- 

dróxido de sodio 0,5 N (80 mi) se dejó en reposo a la tempe 
. ratura ambiente durante 2,5 horas, después de lo cual la so 

lución se lavó con éter, la capa acuosa se acidificó con 

ácido clorhídrico 2N, y el aceite precipitado se extrajo 
con éter. El extracto etéreo lavado y secado se evaporó pa­

ra dar 5-(6-carboxihexil)-1-(3-(tetrahidropiran-2-iloxí)óc- 

til)hidantoína como un aceite amarillo. '

C. 5-(6-Carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoína

Este compuesto de tetrahidropiraniloxi (3,55-gj 

se disolvió en tetrahidrofurano (28 mi) y ácido clorhídrico 

5N (7 mi) y la solución se dejó a la te.mperatura ambiénte 

durante 3,5 horas, y luego se calentó a reflujo durante -30 
minutos. La mayor parte del disolvente se evaporó, se ana­

dió agua, y el aceite insoluble se extrajo con.éter. la so­

lución etérea se lavó con agua, se secó sobre sulfato de 

magnesio y se evaporó para dar 3,15 g de aceite amarillo 

viscoso. El aceite se purificó por cromatografía en una co­

lumna de gel de sílice, y se llevó a cabo la elución prime­

ramente con cloroformo y después con una mezcla de clorofor 

mo y metanol (19:1) dando 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioc 

til)hidantoína como un aceite casi incoloro muy viscoso,

J o , 89 (3H, triplete, -CH^), 2,34 (2H, triplete, -CH^-CO^H)*, 

2,9-4,2 (4H, complejo, -CH^-N, CH-N, CH-OH), aproximadamen­

te 5,6 (2H, ancho, intercambiable, -COgH, -OH), aproximada­

mente 9,0 (1H, ancho, intercambiable, NH).

Utilizando el método de la preparación de referen 

cía 1 se preparó también la hidantoína arriba identificada 
por la vía del correspondiente 2-¿(3-hidroxioctil)amino/-no
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-nanodioato de dietilo.

D. Separación de días-tere o i someros

La hidantoína resaltante de la preparación arriba 

, descrita era an aceite viscoso qae, por utilización de cro­

matografía en fase líquida de alta eficiencia (HPLC) en una 

columna de sílice con una mezcla de cloroformo, metanol y ¡ 

ácido acático (97:2,5:0,5) como disolvente se separó en do's 

diastereoisómeros, ambos formaban pequeñas agujas incoloras 

de punto de fusión 76-78SC y 63-65-0 respectivamente.

Se prepararon los mismos diastereoisómeros por ci 

clisación de los correspondientes diastereoisómeros de fór­

mula (III). Esto es, la mezcla de diastereoisómeros de 
2-¿/(3-Ridroxioctil)amino/nonanodioato de dietilo, preparada 

como en la preparación de referencia 1 se disolvió en eta- 

nol y se añadió una solución etérea de cloruro de hidróge­

no. La solución se evaporó a sequedad para dejar la -mezcla 

de clorhidratos diastereoisómeros en forma de un aceite vis 

coso, que se solidificó parcialmente al dejarlo en reposo.

Be añadió éter y la masa se agitó y se enfrió para dar un 

sólido cristalino, que se recogió, se lavó con éter, y se 

secó. El sólido se cristalizó en acetato de etilo para dar 

' pequeñas agujas incoloras, p.f. 95-96,5-, de un clorhidrato 

puro. Esta sal se suspendió en solución diluida de hidróxide 
de sodio y se agitó con éter, y la solución etérea separada 

se lavó, se secó y se evaporó para dar uno de los diastereo 

isómeros (A) de 2-¿[?3-M.droxioctil)amino/nonanodioato de 

dietilo como un aceite incoloro.
El filtrado etéreo que quedaba después de la reco 

gida del clorhidrato sólido original se evaporó para dejar 

un clorhidrato aceitoso, que se convirtió en base como se

/
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_ha descrito arriba para dar el segundo diastereoisómero ca­

si puro (B) de 2-,/(3-hidroxio ctil)amino/nonanodioato de die 

tilo como un aceite incoloro.

. Por el método descrito en la preparación &  refe­

rencia 1, el diastereoisómero (A) anterior se convirtió en 

un tínico diastereoisómero de 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidro- 

xioctil)hidantoína, que se* cristalizó en una mezcla de ace­

tato de etilo y gasolina ligera (intervalo de ebullición!
' * * ? ¡

60-8090) en forma de agujas incoloras, p.f. 63-653.

Análogamente, el diastereoisómero anterior (B) se 

convirtió en el segundo diastereoisómero de 5-(6-carbpxihe- 

xil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoína, que cristalizó* en aceta­
to de etilo/gasolina ligera (intervalo de ebullición60-^0°) 

en forma de agujas incoloras pequeñas, p.f. 76-789. _
E. Interconversión de los diaatereoisómeros

Una solución de 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioc 

til)hidantoína (diastereoisómero de p.f. 76-789) (100 mg) 

en solución de hidróxido de sodio N (3 mi) se dejó en repo­

so a la temperatura ambiente durante 19 horas, la solución 

se acidificó y se extrajo con éter, y el extracto de éter 

se lavó con agua, se secó y se evaporó para dejar un aceite 

viscoso. Por medio de cromatografía líquida de alta eficien 

cia, este aceite se separó en los dos diastereoisómeros de 

5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoína, p.f. 

76-7890 idéntico al material de partida (aproximadamente 40 

mg), y,P-f. 63-6530 (aproximadamente 40 mg) idéntico al 
diastereoisómero (A) arriba descrito.

De manera similar, el diastereoisómero de p.f.- 

63-6530 se convirtió en una mezcla de cantidades aproximada 
mente iguales del mismo con el diastereoisómero de p. f.
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-76-78-C, y los áiastereois&aeros ptrros se aislaron por me-

dio de cromatografía líquida de alta eficiencia.

Utilizando el método de las preparaciones:de refe
!

rencia que anteceden se prepararon: j

1a) 2-((3-oxo-3-(4-tetrahidropiranil)propil)amino)nonano-
t

dioato de dietilo; j
2a) 2-((3-oxo-3-cis-4-met'ilciclohexilpropil)amino)nonano-l 

dioato de dietilo;
3a) 2-((3-oxo-3-tran s-4-me tilc iclohe xilpropil)amino)nonanq 

dioato de dietilo;
4a) 2-((3-oxo-3-(1-adamantil)propil)amino)nonanodioato.Ue 

dietilo;
5a) 2-((3"Oxo-3-(2-tienil)propil)amino)nonanodioato de-die 

tilo;
6a) 2-((3-oxo-3-(2-furil)propil)amino)nonanodioato de die­

tilo; -
7a) 2-((3-oxo-3-(ciclopent-3-enil)propil)amino)nonanodioa- 

to de dietilo;
8a) 2-((norbornan-2-on-3-ilmetil)amino)nonanodioato de die 

tilo;
9a) 2-((3-oxo-3-(3,3-dimetilciclobutil)propil)amino)nonano 

dioato de dietilo;
10a) 2-((3-oxo-3-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil )propil )amî - 

no)nonanodioato de dietilo;

11a) 2-( (3-oxo-3-(*!-metilciclohexil)propil)ainino)nonanodioa 

to de dietilo;;
1,2a) 2-((3-oxo-3-trans-4-metilciclohexilpropil)amino)-non- 

-4Z-enodioato de dietilo;

13a) 2-((3-oxo-3-cis-4-nietilciclohexilpropil)amino)non-4Z-
-enodioato de dietilo;

! to ja  rtám . J)4*
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-14a) 2-( (3-oxo-3-fenilpropll)amino)-4-(etoxicarbonilmetil- 

tio)hexanoato de etilo;

15a) 2-((3-oxo-3-cicloexilpropil)amino)-5-etoxicarbonilme- 
tiltio-pentanoato de etilo;

16a) 2-( (3-oxo-3-ciclohexilpropil)a^iiino)-6-etoxicarbonilme- 

tiltiohex-4Z-enoato de etilo;

1 Ya) 2-( (3-oxO"3-ciclohexilpropil)amino)-6-etoxicarbonilme- 
tilti.ohex-45-enoato de etilo;

18a) 2-( (3"OxO"3-ciclohexilpropil)amino)-3-(3-etoxicaT'bonil 

propiltio)propionato de etilo;

19a) 2- (3-oxooctilamino) -3- (3-etoxicarbonilpropiltio) ?-pr ó- 

pionato de etilo;

20a). 2-((3-oxo-3-ciclopentilpropil)amino)-3-(4-etoxicapbonil 
butiltio)propionato de etilo;

21a) 2-((3-oxo-3-(3-furil)propil)amino)nonanodioato 3e díe- 
tilo; - .

22a) 2-( (3-oxo-3-(4-benciloxifenil)propil)amino)nonanodioa- 

to de ^ietilo; y

23a) 2-((3-oxo-3-ciclohexilpropil)amino)-5-(2-etoxicarbonil 

etiltio)pentanoato de etilo; 

los cuales se convirtieron en:

1b) 2-((3-hidroxi-3- (4-tetrahidropiranil)propil)amino)-no- 

nanodioato de dietilo;
2b ) 2-((3-hidrQxi-3-cis-4-metilciclohexilpropil)amino)nona 

nodioato de dietilo;

3b) 2-((3-bidroxi-3-trans-4-metilciclohexilpropil)amino)-

, -nonanodioato de dietilo;
4b) 2-((3-bidroxi-3-(l-adamantil)propil)amino)nonanodioato 

de dietilo;
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- 5b) 2-((3-hidroxi-3-(2-tienil)propil)amino)-nonanodioato 

de dietilo;
6b) 2-((3-hidroxi-3-(2-furil)propil)amino)nonanodioato de 

distilo;

7b) 2-((3-hidroxi-3-(ciclopent-3-3nil)propil)amino)nonano- 
dioato de dietilo;

8b ) 2- ((norb ornan-2-hidr o'xi-3-ilme t il) amino )nonanodioato 

de dietilo; ,,' " ' i
9b) 2-.( (3-hidroxi-3-(3 y3-dimetilciclobatil)propil)amino)- 

-nonanodioato de dietilo;

10b) 2-((3-Mdroxi-3-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)propil). 

amino)nonanodioato de dietilo;

11 b ) 2-((3-Mdroxi-3-(1 -metilciclohexil)propil)amino)-nona-

nodioato de dietilo;
12b) 2-( (3-Mdroxi-3-trans-4-^^etilciclohexilpropil)aK^ino)- 

-non-42-enodioato de dietilo;
13b) 2-((3-Mdroxi-3-cis-4-metilciclohexilpyopil)amino)- 

-non-4Z-enodioato de dietilo;

14b) 2-( ̂ -hidroxi^-fenilpropil^mino^S-'etoxicarbonilme-
tiltiohexanoato de etilo;

15b) 2-((3-bidroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-5-otoxicarbo- 

nilmetiltiopentanoato de etilo;
16b) 2-( (3-b.idroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-6-etoxicarbo-<' 

nilmetiltiohex-4Z-enoato de etilo;
17b) 2-((3-bidroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-6-etoxicarbo- 

nilmetiltiohex-4B-enoato de etilo;

18b ) 2-((3-bidroxi-3-ciclohexilpropil)amino)-3-(3-etoxícar- 

bonilpropiltio)propionato de etilo;

19b) 2-((3-bidyoxioctilamino)-3-(3^-etoxicarbonilpropiltio) 

propionato de etilo; ' *
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20b) 2-( (3-hidroxi-3-ciclopentilpropil)aaino)-3-Í4-.etoxicar 

bonilbutiltio)propionato de etilo;
21b) 2-((3-hidroxi-3-(3-furil)propil)amino)nonanodioato de 

dietilo; j

22b) 2-( (3-hidroxi-3-(4-benciloxifenil)propil)amino)nonano- 

dioato de dietilo; y j
23b) 2r((3-bidroxi-3-ciclohexilpropil)ajnino)-5-(2-etoxicarL 

boniletiltio)pentaaoato de etilo; . 
a partir de los cuales se obtuvieron las siguientes"hi 

dantoinas que, en los casos que se indican, se separa­
ron para proporcionar diastereoisómeros individuales 

que tienen las características indicadas:

1c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(4-tetrahidrbpira- 

nil)propil)-hidantoína, 106-1088C; 1 01-10390;

2c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-cis-4-metilciclche- 
xilpropil)-hidantoína, 88-9080, 98-100SC;

3o) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-trans-4-metilciclohe 

xilpropil)hidantoína, 87-89-C, 99-101 80;

4c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi(1-adamantil)propil)-hi 

dantoína, 155-15790;

5c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(2-tienil)propil)hi- 
dantoína, 78-8080;

6c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(2-furil)propil)hi- 

dantoína;
7c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(ciclopent-3-enil)prí

pil)hidantoína, 86-8790;

,8c) 5-(6-carboxihexil)-1-(2̂ -hidroxinorbornan-3-ilmetil)hi 

dantoína, 103-10790, 132-13680;

9c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(3,3-dinietilcicloba- 
til)-propil)hidantoína, 91-9280, 1 08-10990; .
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.1Oc) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(2,2,3,3-tetrametil- 

ciclopropil)hidantoína, 93-95-C, 135-13790;

11-c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-(1-metilciclohexil)- 

propil)hidantoína, 100-10290, 131-1323C;

12c) 5-(6-carboxihex-2Z-enil )-1 - (3-hidroxi-3-trans-4-metil- 
cicl^hexilpropil)hidantoína, 63-65 Ĉ, 87-8930;

13c) 5-r (6-carboxihex-2Z-enil)-1 - (3-hidroxi-3-c 1 s-4-met ilci- 

clohexilpropil)hidantoína, 63-65^0, 87-8930; !
14c) 5-(4-carboximetiltiobntil)-1 - (3-hidroxi-3-f enilprc-píl^ 

hidantoíha, 101-102,530;
15c) 5-(3-carboximetiltiopropil)-1r-(3-hidroxi-3-ciclohcxil- 

propil)hidantoína, 93-9690;

16c) 5-(4-carboximetiltiobat-2Z-3nil)-1-(3-hidroxi-3-cic3o- 

hexilpropil)hidantoína, 117-118,5^0, 116-117,5-C;
17c) 5-(4-carboximetiltiobnt-23-enil)-1-(3-ciclohexil-3-hi- 

droxipropil)hidantoína;
18c) 5-(3-carboxipropiltiometil)-1-(3-hidroxi-3-ciclohexil- 

propil)hidantoína, 131-133-C, 108-11030;

19c) 5-(3-carboxipropiltiometil)-1-(3-hidroxioctil)hidanr 

toína, 44-47% 57-6030;

20c) 5-(4-carboxibatiltiometil)-1 -^-Mdroxi^-clclopentil- 

propi^hidantoína, 80-82^0, 91-9390;

21 c) 5- (6-carboxihexil)-1 - (3-hidroxi-3-(3-furil )propil)hi-.' 

dantoína;
22c) 5-(6-carboxihexil)-1-(3-(4-benciloxifenil)propil)hidan 

toína, 70-71 30, 130-130,590; y

23c) 5-(3-(2-carboxietiltio)propil)-1-(3-hidroxi)-3-ciclohe 

xilpropil)hidantoína, 100,5-102,590, 95-9790.

EJEMPLO A - Inhibición de la agregación de las plaquetas
La agregación de las plaquetas en 1.ini de plasma
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-humano reciente rico en plaquetas (PRP) se comprobó en un 
agregómetro de Born.

Se añadió el compuesto a ensayar al PRP en la con 

centración deseada, y la mezcla resultante se incubó a 37-C 

durante 1 minuto, después de lo cual se estimuló la agrega­

ción de las plaquetas por adición de difosfato de adenosina 
(ADP) en una concentración de'5^M.

Se determinó el efecto anti-agregatorio del cñmt- 

puesto midiendo el porcentaje de inhibición de la agregad 

ción de las plaquetas en presencia del compuesto en compara 

ción con el valor observado cuando- el mismo estaba completa 

mente ausente.
Se ensayaron de este modo la prostaglandina y 

la 5*- (4-carb oximet iltiobut il) -1 - (3-c iclohexil) -3-hidroxipro 

pil)hidantoína, y se encontró que esta última era aproxima­

damente 20 veces más potente que la PGE^. -

En los ejemplos que siguen, el "compuesto" es 

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

hidantoína.

Hoja nftm. 39

EJEMFLO B

Tableta En una tableta

Compuesto 5,0 mg
Lactosa B.P. 82,0 mg
Almidón B.P. 10,0 mg

Povidona B.P.C. 2,0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

< Se mezclan el compuesto, la lactosa y el almidón.

Se granulan los polvos.utilizando una solución de la povido 

na en agua purificada. Se secan los granulos, se añade el es 
tearato de magnesio y se comprime para producir tabletas,
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de 100 mg por tableta.

EJEMPLO C

Cápsula En una cápsula

Compuesto
i

10 mg j

Lactosa 79 mg !

Almidón 10 mg

Estearato de magnesio 1 mg

Se mezclan los polvos en un mezclador de polvo, y 

se llenan con ellos cápsulas de gelatina dura, de 100 mg' 

por cápsula.

EJEMPLO D '
Inyección de 1 Ag/ml

Compuesto 100/^g

Agua para inyección hasta 100 mi

Se disuelve el compuesto en el agua para inyec­

ción. Se esteriliza la solución por filtración a través de 

un filtro de membrana, de 0,22 mieras de diámetro de poro, 
y se recoge.el filtrado en un recipiente estéril. En condi­

ciones asépticas, se introduce la solución en ampollas de 

vidrio estériles, de 1 mi por ampolla. Se cierran éstas her 

méticamente por fusión del vidrio.

EJEMPLO E
Inyección de 10/^a/ml

Compuesto 1 mg
Alcohol etílico 10 mi

Propilenglicol 30 mi

. Agua para inyección hasta ... 100 mi

Se disuelve el compuesto en el alcohol etílico, 

se añade el propilenglicol y se diluye a volumen con el 

agua para inyección. . -
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Se esteriliza la solución por filtración a través 

áe un filtro de Membrana, ño 0,22 mieras de diámetro de po­

ro, y se recoge el filtrado en un recipiente estéril. En 

condiciones asépticas, se introduce la solución én viales 

de vidrio estériles, de 10 mi por vial. Se cierra con un ta 

pón de caucho estéril y se fija con un collar de aluminio. 

EJEMPLO 24

Preparación de 5-(4-carboximetiltiobutil)-1 -(3-hidr oxi-'3--ci 

clohexilpro pi1)hidant pina

A. 2-Amino-7-tianonanodioato de dietilo 
Sé disolvió 4-bromobutilacetamidomalonato de,die­

tilo (Rec, Trav. Chim., 1971, 874) (35,2 g) en etanol abso- - 
luto (150 mi) y se añadió gota a gota una solución 'de -mer- 

captoacetato de etilo (12,0 g) en etóxido de sodio etanóli- 
co (obtenido a partir de 2,30 g de sodio y 130 mi de eta.'' 

nol), con agitación. Una ligera exotermia se.redujo pronto, 

y la mezcla turbia resultante.se agitó a la temperatura am­

biente durante 24 horas. La mezcla se evaporó a bajo volu- 

men a vacío, se diluyó después con agua y se extrajo con cl( 

roformo. 31 extracto seco se evaporó dando acetamido-(4-eto 

xicarbonilmetiltio)butil-malonato de dietilo (42,2 g) en 

forma de una goma incolora. Esta se suspendió en ácido clor 

hídrico acuoso al 10% (750 mi) y se calentó a reflujo duran 

te 3 horas, se enfrió, y se evaporó después a bajo volumen 

a vacío, utilizando etanol para separar azeotrópicamente 

las ultimas trazas de agua. La goma residual se disolvió en 

un poco de etanol y se añadió a una solución de cloruro de 

tionilo (21,0 mi) y etanol (300 mi) (preparada a -109) y la 

solución se mantuvo a +59 durante 18 horas y después se ca­
lentó a reflujo durante 1 hora. La solución enfriada se eva
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-poró, y el residuo se repartió entre cloroformo y agua y la 

capa acuosa se llevó a pH aproximado de 10 con solución de 
carbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo exhaustivamen 
te con cloroformo y los extractos combinados se secaron y 

se evaporaron, dando 2-amino-7-tia-nonanodiosto de dietilo 

(25)5 g) én forma de un aceite amarillo pálido.
B. 2-((3-Oxo-3-ciclohexilpropil)amino)-6-(etoxi-

carbonilmetiltio)hexanoato de etilo.. .  ̂ .. - )
Sé añadió gota a gota a 2-amino-7-tianonanodicato 

de dietilo (4,16 g) 3-ciclohexilprop-1-en-3-ona (2,07 g) 

con enfriamiento y agitación. Se dejó la mezcla en repeso a 

la temperatura ambiente durante 21 horas para dar 2-((3-oxo 
-3-ciclohexilpropil)amino)-6-(etoxicarbonilmetiltio)hexa-'' 

noato de etilo en forma de un aceite amarillo,
C. 2-((3-Hidroxi-3"Ciclohexilpropil)amino)-6-(eto 

xicarbonilmetiltio)hexanoato de etilo

la cetona bruta anterior (6,2 g) se disolvió en 

etanol absoluto (180 mi) y la solución se agitó en un baño 

de.hielo durante la adición gradual de borohidruro de sodio 

(750 mg). La solución se agitó en el baño de hielo durante 

10 minutos más, y luego se dejó en reposo a la temperatura 

ambiente durante una noche. Se evaporó la mayor parte del 

alcohol, se añadió agua, y el aceite insoluble se extrajo 
con éter, después de lo cual la solución etérea se secó y 

se evaporó para dejar 2-((3-hidroxi-3-ciclohexilpropil)ami- 

no)-6-(etoxicarbonilmetiltio)hexanoato de etilo en forma de 
un aceite amarillo pálido que se utilizó sin purificación 
ulterior.

D. 5-(4-Carboximetiltiobutil)-1-(3-hidroxi-3-ci- 
clohexilpropil)hidantoína

Hoja núm. T*¿-
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Una solución del alcohol arriba indicado (6,05 g)

en etanol (3Ó mi) y ácido clorhídrico 2N (15 mi) se<agitó y

se enfrió en hielo durante la adición gota a gota de ana so
loción de cianato de potasio (2,60 g) en agua (8 mi), la j

mezcla se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante*
!

18 horas, después de lo cual se evaporó el alcohol, se aSa¡- 

dió agua y el aceite insoluble se extrajo con éter. La solL 

ción etérea seca se evaporó para dejar un aceite viscoso" 

que se calentó en el baño de vapor durante 19 horas para' 

dar 5-(4-etoxicarbonilmetiltiobutil)-1-(3-hidroxi-3-ciclohe 

xilpropil)hidantoína en forma de un aceite viscoso amarillo 
pálido.

Una solución de este áster en hidróxido de sodio

0. 5. (75 mi) se dejó a la temperatura ambiente durante-2.ho 
ras. La solución se lavó con éter y la solución alcalina 

transparente se acidificó con ácido clorhídrico 2N y el - 

aceite precipitado se extrajo con éter. La evaporación de 

la solución.etérea seca dio un aceite viscoso (6,8 g) que 

se purificó por cromatografía en una columna de gel de síli 

ce para dar 5-(4-carboximetiltiobutil)-1-(3-hidroxi-3-ciclo 

hexilpropil)hidantoína en forma de un aceite viscoso. La. se 
paración por cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC] 

en una columna de sílice con una mezcla de cloroformo, meta 

nol y ácido acético (97:2,5:0,5) dio los dos diastereoisóme 
ros puros, obteniéndose uno de ellos como una goma viscosa 

y formando el otro cristales incoloros, p.f. 104-108^0.

, Las sustancias de partida para los ejemplos 15 a

17:
1. 2-amino-6-tia-octanodioato de dietilo;

2. 2-amino-7-tia-non-4Z-enoato de dietilo-; y -

itojn n(im. 43
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.3. 2-amino-7-tia-non-43-enoato de dietilo, 

se obtuvieron a partir de:
1. 3-cloropropilacetamidomalonato de dietilo (Coll. Czech. 

Chem. Comm., 1968, 33, 3823);

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

3. 4-clorobut-2E-enilacetamidomalonato de dietilo (Chem. 

Eng. Data (1970) 205);

de ana manera análoga a la descrita para la sustancia de 

partida para el ejemplo 24.

La sustancia de partida para el ejemplo 20,,áster 

etílico de S-(4-etoxicarbonilbutil)-L-cisteína, se preparé 

como sjgne: .
Se añadió clorhidrato del áster etílico de L-cis- 

teína (18,6 g, 0,10 moles) a una solución de sodio (4,6 g, 
0,20 átomos-gramo) en etanol (320 mi, absoluto), se agitó 

15 minutos y luego se separó el disolvente a vacío. A una 
solución de,las sales de sodio residuales en sulfóxido de 

dimetilo seco (200 mi) se añadió 5-bromovalerato de etilo 
(21,0 g, 0,10 moles) en una sola porción, con agitación. La 

mezcla de reacción se dejó en reposo a la temperatura am­

biente durante una noche, se calentó suavemente en un baño 

de vapor durante 5 minutos y luego se vertió sobre agua 
(300 mi) que contenía dihidrogenofosfato de sodio (1 g). El 

aceite se extrajo con éter (3 veces), los extractos combina 

dos se lavaron con agua y se secaron sobre MgSO^. Se separó 
ql disolvente a vacío, obteniéndose 24,7 g de producto en 

forma de un aceite amarillo pálido.
El áster etílico de S-(3-etoxicarbonil)propil-L- 

-cisteína, utilizado en los ejemplos 18 y 19,-se preparó de
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-un modo análogo.

: El 2-amino-S-tianonanodioato de distilo, utiliza­
do en el ejemplo 23, se preparó como sigue:

- Se disolvieron 3-cloropropilac3tamidomalonato de 

dietilo (Coll. Czech. Chem. Coinni., 1968, 33, -3823) (18,5 g) 

y yoduro 'de sodio (100 mg) en etanol absoluto (90 mi) y se 

añadió-gota, a gota con agitación una solución do 3-mercapto 

propionato de etilo (7,96 g) en etóxido de sodio etanóLicd 

(obtenido a' partir de 1,37 g de sodio y 75 mi de etanol)../

La solución s'e agitó a la temperatura ambiente durante 45 
horas, se evaporó a bajo volumen a.vacío y se diluyó después 

con agua y se extrajo con cloroformo. El extracto seco se 
evaporó dando acetamido-3-(2-etoxicarboniletiltio)propiluía- 

lonato de dietilo bruto (24 g) como un jarabe amarillo-páli 

do. Se suspendió éste en ácido clorhídrico acuoso al 10% 

(470 mi) y la mezcla se calentó a reflujo durante 3 horas, 

se enfrió, y se evaporó después a bajo volumen a vacío,- uti 

lizando etapol para separar azeotrópicamente las ultimas 

trazas de agua. La goma residual se disolvió en un poco de 

etanol y se añadió a una solución de cloruro de tionilo 

(13,5 mi) y etanol (200 mi) (preparada a -10S) y la solu­

ción se dejó en reposo a +5- durante 18 horas, después de 
lo cual se calenté a reflujo durante 1 hora. La solución 

fría se evaporó y el residuo se repartió entre cloroformo y 

solución acuosa de carbonato de sodio. Se separó la capa 

clorofórmica y se extrajo dos veces más la capa acuosa con 

ploroformo y los extractos orgánicos combinados se secaron 

y se evaporaron, sometiéndose el aceite residual a cromato­

grafía en columna sobre sílice. La.elución con metanol al 
7%/cloroformo dio 2-amino-6-tianonanodioato de*dietilo (7,0 
g) como un aceite amarillo pálido.
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Ejemplo de Referencia 1

A. Ester etílico de 2-(dibutoximetil)glicina 

( Se formuló en C el éster etílico de N-formil-

glicina utilizando un método basado en el descrito por 

Harman y Hutchinson en J. Org. Chem. 1975) 40) 3474) y el 
compuesto resultante se convirtió en éster etílico de 2- 

-(dibutoximetil)glicina utilizando el método descrito en 

"Chemistry of Penicillin", eds. H.T. Clarke y otros, publi 

cado por Princetown University Press. Nueva Jersey, 1949, 

pág. 517.
B. l-(6-Carboxihexil)hidantoína-5-carboxaldehi 

Una mezcla de éster etílico de 2-(dibutoxime- 

til)glicina (2,0 g) con 7-bromoheptanoato de etilo (1,82 

g) se calentó bajo nitrógeno en un baño a 100SC durante 3 

horas para dar bromhidrato de 7-¿f*(2,2-dibutoxi-l-etoxicar 
boniletil)amino7-heptanoato de etilo bruto. Una solución 

agitada de 3)28 g de este bromhidrato en etanol (13 mi) se 
enfrió en mezcla hielo-agua y se trató con una solución de 

cianato de potasio (1,34 g) en agua (4 mi), seguida por 

ácido clorhídrico acuoso 2N (3,63 mi); se retiró el baño 
de enfriamiento y se continuó la agitación a la temperatu­

ra ambiente durante 22 horas. Se evaporó el etanol a va­

cío, se agitó el residuo con agua y éter, y la solución

do

etérea se separó, se lavó con agua y se secó sobre sulfato 
de magnesio (MgSO^); la eliminación del éter dejó un acei­

te que se calentó bajo nitrógeno a 1008C durante 3 horas, 

para dar 5-dibutoximetil-l-(6-etoxicarbonilhexil)hidantoí- 
na (2,94 g). Esta se agitó en éter (6 mi) con agua (48 

mi) e hidróxido de sodio acuoso N (24,9 mi) a la temperatu 

ra ambiente durante 1,5 horas y, después de la adición de
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_más éter (50 mi), la fase acuosa se separó, se enfrió 

(hielo-agua), se agitó con éter de nuevo aporte, y se aci, 

dificó con ácido clorhídrico acuoso N, empleando Rojo Con­

go como indicador. La solución etérea de ácido carboxíli- 

co se lavó tres veces con agua, se secó (NgSO^), y se eva 

poro, para dejar l-(6-carboxihexil)-5-dibutoximetilhidan- 

toína (2,15 g)s en forma de una goma. Cuando se enfriaron 

1,89 g de esta última, en mezcla hielo-agua y se agitaron 

con ácido clorhídrico acuoso concentrado (8,5 mi), la solu 

ción resultante dió lugar espontáneamente a una suspensión 

de cristales incoloros. La suspensión se dejó aparte a 

la temperatura ambiente durante 1,5 horas, se diluyó con 

agua (10 mi), y se dejó aparte 15 minutos; los cristales 

se recogieron después, se lavaron con agua, se secaron a 
vacío., se suspendieron en éter (3 mi), y se recogieron de 

nuevo, para dar l-(6-carboxihexil)hidantoína-5-carboxaldehi 

do (0,74 g), punto de fusión 223,5-22530. (Encontrado:

. C, 51,86%; H, 6,66; N, 10,62. requeriría C,

. 51)56; H) 6,29; N, 10,93%). En sulfóxido de dimetilo -d^,
; este compuesto existe predominantemente como el aldehido 

enmascarado, l-(6-carboxihexil)-$-hidroximetilen-hidantoí-

. USL *

C. 1- (6-Carboxihexil) -5-/** (E) -3-oxo-octiliden7- 

' hidantoína. ' -

Una mezcla de l-(6-carboxihexil)hidantoin-5- 
-carboxaldehido (20 mg) con 2-oxoheptiliden-trifenilfosfo 

rano (59 mg) (véase J. Org. Chem. (1972) J52., 1818) y 1 gota 

de benceno se calentó bajo nitrógeno a 100SC durante 35 

' minutos, y la goma resultante se tomó en acetato de etilo. 

El producto se extrajo en bicarbonato de sodio acuoso diluí
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có con ácido clorhídrico acuoso N empleando Rojo Congo 

como indicador, y el ácido carboxílico liberado se extrajo 

en éter. La solución etérea se lavó con agua, se secó 

(MgSO^), y se evaporó, para dar una goma (25 mg), que se 

identificó por expectroscopía RMN 'H (señales caracterís­

ticas para J'5,72 (1H, triplete, =CH-) y 3,93 (2H, doble 

te, =CH-CH2-C0) con.J 7,1 Hz, en deuterocloroformo) como 

1-(6-carboxihexil)-5-¿"(E)-3-oxooctiliden7hidantoína.

D. l-(6-Carboxihexil)-5-/**(E)-3-hidroxioctili- 

den7-hidantoína

Una solución agitada de l-(6-carboxihexil)-5- 

-¿""(E)-3-oxo-octiliden7hidantoína (20 mg) en agua (1,5 mi) 

que contenía un ligero exceso de bicarbonato de sodio se 

trató con borohidruro de sodio (5 mg). Después de 60 minu 
tos, la solución se acodificó con ácido clorhídrico acuoso 

N empleando Rojo Congo como indicador, el ácido carboxílico 

* liberado se extrajo en acetato de etilo, y la solución de 

' acetato de etilo se lavó tres veces con agua y se secó 
(MgSO^). La evaporación del acetato de etilo dejó una goma 

de color amarillo pálido (14 mg) que se identificó por es­

pectroscopia 'H RMN (señal característica para y 5,61 (1H 

triplete =CH-, J 7,1 Hz) en deuterocloroformo) como L(6- 

-carboxihexil)-5-((E)-3-hidroxioctilideno)hidantoína.

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

toina

El producto descrito en el párrafo C se redujo 

subsiguientemente a l-(6-carboxihexil)-5-(3-oxooctil)-hidan 
toína y al compuesto del título.

29040
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Ejemplos 2 y 3

Utilizando el método del Ejemplo de Referencia 

1 sé pueden preparar también las hidantoínas siguientes, 

que se separaron para proporcionar diastereoisómeros indi­

viduales con las características indicadas:
Ejemplo 2 : .3-(4-carboximetiltiobutil)-l-

-(3-hidroxi-3--ciclohexilpropil)hidantoína, goma viscosa, 

punto de fusión 104-1089C.

Ejemplo 3 : 5-(3-(2-carboxietiltio)propil)-l-

-(3-hidroxi-3-ciclohexilpropil)hidantoína, punto de fusior 

100,3-102,330, 95-973.

30

29040
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de patente 

de invención en España, por VEINTE años, son los que se re­

cogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Un método para preparar compuestos hetero- 

ciclicos nitrogenados de fórmula (I):

1 pdonde Z es hidrógeno o alcohilo; uno de Z y Z está repre-
1 2  1sentado por el grupo -X -X  -X -X * ' en el que X es metileno,

X*** es fenileno, -C=C-, -CH=CH- cis o trans o -CHg-CQg- en 

el que cada Q se selecciona independientemente entre hidró­

geno y alcohilo o los dos grupos Q juntos forman un radical 
alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis átomos de carbo- 

no; X es un enlace covalente o una cadena de alcohileno rec . 

ta o ramificada que tiene 1 a 6 átomos'de carbono; X^ se se­

lecciona entre 5-tetrazolilo, carboxilo, carboxamido, hidro 

ximetileno y alcoxicarbonilo; y uno de los grupos metileno 

de X , X y X puede estar sustituido por oxa (-0-) o tia - 
(-S-) con la condición de que al menos un átomo de carbono 

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

o del nitrógeno del anillo de hidantoína; y el otro de Z^ y
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9 i 2 TZ está representado por el grupo -Y-Y -Y -Y , donde Y es

^-CRg-CHg- en el que cada R se selecciona independientemente
entre hidrógeno y metilo; Y*** es carbonilo, metileno, metile-

no sustituido con hidroxilo o metileno sustituido con hidro-'

xilo y alcohilo; Y es un enlace covalente o un alcohileno

recto o ramificado que tiene 1 a 7 átomos de carbono opcio-
1nsímente sustituido en el carbono adyacente Y con uno o 

dos grupos cada uno de los cuales puede ser alcohilo o un 
radical cíclico; Y^ es hidrógeno, hidroxi, alcoxi que tiene 

1 a 7 átomos de carbono-, un radical fenilo, bencilo, fenoxi 

o benciloxi, en el que cada uno de los grupos fenilo, benci­
lo, fenoxi y benciloxi puede estar sustituido en el anillo . 

de benceno con uno o más grupos seleccionados entre hidro- 
xi, halógeno, nitro, amino, acilamino, alquenilo, alcoxi, 
fenilo, benciloxi y alcohilo que puede estar sustituido a 

su vez con uño o más grupos halógeno; o bien Y^ e Y^ forman 
juntos un grupo alcohilo que tiene 1 a 7 átomos de carbono 
de los cuales al menos un átomo de hidrógeno está reemplaza­

do por flúor; o bien Y es un enlace, -CHg-, o -CHg.CHg- e 

Y , Y e Y** considerados juntos forman un grupo cicloalcohi- 

lo o bicicloalcohilo sustituido con un grupo hidroxilo que 

preferiblemente tiene tres átomos de carbono que lo separan 

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

X o X**" incluye un grupo oxa; o bien (ii) uno de X, X*̂* y X^ 

incluye un grupo tia; o (b) cuando (a) no se aplica, enton- 

ces: (i) al menos uno de Y e Y*̂  incluye un radical cíclico 
distinto de cicloalcohilo de 3 a 10 átomos de carbono o bi­
cicloalcohilo de 4 a 10 átomos de carbono; (ii) Y^ e Y^ 

forman juntos alcohilo de 1 a 7 átomos de carbono de los 

' cuales al menos un hidrógeno está reemplazado por flúor;

;
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1 * 2 ?-(iii) Y ,'Y e Y^ se consideran juntos formando un grupo 

bicicloalcohilo sustituido con hidroxilo; o (iv) Y^ inclu­

ye un anillo de benceno sustituido con benciloxi; en donde 

la expresión radical cíclico significa el radical monova- 

.lente derivado por pérdida de un átomo de hidrógeno del 

anillo a partir de un compuesto monocíclico o policíclico 

que tiene de $ a 12 átomos en el anillo seleccionados entra 

carbono, nitrógeno, oxígeno y azufre, compuesto que puede 

ser saturado o insaturado y puede estar sustituido adicio­

nalmente con uno o más grupos alcohilo, pero excluyendo 

fenilo; caracterizado porque se reduce un compuesto de la 

fórmula (XI)

20 ^

25

30

: donde o bien es ^R-CHg-Y^-Y^-Y^-y es -CHg-X-X^-X^,

o bien Z^ es =CH-X-X*^-X^ y Z^ es -Y-Y^-Y^-Y^ en los cuales 

cada uno de R, X a X e Y a Y-' es como se define en la fór 

muía (1),- con un agente reductor apropiado; y opcionalmen­

te se interconvierte el compuesto de fórmula (I) así obte 
nido en cualquier.otra(o) sal, ácido, áster, amida, alcoho!. 

o cetona deseada(o) de fórmula (I).

2&.- Un método de acuerdo con la reivindica­

ción la, en* el que la reducción se efectúa por medio de 

' hidrogenación catalítica.

3^.- Un método de acuerdo con la reivindicación

29040
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2&, en el que la reducción se efectúa utilizando hidrógeno 

en presencia de níquel Raney, platino, paladio, rutenio o 

rodio.

43.- Un método de acuerdo con la reivindica­

ción la, en el que el agente reductor es cloruro estanno- 

so.

53.- Un método de acuerdo con cualquiera de 

las'reivindicaciones anteriores, en el que en la fórmula 

(I) es hidrógeno, hidroxi, alcoxi que tiene 1 a 7 áto­

mos de carbono, un radical cíclico fenilo, bencilo, fenóx:. 
o benciloxi, donde cada uno de los grupos fenilo, bencilo. 

fenoxi y benciloxi puede estar sustituido en el anillo de 

benceno con uno o más grupos seleccionados entre hidroxi, 
halógeno, nitro, amino, acilamino, alquenilo, alcoxi, fe­

nilo. y alcohilo que puede estar sustituido a su vez con 
uno o mas grupos halógeno; o bien Y e Y-̂  forman juntos 

un grupo alcohilo que tiene 1 a 7 átomos de carbono de 
los cuales al menos un átomo de hidrógeno está reemplaza­

do por flúor; o bien Y es un enlace, -CH^-, o -CE^.CHg- 
1 2  3e Y , Y e Y^ considerados juntos forman un grupo ciclo- 

alcohilo o bicicloalcohilo sustituido por un grupo hidro- 

xilo.
6a.- Un método de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 13 a 43, en el que.en la fórmula (I)

Z es hidrógeno o alcohilo*.; uno de Z y Z está representa
1 2  3 1do por el grupo -X-X -X -X^ en el que X es metileno, X

es fenileno, -C-C-, -CH=CH- cis o trans, o -CHg- -CQg- en 

el que cada Q se selecciona independientemente entre hi­

drógeno y alcohilo o los dos grupos Q juntos forman un 
radical alcohileno que tiene cuatro, cinco o seis átomos

29040
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gde carbono; X es un enlace covalente o una cadena de 

alcohileno recta o ramificada que tiene 1 a 6 átomos de 

carbono y que tiene opcionalmente uno de sus grupos metile 

no reemplazados por oxa (-0.-) con la condición de que al 

menos un átomo de carbono separe el grupo oxa de un grupo 

-CSC-, -CH=CH- o -C0-; y el otro de Ẑ * y está represen 

tado por el grupo -Y-Y^-Y^-Y^ donde Y es -CRg-CH^- en el 

.que cada R se selecciona independientemente entre hidróge- 

no y metilo; Y*** es carbonilo,mstileno, metileno sustituido

con el hidroxilo o metileno sustituido con hidroxilo y '
2alcohilo; Y es un enlace covalente o un alcohileno recto

0 ramificado que tiene 1 a 7 átomos de carbono opcional- 

mente sustituido en el carbono adyacente Y con uno o dos 
grupos seleccionados independientemente entre alcohilo, 

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, bicicloalcohilo y 

cicloalcohilo; Y^ es hidrogeno, hidroxi, alcoxi que tiene

1 a 7 átomos de carbono; cicloalcohilo, bicicloalcohilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fenilo, bencilo,
fenoxi o benciloxi, en el que cada uno de los grupos fenilt,
bencilo, fenoxi y benciloxi puede estar sustituido en el

anillo de benceno con uno o más grupos seleccionados entre

hidroxi, halógeno, nitro, amino, acilamino, alquenilo,

alcoxi, fenilo y alcohilo que puede estar sustituido a su

vez con uno o más gagas halógeno, y cada uno de los grupos

cicloalcohilo y bicicloalcohilo puede estar sustituido con
uno o más grupos alcohilo, y el cicloalcohilo puede estar

sustituido con uno o más átomos de flúor; con la condición 
2 5de que Y e Y^ incluyen al menos un grupo.seleccionado en­

tre cicloalcohilo sustituido, bicicloalcohilo sustituido,
2 3tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo o que Y e Y cons¿
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_derados juntos forman alcohilo recto o ramificado que tie­
ne 1 a 7 átomos de carbono de los cuales al menos un hidró 

geno está reemplazado por flúor.

7&.- Un método de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 13 a 43, en el que en la fórmula (I): 

uno de Z y Z es un grupo -X-X-X-X^ en el que X es me­

tileno; X*̂  es -C-C-, -CH=CH- cis o trans o -C^-CHg-; 

es un enlace covalente o una cadena de alcohileno recta o 

ramificada que tiene 1. a 6 átomos de carbono' y que tiene 

opcionalmente uno de sus grupos metileno reemplazado por 

oxa (-0-) o tía (-S-) con la condición de que al menos un 
átomo de carbono separa el grupo oxa o tia de un grupo 
-C-C-, -CH=CH- o -C0-; y X^ se selecciona entre carboxilo, 

carboxamida, hidroximetileno y alcoxicarbonilo; y el otro 
de Z^ y es un grupo -Y-Y^-Y^-Y^ en el que Y, Y \  Y^ e Y> 

son como se define en la reivindicación 13,
83.- Un método de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 13 a 43, en el que en la fórmula (I):

Z es hidrógeno; Z^ es un grupo -X-X?*-X^-X^ en el que X es
1 * 2 metileno, X es -CH-CH- cis o trans o -CE^-C^-, X es

-CH2.CH2.CH2-, -CH2.O.CH2- o -CH2.S.CH2-; y X^ es carboxilo
2 1 2  3o alcoxicarbonilo; y Z es un grupo -Y-Y -Y -Y-̂  en el que 

Y es -C^-CHg-; Y"** es metileno sustituido con hidroxilo o 

metileno sustituido con hidroxilo y alcohilo; Y es un enln 

ce covalente o alcohileno recto o ramificado que tiene 1 a 

7 átomos de carbono, opcionalmente sustituido en el carbón) 

adyacente Y^ con uno o dos grupos cada uno de los cuales 

puede ser alcohilo o un radical cíclico; Y^ es hidrógeno, 

alcoxi de 1 a 7 átomos de carbono o un radical cíclico.

9-.-.,Un método de acuerdo con cualquiera de
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-las reivindicaciones 1& a 4a, en el que en la fórmula (I) 

un radical cíclico es cicloalcohilo de 3 a 10 átomos de 

carbono. .

10a.- Un método de acuerdo con cualquiera de 
las reivindicaciones la a 4&, en el que se prepara un com­

puesto seleccionado entre:'5-(4-carboximetiltiobutil)-l-(3" 

-hidroxi-3-ciclohexilpropil)hidantoína; 5-(4-carboximetil- 
tiobut-2Z-enil)-l-(3-hidroxi-3-ciclohexilpropil)hidantoína 

3-(4-carboximetiltiobut-2E-enil)-l-(3-*hidroxi-3-ciclohexil-- 

propil)hidantoína; y sales y esteres de los mismos.
lia.- Un método para preparar compuestos heter<j) 

cíclicos nitrogenados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y seis hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

üojK n ó m  * ^ 6

Madrid, Q2.MNÍ1980
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