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donde

y sal

- el radical R1 contiene de 1 a 12 dtomos de carbono;

-2 -~ REF: B659

RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto de £drmula (I):

0

: )L\\T,/CHZ—Y~(CH2)nC02Rl
RS'“,'"N\ R,

’r//N\\\V//’T;><:\‘R4

X Rq

(1)

es 0 o S;

es -CH,-CH ~CH=CH- 0 ~C=C-;

2"r
es 1 a 5;

es hidrdgeno o C02R1 representa un grupo éster donde

es hidrdgeno o alquilo Cygi
es hidroxi o hidroxi protegido; _
es alquilo C; g, cicloalquilo C; g o (cicloalquil Cs_ 3!

alquilo C, g5 ©

Y R, junto con el -dtomo de carbono al que estdn enlaza-

dos representan un grupo ciclo‘a-lquilocs_8 y

es (CHz)aNR6R7, donde a es 0 a 3y R6 vy R7 son hidr6-
geno, alquilo Cl—4 o fenil(algquilo C1-4) o bien Re vy
R, junto con el &tomo de nitrdgeno al gque estén enlaza-
dos representan un anillo heterocfclico de 4 a 7 miem-
bros que pﬁedg contener como otro hetero&tomo Gnico un
étomb de oxfgeno o un dtomo de nitrégenoc opcionalmente
sustituido con alquilo Cygi alilo o propargilo; (CHZ)t
CO-(CHz)C-CH3, donde b+ ces 1l a3y bnoes 0; 0
S--R8 dpn de R8 es alquilo 01-6' fenilo o fenilo susti-
tuido con un &tomo de haldgeno o un grupo trifluorme-
tilo, alquilo C; ., alcoxi Ci.g © nitro;

es del mismo presentan actividad farmacéutica Gtil, in-

1
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clufda la actividad broncodilatadora.

seen actividad farmacolbgica, a un procedimiento para su
preparacién, a intermedios Gtiles en ese procedimiento y a

las composiciones farmac&uticas gue los contienen.

que los compuestos de férmula general (A):

donde

Z

Esta invencifn se refiere a nuevos compuestos que po-

En la patente alemana publicada n® 2.724.948 se indica

COMPENDIO DE LA INVENCION

0.
e
Z—N -
N
2
'

(A)

es hidrbgeno o alquilo;

uno de los grupos ZI o Z2 es un grupo -CHZ—X-Xl-Xz,
donde X es fenileno, -C=C~, cis- o trans-CH=CH- o
~CH2~CQ2—, donde cada Faaical Q es independientemente
hidrSgeno o alquilo 6 los dos radicales Q unidos for-
mén un grupo alquileno C4~6; Xl es un enlace covalen-
te o una cadena alquilénica Ci6 lineal. o ramificada,
donde un grupo metileno estd opcionalmente sustituido
con un grupo oxa (-0-), con la condicidn de que por lg
menos un Adtomo de-carbono separa al grupo oxa de un
grupo -CsC-, -CH=CH- o CO, y X2 es tetrazolilo, carbo-
xilo, carboxamido, hidroximetileno o alcoxicarbonilo;
y el otro grupo Zl o Z2 es uﬁ grupo -Y5Y¥—Y?-Y3, don~
de Y es —CRZ—CHZ—, donde cada radical R es independien

temente hidrdgeno o metilo; Y¥ es carbonilo, metileno,

metileno sustitufdo con un grupo hidroxi o metileno

.
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- poseen actividad farmacoldgica similar a la de las prostaglap)

- estructuralmente distinta de los compuestos de férmula (B):

sustituido con un grupo hidroxi y un grupo algquile;
v? es un enlace covalente o un alquileno Cia7 de cade-
na lineal o ramificada, opcionalmente sustitufdo en
el atomo de carbono adyacente a Yl con unio o dos grupof
alquilo, biciclcalquile o cicloalguilo mutuamente inde
pendientes; e Y3 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi 91_7
(preferiblemente Cl—4)' cicloalquilo, biciclnaiquilo,
fenilo, bencilo, fenoxi o benciloxi, donde cada grupo
fenilo, bencilo, fenoxi o benciloxi puede esﬁar susti-
tuido con uno o mds grupos hidroxi, halégeno, nitro,
amino, acilam in o, alquenilo, alcoxi, fenilo y/o
alquilo, que a su vez pueden estar sustitufdos con
uno o mids haldgenos; o bien Y es un enlace, -Cng- o
-CHz—CH2~; e Yl, Yz e Y3 unidos represeﬁtan‘un ciclo-

alguilo que estd sustitufdo con un grupo hidroxi que

preferiblemente estd separado por tres &tomos de car-

bono del anillo de hidantoina, ‘ '

4
dinas naturales.
Ahora hemos descubierto una clase de compuestos con acti

vidad farmacoldgica Gtil y que son estructuralmente distintog

de los compuestos descritos en la patente alemana n°® 2.724 94§,

Esta clase de compuestos de esta invencidn también es

0
.(CHZ)n00231
R.——N ot :
5 2
YK
R (B)
R3 4

s
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donde

~alquil €y g)-alquilo C;_¢, fenilo, fenil(alquilo C, ()

y sus sales, que est&n descritos en nuestra patente alemana
occidental publicada n® 2,755.771 como poseedores de Gtil
actividad prostaglandinica. Debe observarse que la patente de

Alemania Occidental n® 2.755.771 ha sido publicada después

~geno o bien C02A representa un‘grupo éster donde el

es 0 o S;

es 1 a 8;

es hidrégeno o CO,R, representa un grupo éster donde
el radical Ry contiene de 1 a 12 aﬁomos de carbono;
es hidrégeno, alquilo C,;_ , o fenilo;

es hidroxi o hidroxi protegido;

es hidrégeno, alquilo Y cicloalquilo C,_g. {ciclo~

naftilo, naftil(alguilo Cl_é); donde cualquieralde los
radicales fenilo o naftilo puede estar sustituido con
uno o mis &tomos de haldégeno o grupos trifluormetilo,
alquilo Cl—6’ hidroxi; alcoxi Cl—G' fenil (alcoxi Cl—G)
o nitro; o ‘

y R4 junto con el &dtomo de carbone al que estdn enla-
zados representan un:grupo cicloalquilo Cg_gi

es hidrbgeno, alquilo.C, ¢, alquilo C, ¢ Sustituido
con unAgrupo nitro, higroxi, alcoxi C;_ g, CO5A,
(COéA)z; CN o halégeno; cicloalguilo Cs.g7 fenilo,
fenil(alguilo C, (), fénil(cicloalquilo C3_g)r donde
cualquiera de los radicales fenilo puede estar susti-
tuido con uno o més' dtomos de halbgeno o grupos tri-
fluormetilo, alqﬁilo C1—6’ alcoxi C1—6 o nitro; o un

grupo CO,A; en st cuando estd presente, A es hidrs-

radical A contiene de 1 a 12 &tomos de carbono;

s
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de la fecha de prioridad de esta invencidn.
Por consiguiente, esta invencién proporciona un com-

puesto de f£érmula (I):

0
CH2~Y¥(CH2)nCOZR1

Rb.""“““ Ry

R
/ -
R, 4 (T)

donde
X es 0o S}

Y es —CHZ-CHZ—, -CH=CH~ 0 ~C=C~;
-n es 1 a b;
R, es hidrdgeno o COle representa un grupo éster donde
el radical Ry contiene de 1 a 12 dtomos de carbono;
R, es hidrGgeno o alquilo C,_,s
R3 es hidroxi o hidroxi protegido;
R, es alquilorcl_g, cicloalquilo é3~8 o {(cicloalquil-
C3_8)alquilo Ci-gi © _
~ Ry Y Ry junto con el &tomo de carbono al que estdn enla-
zados representan un grupo cicloalquilo C5~8 y
Ry es (CHZ)aNR6R7’ donde a es 0 a 3 y R6 Y R7 son hidro-
. . geno, alquilo Ci.g © fenil{alquilo C1~4) o bien Re y
R4 junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén enla-
zadps representaﬂ un anilloc heterocfclico de 4 a 7
miembros gue puede contener como otro heterodtomo
Gnico un dtomo de oxigeno o un &tomo de nitrdgeno
opcionalmenée sustitufdo con alquilo C,_,: alilo o
propargilo; (CH2)b~CO-(CH2)c-CH3, donde b + ces 1
a5 yDbnoes 0; oS-Rg, donde Ry es alquilo C,_g,

fenilo o fenilo sustitufdo con un &tomo de halégeno
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o un grupo trifluormetilo, alquilo C; .., alcoxi 01-6 0 nitro
y sales del mismo.

Un grupo de estos compuestos es el definido pero donde
R5 es (CHé)aNR6R7, donde a es 0 a 3 y B, ¥ R7 son hidrogenc
o alquilo G, , o bien Rg ¥ R7 junto con el Atomo de nitrdge-
no al que estén enlazados representan un anillo heterociclic
de & a 7 miembros que contiene un heterocdtomo; alilo o pro-
pargilo; (Oﬂe)b-CO-(CH2)0~CH3, donde b+ ces lab5yDdno
es 0; o S~RB, donde RB es alquilo C1-6’ fenilo o fenilo sus=~
$ituido con un &bomo de haldgeno o un grupo trifluormetilo,
alquilo 01_6,_alcoxi 01-6 o nitro; y sales del mismc.

En el caso més preferido X es O. También, en el caso més
preferido Y es -CHy-CHy-. A menudo n serd 2-4, para 2l ejemp

Son ejemplos adecuados de Rl el hidrégeno,“metilo, etilo
n-~propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter—bufiio, fe-
nilo, bencilo, tolilo y similares, mientras que normalmente
son preferidos el hidrdgeno o los grupos alquilo Cig*

Son ejemplos adecuados de R2 el hidrégeno{ metilo y etilo.
Més adecusdameate R, es hidrégel‘lo o metilo, preferiblemente metilo

Los grupos hidroxilo protegidos R3 adecuados son los
grupos facilmente hidrolizables tales como los grupos hidro-
x1 acilados donde el radical acilo contiene de 1 a 4 &tomos
de éarbono, por ejemplo el grupo acetoxi y los grupos hidro-
xi eterificados con grupds inertes fécilmente separables ta-|
les como los grupos bencilo o similares. Preferiblemente R3
es hidroxilo.

Los grupos R4 adecuados cuando 34 es un grupo alquilo
son los érupos alquilo 04_9. Estos grupos alquilo 04—9 pue-
den ser de cadena lineal, como n-butile, n-pentilo, n-hexilo

y n-heptilo o pueden ser grupos alquilo ramificados con unod

3
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dos_grupos metilo (en el mismo §tomo de carbono o en &tomos
diferentes). Asi, por ejemplo; R, puede ser un grupo CH,yRy,
CI—I(CH3)R9 0 C(CH3),Ry, donde Ry es un grupo alquilo de cade-
na lineal tal que el grupo R4 resultante contiene de 4 a 9
dtomos de carbono.

En general, los grupos R, preferidos cuando Ré'es un
grupo alquilo son pentilo, hexilo y heptilo de cadena lineal.
Entre éstbs, frecuentemente el mds fitil es el hexilo de cade-
na lineal. Otros grupés R, preferidos son loshgrupcs:C§(C@QF§
y C(CHj) ,Ry, donde Rg es.butilo, ?entilo y hexilo de;éadena
lineal. '

‘ ptros ejemplos adecuados de R, cuando es un grupce algui-

lo son los grupos alquilo inferior, es decir, un grupo alqui-

1o Cyy-

Cuando R; es o contiene un radical cicloalquilo Cagr

este radical puede ser ciclopropilo. El radical también pue-

de ser un grupo cicloalquilo Cg_g tal como ciclohexilo. Son

ejemplos de radicales alquiloicl._ﬁ-cuando_R4 es (cicloalquil
Cj_g)-alquilo C,_¢ los grupos metilo, etilo, propilo, butilo
y pentilo.

Asimismo, R2 y R4 junto Eon el ﬁtomo de carbono al que
es?én enlazados pueden representar un grupo cicloalquilo Cs_8
tai'como el grupo ciclohexilo:

Cuando R5 es un giupo (CH2)aNR6R7, puede ser ventajosa-
mente amino. Sin embargo, otros ejemplos adecuados de R5 son
los grupos donde Re ¥y R, son metilo, etilo, n-propilo e iso~
gropilo y el grupo donde NR6R7 representa el anillo ﬁ(::j> .
a es adecuadamente 0 o 1 pero cuando R6 y R7 representan un

anillo, entonces a es preferiblemente 1.

Otros ejemplos de Re ¥ R, no ciclados en un grupo Re de

3
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férmula (CHZ)aNR6R7 son bencilo y feniletilo. Frecuentemente,
en estos grupos R6 Yy R7 son iguales, por ejemplo dibencilo.

Otros ejemplos de R6y'R7wcic1ados en un grupo R5 de
férmula (CHZ)aNR6R7 son morfolino y —N\—Jy-Rls, donde Rl6 es
hidr6geno o algquilo Cy_g4r cOMO metilo. En general, se obser-~
vard que cuando Re ¥y R, estédn ciclados, el correspondiente
ciclo contiene preferiblemente 6 &tomos en el anillc.,

Asf, puede observarse que‘son ejemplos adecuados de R5
los casos donde R5 es (CHz)aNR6R7' donde a es 0, 1 0 2y
R6 Y R7 son hidrégeno, metilo o bencilo o kien R6 y R7 junto
con el dtomo de nitrfgeno al que estén enlazados representan
un anillo heterocfclico de 5 o 6 miembros que puede contener
como otro hetercdtomo finico un &tomo de oxfgeno o un &tomo
de nitrégeno opcionalmente sustituido con alguilo Cl—d'

Entre estos ejemplos son preferidos aquellos donde a es
0ol, Rg ¥ R7 son hidr6égeno o metilo o bien Rg vy R, junto
con el &dtomo de nitrdgeno al que estén eﬁlézados repreéentan
pirrolidino, morfolino o piperidino.

En el caso preferido, estos grupos Rs‘son amino o a es
ly Re vy R, son hidr6geno o metilo.

Ry también puede ser un grupo (CH?_)b—CO—(CHZ)C-CH3 como
se ha indicado antes. Adecuadamente; bes lyces 0o0o1ly
preferiblemente b es 1 y ¢ es 0.

Cuando Ry es un grupo S-Rg, entonces son éjemplos ade-~
cuados de R8 los grupos metilo, etilo, n—propiIo e isopropi-
lo; feniio o fenilo sustitufdo con uno o dos de los susti-
tuyentes anteriormente definidos.’

Los compuestos de f£6rmula (I)‘pﬁeden formar sales con-
vencionales. Estas sales son las formadas con metales alcalid

nos y.alcalino~térreos, adecuadamente sodio y potasio y las

N
.
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sales amdnicas y aménicas sustitufdas.

~grupo alquilo C4_9. En estos.casos, los grupos R4 de cade-

- 10 ~

De lo que antecede se deduce gue un grupo especialmente'

adecuado de compuestos de formula (I) es el de f£6rmula (II):

0
1 CHZ-'Y“‘( CH2) 3CO2R1
R _~—N ’ 31

5 t:7<:i 2
~ ‘R

HO 4 - (11)

donde

X ¥, Rl y R4 son los definidos anteriormente;

Rl2 es hidrdgeno, metilo o etilo y

ol : - .
3 5 es_(CHZ)aNRGR7 como se ha definido antes;
y sus sales.
En la £6rmula (II), X es adecuadamente O.
R15 es méds adecuadamente hidrégeno o metilo, pretrerible-

mente metilo.

Cuando R4 es‘un_grupo alquilo C1—9' normalmente es un

na lineal o ramificada adecuaéos y preferidos son los descrid
tos anteriormente. Estos grupos R4 preferidos son pénti%o,
hexilo y heptilo de cadena lineal y éntre estos normalmente
el‘més Gtil es el hexilo de cadena lineal. Otros grupos R,
préferidos son CH(CH3)R9 y C(CH3)2R9, donde Ry es butilo,
pentilo o hexilo de cadena lineal.

En la férmula (II), R, también puede ser adecuadamente

un grupo de férmula (III):
(CHQ)r

(111)

e
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donde T es un enlace o un grupo alquileﬁo Ci.¢ que puede ser
lineal o estd ramificado con uno o dos grupos metilo en el
mismo &tomo de carbono o en dtomos diferentes y r es 0 a 3.
En la f6rmula (III), frecuentemente T es un grupo -(CHZ)q~,
donde q es 0 a 4, También adecuadamente r es 1.

Son ejemplos adecuados y preferidos de Rl5 en la férmu-

la (II) los grupos considerados adecuados y preferidcec como

. grupos Rg anteriormente.

Un segundo grupo interesante de compuestos de fé~mula

(I) son los de f&rmula (IV):

0
OHy=Y~(CHy) 3002,
R — - el
5 X 2
g .
HO 4 - (Iv)

donde los grupos variables y sus ejemplos adecuados y prefe-
ridos son iguales que para la £6rmula (II) y R25 es alilo o
propargilo; y sus sales,

Un tercer grupo especialmente Gtil de compuestos de for-

mula (I) es el de férmula-(v):

(4} -
. HO B

donde los grupos variables y sus ejemplos adecuados y prefe-
' 3

X (.V').

" ridos son como en la f6rmula (II) y R 5 €s un,grﬁpo

- (CH,), ~CO-(CH,) ,~CH; definido anteriormente y sus sales.
Son ejemplos adecuados de R35 2} grupo CH,COCH3 ¥ los

otros grupos antes descritos como adecuados para grupos Rg.

)
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Un cuarto grupo de compuestos de f£6rmula (I) es el de

formula (VI):

0
B! 1 o
- HO By (vI)

donde los grupos variables y sus ejemplos adecuados y prefe-|
ridos son los de la férmula (II) y R4é es un grupo 5-38 antes
definido; y sus sales.

Son ejemplos adecuados aé R45 ios.grupos antes descritos
como adecuados péra dichos grupos qu

Naturalmente, se observaré'éué los compuestés de f6rmu—r
la (I) contienen centros asimétricos y, por lo.tanto, pueden
existir en varias formas estereoisoméricas. La invencidn abar:
ca cada una de estag formas estereoisoméricas y las mezclas
de .las mismas. Las diferentes forﬁas'estereoisoméricas pueden
ser separadas entre si por l%s métodos habituales.

Esta inveﬁcién proporciona ademds un procedimiento para
la preparacién de los compuestos de férmula (I), donde Rg no |
es (CH,) NR.R,, cuyo procedﬁmiento consiste en ciclar un comq

puesto de férmula (VII):

é }/‘ 5.
. R ,
% By 4 (V1)

donde los grupos variables son los definidos anteriormente y
después, si es conveniente o necesario, convertir ¥, Rl o]

Ry en el compuesto asf formado en otras variables Y, R, o Ry

L}
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El compuesto de f6rmula (VII) se prepara convenientemen-
te in situ durante la reacecidn de un compuesto de férmula

(VIII): : |
t-vh- {
R10 ¢ CH2 M (CHZ)nCOER

2 1
W/\/>< ;. |
N
8 R, B, (VIT1)

donde n, Ri, R2’ R3 y R4 son los definidos anterio;menﬁe,
con un.compuesto de férmula RSNCX, lo que constituye un pro-
cedimiento preferido de la invenci6n para los compuestos de
férmqla (I) donde Ry es distinto de amino.

Este procedimiento preferido se lleva a cgbo adecuada-
mente a reflujo en un disolvente inerte, como benceno o si-
milar., Debe indicarse que, cuando en esta reaccién.R5 es un
grupo con impedimento estérico, entonces la feaccién solamen-
te puede transéurrir hasta el compuest6 no ciclado de f6rmu-
la (VII), en cuyo caso la cic}aéién necesaria del compuesto

\

(VII) puede realizarse con una base fuerte, como hidruro s&-
dico o et6xido sddicc,ien un disolvente org&nico seco. Son
reactivos adecuados el etéxido s8dico en. benceno o ter-buté-
xido potééico en tolueno, benceno o hexametilfosforamida.

. Esta invenci6n tanbién proporciona un procedimiento pa-
ra la preparacidn de cqmpuesfos de f6rmu;a (I} donde Rg no
es (CHz)aNRGR7 donde a es 0 o 1, cuyo procedimiento consis-

te en hacer reaccionar un compuesto de f&rmula (IX):

CH,-Y~(CH,)_CO.R
H-N -2 | 2'n7"V21
By
N R
§ 4
Ry

-

(IX)
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un compuesto de fdrmula RgL donde Ry es el definido en la f£6r

- 14 —

donde las variables son las definidas en la férmula (I), con

mula (I) y L es un buen grupo saliente. En estas reacciones
puede ser necesario convertir el compuesto de férmula (VII)
primero en una sal de metal alcalino en la posicidn 10 (nume-
racidn dé las prostaglandinas):

Esta reaccidn se lleva a cabo en condiciones convencio-
nales para la reaccién de sustitucidn. L puede ser adecuada-
mente un haluro. Se observard que si en cualquiera c¢e estas
reacﬁiones R contiene un grupo amino libre, puede ser nece-
sario ¢ aconsejable éroteger este grupo amino libre dqrante
la reaccidn.

Los compuestos de férmula (IX) pueden ser preparédos porj
reaccién de un compuesto de fdrmula (VIII) como el definido
anteriormente con una sal M+ENX, donde M" es un ion met&lico,
en presencia de un &cido.

En esta reaccién; el &dcido necesario puede ser propoxciop
nado convenientemente utilizando una sal de adicién de &cido
del compuesto de férmula (VIII), como el hidrocloruro, o efecf
tuando la reaccién en un &cido acuoso.

La con;ersién subsiguiénte de un compuesto de f£6rmula
(I) en otro compuesto de férmula (I) donde Y, R, o Ry son
disfintos, cuando se desee o sea necesario, puede conseguir-
se por métodos eonvencioﬁales.

Por ejemplo, si se desea, los compuestos aonde Y es
-C=C- pueden'ser reducidos a combuesfos donde Y es -CH=CH-,
por métodos conocidos. Adecuadamente esta reaccién se lleva
a cabo por hidrogenacién catalitica, como catdlisis de Lindlarj

Cuando Y es -CH=CH-, puede ser reducido a -CH,-CH,- por

2
métodos conocidos, adecuadamente por hidrogenacién catalftica

Al
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ﬁor ejemplo mediante catdlisis con un metal de transicidn.

Asimismo, si se desea, €l grupo Rl del compuesto puede
ser modificado por reacciones convencionales de esterifica-
cibén y/o desesterificacién. Andlogamente, los radicales hi-
droxi R3—protegidos pueden ser désprotegidos de forma conven-
cional. Por ejemplo, cuando R3 es un grupo benciloxi, el gru-
po bencilo puede ser ficilmente separado por hidr6lisis &ci-
da. Asf, puede observarse que los compuestos "hidroxi prote-
gidos" de f6rmula (I) son intermedios Gtiles en la pfepara—
cién de los coriespondientes compuestos "hidroxi libre" de
férmula (I). Asimismo, cuando un compuesto de férmula (I)
contiene un &tomo de hidr6geno &cido, puede érepararse una
sal del mismo por métodos convencionales, ‘por ejemplo por
reacci6én del compuesto de f6érmula (I) con la base requerida.

Los compuestos de férmula (I) donde Ry es NR R, pueden
ser preparados por N-aminacién de un compuesto de férmula
(IX) como se ha indicado antes. |

@decuadamente esta reacc;én se lleva a cabo con reacti-
vos como O=~(2,4-dinitrofenil)hidroxilamina.

Los compuestos de férmula (I} donde Ry es CH NR R, pue-
den ser preparados mediante una reaccién de copulacidn entre
lahcorrespondiente amina derivada de HNRGR7 amina y un com-
puesto de fédrmula (IX). Esta reaccidn se lleva a cabo ade-
cuadamente por métodos del tipo de Mannich, por ejemplo em-
pleando formaldehido como reactive copulante.

. Después de estas.reacciones, cualquier interconversidn
deseada-o necesaria de grupos en el compuesto resultante de
férmula (I) puede realizarse como se ha descrito antes.

Los compuestos de férmula (VIII) son compuestos conoci-

dos o pueden ser preparados por métodos similares a los de

s
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gacién de plaguetas, afectan al tracto respiratoric, v.g.
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los ¢compuestos conoccidos.

Los compuestos de férmula (I) presentan una actividad
farmacolégica(éspecialmente_ﬁtil. Por ejemplo, los compues-
tos de f&rmula (I) presentan actividad antisecretora géstri-
ca, actividad antiulcerante, actividad cardiovascular, v.g.

actividad antihipertensiva, actividad inhibidora de la agre-

actividad broncodilatadora y presentan actividad antifertili-
zante, sobre el msculo liso y antiarritmica. ’

Los compuestos de f£6rmula (I), por consiguiente, pueden
ser utilizados en el tratamiento y la profilaxis de los co-
rrespondientes trastornoes en el hdmbre y los animales.

‘En.general; puede decirse que los compuestos debférmu—
la (I) presentan una gama de actividades farmacollgicas si-
milar a la presentada por las prostaglandinas naturales pe-
ro que estags actividades suelen ser més bien mis selectivas.

Los compuestos de f6rmula (I) son especialmente (tiles
como agentes broncodilaﬁadore§.

Por lo tanto, la invencidn también proporciona una com-
posicidn farmac€utica que comprende un compuesto de férmu-
la (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de férmula (I) también presentan buena
estabilidad.

Evidentemente, la formulacibn de las compoéiciones far-
macéuticas deéende de la naturaleza y de la actividad mos~
trada por el compuesto de f6rmula (I) elegido y de factores
tales como la preferencia en un campo determinado de terapia
para una forma particular de administracién.

La composicifn puede encontrarse en forma de tabletas,

cépsulas, polvos, grédnulos, pildoras o preparados liquidos,

-
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bor ejemplo soluciones o suspensiones orales o parenterales
estériles.

Las tabletas y c8psulas para administracién oral pué—
den presentarse en forma de dosis unitaria y pueden contener
los excipientes convencionales como agentes ligantes, cargas,
lubricantes de tabletas, desintégrantes, agentes humectantes
aceptables y similares. Las tabletas pueden ser recubiertas
por métodos conocidos en la préctica farmacéutica habitual.
Los preparados lfquidos orales pﬁeden encontrarse, pof ejem-
ple, en forma de suspensiones, emulsiones, jarabes o elixi-
res acuosos u oleosos o pueden presentarse como producto
seco para su reconstitucién con agua © con otro vehiculo adet
cuado antes de su uso. Estos preparades liquidos pusden con-
tener los aditivos convencionales como agentes suspensores,
agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden in-
cluir aceites comestibles); preservativos y, si se desea,
agentes aromatiZantes o colorantes convencionales y simi-
lares. .

'Para la administracién ;arenteral,}se preparan dosié
unitarias flufdas utilizando el compuesto de f&rmula (I) y
un vehfculo estéril., El compuesto, de acuerdo con el vehicu-
lo y la concentracién utilizados, puede estar suspendido o
disuelto en el vehfculo. En la preparacién de soluciones,
el compuesto puede disolverse para inyeccién y esterilizar-
se por filtracién antes de introducirlo en un vial o ampo-
lla adecuado y cerrar..Es ventajoso disolver en el vehiculo
coadyuvantes como énestésicos locales, preservativos y agen
tes reguladores del pH. Las suspensiones parenterales se pre|
paran précticamente de la misma manera, a excepcibn de gue

el compuestoc esti suspendido en el vehiculo en lugar de estafr

s
LY
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Ventajosamente se incluye en la composicifn un agente tenso-

- descritos dependeri del compuesto particular de férmula (I)

| utilizado y también de otros factores como la gravedad de la

to y/o profilaxis de los trastornos en el hombre ¢ los anima-

- medades del hombre.
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disvelto vy no puede esterilizarse por filtracibén. El compues-
to puede ser esterilizado por exposicién a los vapores de

6xido de etileno antes de suspenderlo en el vehiculo estéril.

activo o humectante para facilitar la distribucidén uniforme
del cbmpuesto. |

Cuando sea adecuado, las composiciones de esta invencién
pueden presentarse en forma de aerosol para la administracién
oral o como polvo microfino éara insuflaciones.

Como es habitual en la practica, las composiciones van
acompafiadas habitualmente de instrucciones escritas o impre-
sas para uso en el tratamiento m&dico implicado.

Naturalﬁente, se observari que la dosis precisa utiliza-

da en el tratamiento de cualquiera de los trastornce antes

enfermedad tratada.

La invencién también proporciona un método de tratamien
1

les, que consiste en administrar al paciente una cantidad
efectiva de un compuesto de fé6rmula (I). Sin embargo, nor-

malmente los compuestos se utilizan en la terapia de enfer-

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacibén de los

compuestos de fb6rmula (I) y sus propiedades farmacolégicas.

-
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EJEMPLO DE PREPARACICN DE LOS INTERMEDIOS

0

HN)K( (CH,) gC0, 0t
N 3
7 \(0H2)2|~——~C6H13

OH

Se hace pasar cloruro de hidrbgeno gaseoso seco a tra-
vés de una solucibn enfriada con hielo de 40 g de Z-EN—(B'—
hidroxi-3'-metil)—n-nonii]aminoazelato de dimetilo en 1>li—
tro de éter seco. El &ter se evapora a vacfo y el hidroclo-
ruro resultante se agita'con 300 ml de agua. Se agfega una
solucibn de 8,2 g (1,01 equivalentes) de cianato thééico
en 20 ml de agua y la suspensién resultante se agitz a la
femperatura ampiente durante hora y media y después a reflu-
jo-durante hora y media. Se dejé enfriar la mezcla y el pro-
ducto se extrae con diclorometano. La solucién dicloromet4-
nica se lava con salmuera hasta gue las aéuas de iavado son
neutras y despuds se seca y evapora para dar 38 g de una go;
ma amarilla. Se purifica una muestra por cromatograffa en
columna (gel de silce; 30:i), empleando cloroformo y mezclas
de cloroformo/metanol como eluyentes para dar 1-(3'—hidr6~
xi—3'—metil—n-nonil)—5-(6"—metoxicarbonil—n—hexil)hidantoina
como goma de color amarillo p&lido.

IR(cm"l

. : -]
): 3500 (OH), 3300 (NH), 1770, 1710 (-N—ﬁ—N-ﬂ),
‘ o)
1730 (€0, CH,) | l
RMN(T) : 7,85 (m) (-CH,CO,CHj), 7,5 a 6,5 (m), (-N-CH,),

|
6,4 (s), (-cozgg3), 5,95 -(s ancho), (N-CH)

3
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: . %o
Espectro de masas: C,1H36N,0, (@ H,0)

requiere : 380,2675
hallado : 380,2659

BEJEMPLO 1
ﬂ _ (CHZ) 60020H3
CH3~C—052N ( : Compuestoﬁi
, N Ve
™~ (cu,) . (—CH
0 2’2 6 13
OH

Se agregan 5 g de 1l-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)-5-
(6"-metoxicarbonil-n-hexil)hidantoina en 10 ml de dimetil~
formamida seca a una suspensidn agitada de 0,38 g de hidruro
s8dico (dispersién al 80 % en aceite) en 20 ml de dimetil-
formamida seca, bajo nitrdgenc y a la temperatura embiente.
La mezcla sé agita durante la noche. Se ahaden gota a gota
1,72 g de bromoacetona en 10 ml de dimetilformamida seca y
la mezcla se agita durante 2% horas a la temperatura ambien-|
te. El producto se reparte en &cido clorhidrico muy dilufdo
y &ter. La solucidn etérea se lava con una solucidn acuosa
de hidréxido s6dico al 5 % y con salmuera hasta que las
aguas de lavado son neutras y despuds se seca y se evapora
a vacio para dar un aceite amarillo oscuro. El aceite se
crématografia sobre gel de sflice (30:1) empleando como elu-
yentes cloroformo, 1 % de metanol/cloroformo y 2 % de meta-
nol/cloroformo para dar 2,2 g de 1~ (3~hidroxi-3'-metil-n-no-
nil)-3-acetoximetil-5-(6"~metoxicarbonil-n~hexil)hidantofna
en forma de aceite amarillo pélido.

Andlisis paré C24H41N206:

Calculado: C, 63,41; H, 9,31; N, 6,16 %

3
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TABLA 1
0
&‘%%“2“3
R5N
H
NS
0 2’2 \\\‘“G I
I 613
CH | .
Compuesto n° RSX . . R5
2 CH2:CH-CH2Br 7 CH2=CH-—CH2
~ BJEMPLO 2

=21 -

Encontrado: C, 63,32; H, 9,61; N, 6,40 $%.

El compuesto de la Tabla I fué producido de forma si-

Preparacién de 1-(3'-~hidroxi-3'-metil-n-nonil)-3-amino-5-(6'¢

metoxicarbonil-n-hexil)hidantoina

0 )

/&\\T/,(032)60020H3
HoN-N

}/N\ ‘"(cH ) ,~0~C H-
’ 227N U613
)

_ Me Compuesto 3

Se aﬁaden.Z_g (0,005 moles) de 1-(3'-hidroxi~3'-metil-
ﬁ;nonil)—s—(6"—metoxicarbonil—n-hexil{hidantoina en 10 mi de
dimetilformamida seca a uné éuspensién agitada de 0,165 g
de hidruro sb6dico (dispérsiﬁn al 80 % en aceite, 00,0055 mo-
les), bajo nitrdgeno y a la temperatura ambienfe. La mezcla
se agita dufante 3 horas. Se agregan poco a poco 1 g (0,005
moles) de O-(ﬁ,4-dinitrofenil)hidroxilamina (preparada en la
forma descrita por T. Sheradsky, J.Heterocyclic.Chem. 4,
413 (1%67)) y la mezcla se agita durante 3 horas a la tempe-

ratura ambien;e. La mezcla de reaccién de color haranja oscy
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ro se vierte en 100 ml de agua y se extrae dos veces con
100 ml de é&ter cada vez. Las soluciones orgdnicas combina-

das se lavan cuatro veces con 100 ml de salmuera, se secan

de un aceite pardo oscuro. El aceite se cromatografia en gel
de silice (Merck Kieselgel 60; 100 g) empleando como eluyen-
te 1 % de metanol/cloroformo para dar 0,7 g de 1-(3'-hidroxi~
3'-metil-n-nonil) -3-amino-5-(6"-metoxicarbonil-n-hexil)hi-
dantofina en forma de goma naranja.

-1

IR(cm T): 3450 (OH)

3350, 3200 (N-'—NH2)
1760, 1720 (ancho) (-N—C—N—"—; CO Me)
RﬁN (1) CDC13: 7.8 (s ancho, 1H, OH)
7,7 (t, 2H, CH, COzMe)
aprox. 7 a 6 (m ancho, 2H, N-CH, )
6,3 (s, 3H, CO,Me)
5,95 (t, 1H, N-CH)

5,85 (s ancho, 2H, H N-N)

Espectro de masas: 21 37 304 (M* _HZO)
requiere : 395,2784
hallado : 395,2760.
EJEMPLO 3
0
(0H,) 00, CH 3

CH ——-CH-——*CHZ————-N

2
)/ ~(CH,y), T‘ ’6“13

Compuesto 4
CH

Se calientan a reflujo 25 g de 2—[N—(3'—hidroxi—3'~me—

til—n—nonili]aminoazelato de dimetilo con €,41 g de isotio-

cianato de alilo en 100 ml de tolueno seco, durante 3 horas.

.
k3
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.(gn aceite amarillo intenso) se cromatografia sobre al@mina

23 .

El tolueno se evapora a vacfo para dar 35,1 g de un aceite
amarillo que se destila en una columna de trayectoria corta
para dar 18,2 g de 1-(3'-hidroxi-3'~metil-n-nonil) -3~ (prop-2"-
enil)-5-(6" -metoxicarbonil-n-hexil)-2~tichidantofna como go-
ma amarilla pédlida,

P.e. 183° a 1 milibaria.

EJEMPLO 4
0 ¢
CHp=CH=CH-(Cl, ) 300, B
CH A3
Me  NCH,N - I3
@t )

0H ] .
A 2,0 g (55 milimoles) de 1—(3'-hidroxi—3}—ciclohexil—
butil-5-(6"-etoxicarbonil-n-hex-2"-enil)hidantofna en 8 ml
de metanol a.0°C (bafio de hielo) se afiaden 2 ml de una solu-
cién al 25 % de dimetilamina en.agua (11 milimoles) y 0,5 ml
de formalina al 40 % (7 milimoles}. La solucifn se agita du-
rante 2 horas a 0°C y el disolventé se separa a presidén redu-
cida. Se agregan 15 ml de benceno seco y se separan a presién

reducida. Este procedimiento se repite dos veces. El producto

neutra (una almohadille de 1", 25 mm, de espesor) empleando
cloroformo como eluyente para dar 1,8 g»(?Sf%) de 1-(3"~hi=-
droxi-B'—ciclohexilbutilj-3—(dimetilaminometil)-5-(6"-etoxi
carbonil—n-hex—Z"—gnil)hidantoina en forma de aceite amarillo,

-1 | ]
IR(vmax)cm : 1765 y 1705 (-N~C-N—ﬁ)
0 o
1730 (COzEt)

RMN (1) : 4,5 (m, 2H, protones vinflicos), 5,65 (2H,
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|
s, =N-CH —%—)

2
5,86 (2H, q, OCH, Me), 7,70 (6H, s, NMe,), 8,75
HO
(38, t, OCH,-CH;), 8,86 (3H, s, - CH,)

Espectro de masas de alta resolucién (HRMS): 465,320;
C25H43N305 requiere: 465,3203

De forma andloga se preparan los compuestos de los
Ejemplos 5 a 9.

EJEMPLO 5

<:j:\7 CH -Cq—CH~(Cq2) CO,Eb
CH N
tar e

OH
Cdﬁpueq&g_g
1~ (3'-Hidroxi-3'-ciclohexilbutil)~-3-(pirrolidinometil) -
5- (6"~etoxicarbonil-n~hex-2"-enil)hidantofna a partir de 1~

(3'-hidroxi-3'~ciclohexilbutil)-5-(6"~etoxicarbonil-n-hex-

‘ 2%-enil)hidantoina, pirrolidina y formalina, con un rendi-~

i
miento del 68 %.
-1 . | ! »
iR (vmax) em ~: 1765 y 1705 (~-N-C~-N Q), 1730 (COZEt)
. RMN(T) : 4,55 (m, 2H, protones vinflicos), 5,50
(24, s, N—CHz—N), 5,86 (2H, q, OngMe),
8,75 «(3H, t, OCH,Me, 8,87 (3H, s, HOY,~CH

HRMS m/e: 491, 3359; CZ7H45N3O5 requiere: 491,3355
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EJEMPLO 6

\\7/,CH20H~CE—(CH2)BCOQBt
o NGH N

>/ ey _O

OH _
1-(3'~Hidroxi-3'~ciclohexilbutil)-3~(morfolincmetil) -5~
(6"~etoxicarbonil-n~hex-2"~-enil)hidantoina a partir de 1-

(3'-hidroxi-3'~ciclohexilbutil)-5-(6"-etoxicarbonil-n-hex-2"+

enil)hidantofna, morfolina y formalina, con un rendimiento

del 65 %.
. . :
IR (vmax) em- T 1765 y 1705 (N~r—N~C), 1735 (COZEt)
| 0O O
RMN (1) : 4,55 (2H, s, protones vinflicos), 5,40

-N), 5,87 (2H, q, OCH,Me),

2
6,30 (4H, m, —CH -0=- CH2 ), 8,75 (3K, t,

(2H, s, N-CH

OCH -Me), 8,87 (3H, s, HO4>\CH

HRMS:507,3275; C requiere: 507,3308

27 45 3 6
* EJEMPLO 7

oy _}\K(CH ) 60,0,
////NGHZN \\\v///‘:;%ﬁifHB
CHy \2fij H %3
Compuesto &
1-(3'-Hidroxi~-3'-metil-n-nonil)-3-dimetilaminometil-5-
(6"-metoxicarbonil-n-hexil)hidantofna (Compuesto 8) a partir

de 14(3'-hidroxi-3'—metil—n-nonil)-5—(6"—metoxicarbonil—n—

hexil)hidantofna, formaldehido y dimetilamina.

Y
3
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" EJEMPLO 8 8
(CH2)60020H3
<:::>NCH = 3 Compuesto 9
HO %13

1-(3'-Hidroxi-3'-metil-n~-nonil)-3~-piperidinometil-5- (6"~
metoxicarbonil-n-hexil)hidantoina (Compuesto 9) a partir de
1-{3'-hidroxi-3'~metil-n~nonil)-5~(6"-metoxicarbonil-n-hexil)

hidantofna, formaldehido y piperidina.

EJEMPLO 9
. _ : o)
PhCH, - (CH,) (00, CHy
- /,/’/NcquN ‘\\///t;7<ifH3
PhCH,5 ~ o B
9

Compuesto 10

1~ (3'~Hidroxi-3'~metil~n~nonil)-3-dibencilaminometil-S-
(6"-metoxicarbonil~n~hexil)hidantofna (Compuesto 10) a partir
de 1-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)-5~(6"~metoxicarbonil-n-

hexil)hidantofna, formaldehido y dibencilamina.

EJEMPLO 10
\( (CHQ) 6002Me
N
(CHg)gwu—-—06H13
0 oH Compuesto 2

A una suspensién agitada de 0,164 g de hidruro sédico
(dispersidn al 80 % en aceite, 5,5 milimoles) en 20 ml de
dimetilformamida seca se agregan 2,19 g (5,5 milimoles) de

1-(3'~hidroxi-3'-metil~n-nonil)=5-(6"~metoxicarbonil-n-hexil)

3
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hidantofna en 20 ml de dimetilformamida seca, bajo nitrége-
no y a la temperatura ambiente. La solucién se agita durante
la noche a la temperatura ambiente. A la maflana siguilente se
agregan 0,665 g (5,5 milimoles) de bromuro de alilo en 5 ml
de dimetilformamida seca y la solucién se agita a la tempera-
tura ambiente durante 24 horas mds. Se ahaden 200 ml de é&ter
y la solucidn se lava sucesivamente con &cido clorhfdrico
0,05M, solucidn de hidréxido s6dico al 10 % y salmuera has-
ta neutralidgd. La solucibn se seca sobre sulfato sédico,

se separa el disolvente a presidn reducida y el producto
(2,02 g) se cromatograffa sobre gel de sflice (60 g) emplean
do cloroformo como eluyente, para dar 1,5 g (62 milimoles)
de 1—(3'-hidroxi;3'—metii—n-nonil)—3—alil-5—(Gf—metoxicarbo—
nil-n-hexil)hidantofna, en forma de aceite incoloro.

1

IR (v, ) cm " 3450 (OH), 1765, 1705 (N-C-N-C), 1735

(COzEt) .
- RMN (1) : 4,2-5,0 §3Hf m, -CH=CH2), 5,96 (3H, m,
’ . 0 .

i BN

===

7,25 (1H, b, OH eliminado con D20).
HRMS

m/e 438,3093; C24H42N205 requiere:

438, 3091,
Andlisis para C24H42N205: ‘
Calculado : C, 65,72; H, 9,65; N, 6,39

- Encontrado: C, 65,92; H, 9,95; N, 6,20

-’
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EJEMPLO 11
0
o
. (CHZ)G 02H "
s, N
///‘\‘\/// N.\\ 0// 3 .
(CHy) 5 | C6tly3
Compuesto 11 0 OH

Se calientan a reflujo durante la noche 1,0 g (2,3 mi-
limoles) de 1-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)-3-alil-5-(6"-
metoxicarbonél-n-hexil)hidantoina en 20 ml de metanol con

10 ml de carbonato pot&sico acuoso al 10 %. La mezcla se

enfria y se agregan 10 g de hielo. Se acidula la solucién a',

pPH 1 con &cido clorhfdrico concentrado y se éxtrae tres ve-
ces con 100 ml de éter cada vez. Los éxtracto; etéreos com-
binados se extraen tres veces con 100 ml cada vez de una so-
lucién de bicarbonato sédico al 5 %, Las capas de bicarbona-
&0 combinadas se lavan con 50 mi de &ter, se acidulan a pH
1,5 con &cido clorhfidrico concentrado y se extraen tres ve-
ces con 100 ml cada vez de éFer. Las capas etéreas combinada
se lavan tres veces con 50 mi de salmuera saturada y se se=-
can sobre sulfato s6dico. Por separaci6én del disolvente a
presidn £educida se obtienen 0,6 g (69-%) de 1-{3'-hidroxi-
3'—metil—n~nonil)«3-ali}—5—(6"-carboxi—h—ﬁexil)hidantoina.

IR (v, )om i 3500-2550 (OH, CO,H), 1765, 1700 N-C-N-C)

1700 (CO,H)
RMN (T) : 3,55 (2H, b, OH, CO,H), 4,2-5,0 (3H, m,

grupo vinilo), 5,93 (3H, m, N-CH,-vini-

lo, C~?HﬁN)

HRMS : m/e 424,2945; 023H40N205 requiere:424,293

s

e

=3

~
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RESULTADOS FARMACOLOGICOS

Actividad broncodilatadora

(a) Se determiné la capacidad de los compuestos para -
inhibir la broncoconstriccién inducida por 5~hidroxitriptamina
en cobayas anestesiaaos con respiracién artificial (prepara-
cién de Konzett-Rossler).

El compuesto 1 tiene una DESO de 445 yg/kg i.v.

El compuesto 3 tiene una DE;, de 1 ug/kg i.v.

(b) También se determind la capacidad de los compuestos
para proteger a los cobayas conscientes contra la broncocons-
triccién inducida por un aerosol de histamina (Ensayc de
Herxheimer). Los compuestos se administraron por aerosol.

Los resultados obtenidos se encuentran en la Tabla I.

El aerosol se prepard de la siguiente forma:

Los compuestos solubles en agua se disolvieron en solu-
cién salina normal a una concentracién de 1 pg/ml. Los com-

puestos insolubles en agua se disolvieron en etanol a una

concentracién de 10 ug/ml. Después estas soluciones se diluye

ron hasta la concentracién de ensayo con solucibn salina

normal.
TABLA I
% de aumento en el tiempo de Eos pre-
Compuesto . convulsiva :
5 100 % a 10 ug/ml al cabo de 2 minutos
6 ' 116 % a 10 Hg/ml al cébo de 2 minutos
7 7 88 % a 10 pg/ml al cabo de 2 minutos
8 109 % a 10 ug/ml al cabo de 2 minutos.
Toxicidad

No se observaron efectos t6xicos en ninguno de estos

ensayos.

-
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recasr sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES:

l,- Un procedimiento para la preparacibén de deriva-

dos de la hidantoina de férmula (I):

0

| )L\\T//CH2~Y-(Cﬁ2)nCO2Rl
Rg—N | Ry
| EI/“\/R?Q ®, .
donde
XesO 6 8
Y es -CHE- H,~, ~CH=CH- o -(C2C-,
nes lab; '
Rl es hidrdgeno o 002111 representa un grupo éster dont
de el radical Rl contiene de 1 a 12 atomos de carbono;
R2 es hidrdgeno 6 alquilo C; ,; |
R5 es hidroxi o hidroxi protegido;
B, es alquilo 01_9, cicloalquilo 03-80 (cicloalquil
03-8> alquilo C; g3 o |
R, ¥ R, Jjunto con el atemo de carbono al que estén
éﬁlazados representan un grupo cicloalquilo 05—8 y
R5 es CCHz)b-CO-(CEE)c-CHB, donde b+ cesl
85y bno es 0; o S-R8 donde Rg es alquilo 01—6’
fenile o fenilo sustituido con un &tomo de haldgeno
0 un grupo trifluormetilo, alquilo Cygy aleoxi G o
0 nitro;
Y sales del mismoj; cuyo procedimiento se caracteriza por-~

que consiste en:
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(i) someter a reaccidn de ciclacidn un compuesto de

férmula (VII):

R404C : : . X
1Y2 \]/CHZ—Y— (CHy)  CO,Ry
e Ry ‘
R_N N .
S\W// '\\V/(i;><:jp
‘4 (VI
X R3 o

donde los grupos son los definidos anteriormente y des-
puds, sl se desea o es necesario, convertir los grupos Y,
Rl ) R3 del compuesto asi formado en otras variable:z Y,
Rl 0 R3'

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de X es O,

3.- Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 o
2, donde Y es -CH2—0H2-

4.~ Un procedimiento segin cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones, donde n es 2 a 4.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacién 4, don-
@e n es 3, |

6.~ Un procedimiento segﬁﬁ cualquiera de las preceden+
tes reivindicaciones, donde Rl es hidrégeno.

7.- Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones las5, doﬁde R1 es aiquilo 01—6’

8.~ Un procedimiento segin cualquiera de las precedent
tes reivindicaciones, donde R2 es hidrégeno o metilo.

9.~ Un procedimiento segin cualquiera de las precedent
tes reivindicaciones, donde R5 es hidroxi, '

10.- Un procedimiento segin cualquiera de las preceden-~
tes reivindicaciones, donde R, es alquilo G4~9.

\
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1l.- Un procedimiento segin lé reivindicacién 10,
donde 34 es n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo.

12.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 11,
donde R4 es n-hexilo.

13.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

- vindicaciones 1 a 9, donde R, es CH(CH;) Ry o C(CH3)2 Rys

donde R9 es n-butilo, n-pentilo o n-~hexilo,

14,- Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 9, donde R, es ciclohexil (alquilo CI;G)‘

15.~ Un procedimiento segin cualquiera de las rzivin-
dicaciones 1 a 9, donde RLL es ciclohexilo.

16.- Uh’procedimiento segin cualquiera de las reivin-|-
dicaciones 1 a 15, donde R5 es alilo o propargilo.

17.~ Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 15, donde R es (CH, )y, ~GO~(CH2)O—GH3,
beslycesOol. ‘

_ 18.-~ Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 15, donde Rszes S-R8

19.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA

HIDANTOINA,
Podo .conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de treinta y dos

péginas mecanografiadas.
Madrid k%njunio 1.979
| 0 GRIA
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