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Z es hidrégeno o-.alcohilo; uno de Zl Yy 2;2 estd representa-

eis o trans -CH=CH~, 6 -CH2-CQ2-, en que cada grupo Q se

| selecciona independientemente de entre hidrégeno y alcohilo

| ®imetileno; y el otro de 21 y %2 esté representado por el

liojan nGim.s

Esta invencién se refiere a wn método de preparar
;compuestos hej:eroc:[clicos utilizebles en medicina,

Se ha encontrado que los derivados de hidantoina,
definidos a continuacién en la férmula (I), tienen propieda~!
des farmacoldgicas relacionadas con las de las prostaglan—
dings naturales, como se demuestra por su capacidad para imji
tar o exhibir antagonismo frente a los efectos de las pros-
taglandinas naturales en diversas preparaciones biolégicas.
En particular, se ha encontrado que ciertos compuestos de
la férmula (I) son imitadores potentes de las propiedades |
de la prostaglanding By contra la agregacién de las piague- ‘
tas,

En la férmula (I)

&—X o A1)

do por el grupo -CH2-X—X1-X2-, donde X es fenileno, -C=0C-,

0 los dos grupos Q fomman junmtos un radical alcohileno -que
tiene cuatro, cinco o seis &tomos de carbono; Xl es un enla~
ce covalente o una cadena de alcohileno recta o ramificada
que tiene 1 a 6 Atomos de cé:rbono ¥ que tiene opcionalmente
wo de sus grupos metileno reemplazado por oxa(-0-), con la

condicién de que al menos un fbomo de carbono separa el

grupo oxa de un grupo ~(=(C-, ~CH=CH~ 6 -C0-; ¥ X? es hidro-
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grupo -Y-Yl—Yz-YB-, donde Y es 'CRE'CHZ" en que cada R se

—selecciona independientemente de entre hidrégeno y metilo;

1 es carbonilo, metileno, metileno sustituido por hidroxi-

Y
1o o metileno sustituido por hidroxilo y aleohilo; Y2 es w
enlace covalente o un alcohileno recto o ramificado que tie-
ne 1 a 7 &tomos de carbono sustituido opcionalmente en el
carbonb adyacente a Yl por uno o dos grupos alcohilo; Y3 es
hidrégeno, cicloalcohilo de 4 a 7 Atomos de carbono, hidro-
xilo, alcoxi que tiene 1 a 7. &tomos de carbono, fenilf>~,“13eg
cilo, fenoxi o benciloxi, donde cada wo de los grupos ‘i’-en_':l;
lo, bencilo, fenoxi y benciloxi puede estar sus’cituido,‘-‘.en el
anillo de benceno por wio 0 més grupos seleccionados _s:le:‘_en-
tre hidroxilo, halégeno, nitro, amino, acilamino, aqu;gr;in
lo, alcoxi, fenilo y alcohilo, que pueden estar susti:b_tiidos
a su vez con uno o mAs grupos halégeno. ' » ‘

4 no ser que se indique otra cosa, en la fdﬁmzla
(1) y otras fdmula‘s de esta memoria descriptiva, los:!res-
tos alcohilo se seleccionan de entre metilo, etilo, propi- .

lo, butilo, Apen'bilo vy hexilo, con inclusién de todos los

igbmeros de los mismos.

1

Por ejemplo, en las definiciones de Y~ e Y? los

grupos zlcohilo son preferiblemente metilo; y el resto alco-|

hilo del apocoxicarbonilo es deseablemente metilo o etilo.
Anélo.gamente, los grupos alcohileno tienen 2 a 4 Aftomos de
carbono, por ejemplo vinilo.

En la féxmula (I), los grupos cicloalcohilo tie-
nen 3 g 10 4tomos del carbono. -

En wn compuesto de la féxmula (I), el enlace del

grupo fenileno divalente puede ser oxto, meta o para, y el

‘| grupo oxa es preferiblemente adyacente al fenileno, o cuan-
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do X es distinto de fenileno entonces Xl puede ser -CH'2-O-—

-cH

o~

I el significado de los compuestos de la férmu-~
la (I) se incluyen las sales que pueden :Eoma:ﬁse cuen‘zo Z
es hidrégeno. Sales particularmente valiosas para fines mé-
dicos son aquéllas que tienen vn catién fermacéuticamente
aceptable tal como gmonio o el de wn metal alealino, p.ej.
sodio y potasio, m metal alcalinotérreo, p.ej. calcio ¥y
magnesio, o wna base orginica, particularmente wna aming
tal como etanolamina. Lias sales que tienen cationes no acep
tables farmacéuticamente se incluyen dentro del &mbito Je
| esta invencién como compuestos intemnedios Utiles para la
obtencidn de sales farmacéuticamente aceptables, o los &ci-
‘dos o ésﬁeres de férmula (I).

Excepto cuando exista una indicacidén clara de lo
contrario, 1a fémula (I) ¥ otras £6mmulas de la presente
memoria descriptiva abarcan todes los estereoigbmeros repre
sentados en ellas, En particular, tales f6mulas incluyen
las formas enantidmeras, mezclas tales como las que se de~
signan como racematos, y los diéstereoisdmeroé.

Los compuestos de f6rmula (I) pueden sintetizarse
por cualquier método ‘conocido en la téenica para la sinte-
sis de compuestos de estructura enéloga. Por ejemplo, los
alcoholes de férmula (I) se pueden obtener tembién por re-

duccibén con un agente reductor apropiado del correspondien-

| te 4cido, éster, haluro de 4cido, anhidrido de 4cido o al-

dehido,. - El agente reductor apropiado dependeri del substra-

| to particular, pero reactivos que pueden udilizarse son so-

dio en etanol. Ea particular, un &cido carboxilico puede,

por ejemplo, convertirse en un amhidrido mixto correspondien
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te con cloroformiato de etilo en presencia de una base tal
como trietilamina, y subsiguientemente puede reducirse al
aleohol utilizando borohidruro de sodio.. Mnglogamente, wn
éster puede reducirse al alcohol ubtilizando hidruro de dii-
5 sobutil-aluminio en un digolvente inerte tal como éter o un
hidrocarburo tal como hexano o benceno, Tales alcoholes se
pueden preparar también por hidrogenacidén catalitica.

Bn la sintesis de hidantofnas de férmula (I) que
tienen un grupo hidroxilo en una cadena lateral, pued'e } s'er
10 deseable proteger éste durante el curso de la reacc:n.én. ;..s-
to puede hacerse ficilmente de wn modo conocido u'b:.l:.zzando
w grupo protector tal como acilo, aroilo, tetrahidropiran—
~2-1lo, l-etoxietilo o araleohilo, por ejemplo bencilo.

La separacién de los grupos proiectores puedei
15 realizarse por nétodos apropiados conocidos por los exper-
tos en la técnica; por ejemplo, wn grupo acilo i)uede sepa~
rarse por hidrdlisi‘s 4cida 0 Dbésica, y un grupo bencilo por
escisién reductora. '

. Adicionalmente, wig cetona de férmula (I) en la
20 que Yl es carbonilo puede convertirse en el alcohol secun—
| dario correspondiente por reduccidén con wn agente reductor
adecuado, tal como borohidrurc de sodio. Asimismo, wn alco-
hol de férmula (I) en la que 1! es -OH.OH- puede oxidarse
g la cetona correspondiente ubilizando reactivo de Jones,
25 dicromato 4cido o cualguier otro reactivo adecuado.

Mélogamente, cuartdo los compuestos de férmula
(I) tienen un enlace ~CE(~ 6 CH=CH-, &éstos pueden conver-
tirse por témmicas de hidrogenacidén convencionales, por
ejemplo wtilizando wn catalizador de tipo iindlar o Adams,
30 ~}para dar los compuestos correspondientes etilénicos o satu-

200380
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rados, segin sea apropiado.
B Las hidantoinas de fé6mula (I) tienen un 4Atomo de
carbono asimébrico en la posicidén 5, ¥ un centro asimétrico

adicional est& presente en aquellos compuestoé en los que

1

5 Y incluye uwn grupo hidroxilo. Por esta razén, tales alco-

| holes existen como cuatro isémeros que son separables por
cromatografia en capa délga'da o0 por cromatografia en fase
-1liquida de alta selectiv:i.dé,d, para dar dos diastere_oisdme—
ros, cada uno de los cuales es wma mezcla racémica de dos
10 isémeros, Cuando se separan los diastercoisémeros, wmn dias-
tereoisbmero puede convertirse en una mezcla de los cuctro
isbmeros por tratamiento con wna base, tal como wn hidrdxi-
do de metal alcalino, y subsiguientemente puede volver a sg
pararse para proporcionar dos diastereoisémeros. El empleo
15 repetido de esta técnica permite la conversién eficaz de wm
diastereoisémero en el otro; esto puede ser deseable cuando |
un diastereoisémerc tiene una actividad biolégica preferida
a la del otro. .

En el procedimiento gquimico que antecede es evi-
20 dente, por supuesto, que la eleccidn del reactivo vendrd
dictada en parte por los grupos funcionales presentes en el
substrato, y en caso necesario deberin ubtilizarse reactivos
que tengan una selectividad de accidn apropiada.

Las hidantoinas de fémula (I) son valiosas por
25 tener propiedades farmacolégicas relacionadas con las de
las prostaglandiné,s naturalé's; esto es, qv.é las hidantoinas
‘mimetizan o exhiben antagonismo frente a los efectos biolé-
gicos de miembros de la serie de las prostaglandinas (rq)
wpw, wBM, WGM, WM, WEW y wEW, Por ejemplo, se ha encontra-

30 |do que las hidentoinas de £érmula (I) mimetizan el efecto

200380 | |
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‘antiagregatorio de PGE, sobre las plaguetas de la sangre,

¥ exhiben antagonismo frente a la contraccién inducida por
PGEbé PGF, sobre los misculos lisos tomados del estémago de
la rata, el colon de la rata, el recto del pollo y la tré-
quea del cobaya. En general, se han observado propiedades
antegonistas, opuestas a las miméticas, cuando se utilizan
dosis mayores de las hidantoinas, El perfil farmacolégico,
por el que se entienden las actividades relativas, miméticas
o entagonistas, comparado con las prostaglandinas natﬁraies,
variard por supuesto dependiendo de la hidantoina eépeeffica
que se considere. ' _

Debido a sus propiedades relacionadas con laa de )
las prostaglandinas, las hidantolnas de férmula (I) scn dti-
les en la caracterizacién y diferenciacién farmacoldgica
de las actividades bioldégicas de las prostaglandinas natura-
les y ‘sus "receptores", La comprensibn adicional de la fun-
cidén fisioldgica de las prostaglendines es, por supuesio,
valiosa en la investigacidn de sustancias terapéuticas nue-
vas y mejoradas,

Tas hidantofnas de férmula (I) son también valio-
sas como agentes terapduticos. En particular, hidantoinas
tales como las descritas previamente por tener un potente
efecto anti-agregatorio sobre las plaqueias de la sangre
son Utiles siempre que se desee inhibir la sgregacién de las
plaquetas o reducir el cardcter adhesivo de las plaquetas,
¥ pueden utilizarse para tratar o prevenir la formacidn de
trombos en los mamiferos, con inclusidén del hombre. Por ejem
plo; los coqpuestos son dtiles en el tratamiento ¥ la preven
cién de los infartos de miocardio, pars tratar y prevenir

las trombosis, para favorecer la permeabilidad de losg injer-
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tos vascﬁlares subsiguientemente a la cirugia, y para tra-
“tar las complicaciones de la arterioesclerosis y condicio-
nes tales como la ateroesclerosis, los defectos de comgu~ |
lacién de la sangre debidos a la lipemia, y otros estados
clinicos en los que la etiologla bésica estd asociada con
el desequilibrio de los lipidos o la hiperlipidemia. Un em-
pleo adicional de tales compuestos es como aditivo para la
sangre y otros fluidos que se utilizan en la circulacién y
perfusién extracorpbrea artificiales de porciones del cuer-
po aisladas.

Un grupo de compuestos que se han encontrads par-
ticularmente valiosos como inhibidores de la agregacidn de,
las plaquetas son aquéllos de fé6muls (I) en los que Z es

hidrdgeno; Zl es carboxialcohileno en el que el resto de

alcohileno tiene 3 a 9 4tomos de carbono; ¥ 72 es un grupo

~(CH,) 50 CE.OH Y2, Y3 donde Y2 o5 alcohileno remificade que

| tiene wn 4tomo de carbono terciario adyacente al carbonv

sustituido con hidroxilo e Y° es como se define en la £6%-
mula (I). Dentro de esbe grupo de compuesbos, ‘se han “erdon-
trado especialmente activos aquéllos en los que Z1 es carbo-
xihexilo e t3 es cicloalcohilo que tiene 4 a T &tomos de
carbono.

Se ha encontrado también que las hidentoinas. de

| £6mmula (I) caussn la relajacién de los mfisculos lisos vas-

culares en wna forma similar a como lo hacen los miembros
de la serie de las prostaglandinag "A" y "E". LEjemplos de
tales compuestos son 5-(6~carboxihexil)-l~(3-hidroxi=4,4-di
metiloctil)hidentoina y S5=-(6-carboxihexil)~lw(3-hidroxi-4, 4~

—dime'bil-5-f'enilpentil)hidantoina. Los compuestos que rela~

Jan los mGsculos lisos vasculares son capaces de inducir lg
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| boxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoina, a 1los perros incre
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vasodilatacién y por esta razén tienen propi.edades antihi-
perbensmvas y son Gtiles para rebajar la tensidn sangulnea
en 1os namiferos, con inclusmdn del hombre, y pueden utili-
zarse solos o en combinacién con wn agente blogueante F-adr
noceptor Vu. otra sustancia antihipertensiva para el tratemien
to de todos los grados de hipertensién inecluyendo las hiper
tensiones esencial, maligna y secundaria.

El compuesto 5-{6-carboxihexil)-1-(3-hidroxi-4,4~
~dimetiloctil )hidantolng mimetiza también el efecto de la
PGE; entagonista de la bronco-constriceidn inducida por la
histemina. Las hidantoinas de férmula (I) que tienen esta
propiedad pueden utilizarse en el tratamiento o la profilar-
xis del asma bronguial y la bronguitis al aliviar la b::gn-
cocongtriceién asociada con este estado. .

Las hidantoinas de f6mmula (I), tales como 5ee ( 6
~carboxihexil )-1- (}-hidro xioetil)~hidantoina, 5e(6-carboxi-

hexil )-3-metil-1-(3-oxo0ctil)hidantofna, 5-(6-carboxihexil)-

=1-(3-oxooctil)hidantoing y 5-(6-carboxihexil )-1;- (4~fenoxi-
butil)hidanfo:[na, que inhiben la secrecidén de Acido ghstri-
co induecida por la pentagastrina y reducen la fommacién de
lesiones gAstricas inducidas por la aspirina en las ratas,
son Utiles para reducir la secrecidn gistrica excesiva, re-

ducir y evitar la formacién de lceras gastro~intestinales,

sentes en el iracto gastro-intestinal, tanto si tales tlce-
ras surgen esponténeamente ¢ como componentes de sindromes
de adenomas poliglengulares.

© Se ha encontrado que las infusiones intravenosas

de ciertas hidentoinas de férmula (1), tipiéamente 5~ ( 6=cax

| )
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mentan el volumen de orina, lo cual indieca wna utilidad po-
Ttencial para teles compuestos como agentes diuréticos, los
usos de los cuales incluyen el tratamiento del edema, por
ejemplo el edema asociado con los fallos cardfacos, la insu
ficiencisg del higado o la insuficiencia renal en el hombre
'u'otrosv memiferos.

Una utilizacidén adicional de las hidantolnas de
férmila (I) que mimetizan los efectos sobre la musculaturs
lisa del ttero de PGE2 ¥y PGIl‘zo( es como agentes antifarti-
lidad, en perticular como agentes abortivos. '

La cantidad de un compuesto de fémula (I) rcque-
rida para alcanzar el efecto biolégico desead.o depender4,
por supuesto, de cierto nimero de factores, por ejemplc el
compuesto especifico seleccionado, el uso para el que se
destina, el modo de administracién, y el paciente que 15 re
¢iba. En genergl, puede esperarse que vng dosis diaria czté
gramo de peso corporal. Por ejemplo, wa dosis inbravenosa
puede esj:ar comprendida dentro del intervalo que va desde
5 /ug a 1 mg/kg, que puede administrarse convenientemente co
mo wna infusién comprendida entre 0,01 y 50 /A8 por kilogra~
mo y por minuto. Los fluidos de infusién adecuados para es-
te fin pueden contener desde 0,001 a 100, por ejemplo desde
0,01 a 10 ug por mililitro. Ias dosis mitarias pueden con~
tener desde 10 fOE 8 100 mg de wn compuesto de fdmmlé. (1);
por ejemplo las ampollas para inyeccidn pueden confener des
de 0,01.a 1 mg, y las formulaciones de dosis wnitarias admi-|

nistrables oralmente tales como tabletas o cdpsulas pueden

| contener desde 0,1 a 50, por ejemplo de 2 a 20 mg.

M4s especificamente, cuando wn compuesto de fémmu-
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la (I) se ubiliza para inhibir la agregacién de las plague-
htas, generalmente es deseable alcanzar una concentracién en
el lfquido apropiado, tanto si éste es la samgre de wn pa-
ciente como si se trata de wmn fluido de perfusién, de apro-
ximademente }/ug a 10 mg, por ejemplo desde lO/ug a 1l ng,
por litro.

Las dosis arriba mencionadas se refierem a los
4cidos, amidas, ésteres, alcoholes y.tetrazoles de f£6rmula
(I); si se utiliza wma sal, la dosis debe fomarse como re-
ferdidg al anidén correspondiente. '

Para uso en el tratamiento o la profilaxis de.las
condiciones a que se ha hecho referencia arriba, si bien
los compuestos de hidantoIna pueden utilizarse como el coun-
puesto quimico bruto, agquéllos se presentan preferiblemente
con un vehiculo aceptable de los mismos como formulaecidi
farmacéutica., EL vehlculo tiene que ser, por supuesto, "acep
table" en el sentido de ser compatible con los otros ingre-
dientes de la formulacibén y no perjudicial para el orgunis-
mo del paciente que haya de recibirlo. ELl vehfculo puede sen
un s6lido o w 1lfguido, y preferiblemente se formula con un
compuegto de hidantoing como formulacidén de dosis unitaria,
por ejemplo una tableta, la cual puede contener desde 0,05%
a 95% en peso del compuesto de hidantoina., Otras sustancias
famacolbgicamente activas puedén estar presentes también
en formulaciones de la presente invencién como se ha indica-
do arriba. Log compuestos de hidantolna pueden incorporarse
en las formulaciones bien sea en fomma del dcido o de la sel
o éster de los mismos, y las formulaciones pueden prepararse

por cualquiera de lag bien conocidas téenicas de famacia

consistentes esencialmente en el mezclado de los componen-
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agua en aceite. Tales formulaciones pueden prepararse por

1aglutinante, lubricante, diluyente inerte, y/o con wo o

Hojw ndm. -
tesv de la formulacidn.
— Las formulaciones incluyen las 'ade.cuadas par.ah ad- | |
ministracién oral, rectal, tépica (ﬁucal, Psej. sublingual),
i)aren'beral (es decir subecuténes, intramuscuilar y endoveno-
sa), auwque.la via m4s adecuada en cualguier caso dado de-
pendersd de la naturaleza y severidad del estado que se esté
tratando, ¥ de la natﬁraleZa del compuesto de hidantoina.

' Las formulaciones adecuadas para administracién
oral pueden presentarse como unidades discretas tales como
chpsulas, sellos, rétulas o tabletas, cada una de las cua-
les contiene wna cantidad predeterminada del compuesio de
hidantoina;_ como polvo o grénulos; como solueldn o suspei-
sién en un liquido acuoso o un liquido no acueso; como una

emulsién de aceite en agua; o como wma emulsidn 1fquida de

cvalquiera de los métodos de la farmacis, pero todos lcs
métodos incluyen la etapa de poner en asociacidn el compues
to de hidantoina con el vehiculo que congtituye uno o mée
ingredientes accesorios. En general, aguéllas se preparan
mezclando wmiforme e Intimamente el compuesto de hidantoina
con vehliculos liguidos o sélidos finsmente divididos o am~
bos, y después, si es necesario, conformando el producto pa
ra darle la presentacién desesada. Por ejemplo, wma tableta
puedev prepararse por compresién 0 moldeo de wn polvq 0 gré-
nulos del compuesto de hidailto:[na, opcionalmente con uno o
més ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pue-
den prepararse por compresidn, en una méqu:':ne. adecuada, del
compuesto de hidantoIna en wna forma que fluye libremente

tal como un polvo o grénulos opcionalmente mezclados con un

4
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més agentes tensioactivos o dispersantes. Lag tabletas mol-~
-deadas se pueden preparar por moldeo en wa miquina adecua-
da del compuesto de hidantoing pulvérizad6 humedecido con
un diluyente liquido inerte.

Las formulaciones adecuadas para administracidén
bucal (sublingual) incluyen rétulas que comprenden uwn com-
puesto de hidantoina en uma bage provista de sabor, usual-
mente sacarosa y goma arébiga o tragacanto; y pastillas que
comprenden un cozﬁpuesto de hidentoina en una base inerte tal
como gelatina y glicerina; o sacarosa y goma arébiga. .

Las formulacicneg de la presente invencidn adscuz~
das para la adrinistracién parenteral compﬁrenden convenien-
temente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de
hidantoina, las cuales preparaciones son preferiblemente
isoténicas con la sangre del individuo al que estén desti-
nadas. Estas preparaciones se administran preferiblementé
por via intravenosé, aungue lg administracién puede efectuar
se también por medio de inyeccién subcuténea o intramuscu-
lar. Tales preparaciones pueden prepararse convenientemente
por mezclado del compuesto de hidantoina con agua, seguido
por esterilizacidén del producto y modificacién del mismo pg
ra hacerlo isoténico con la sangre.

Lés formulaciones adecuadas para administracién
rectal se presentan preferiblemente como supositorios de ‘do-
sis uhitaria. Estos se pueden preparar por mezcla del com-
puesto de hidantoina con uno o més de los vehlcuvlos s6lidos
convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y conforma~
cién de la mezcla resultante. .

Se apreciars por lo que antecede, que el objeto de
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der cualquier caracteristica nueve descrita en esta memo~
ria, pr'incipaEL ¥ no exclusivamente. IEn concreto, la inven-
cién concieme a un método para la preparacién de .los nue-
vos compuestos de férmula (I) como se ha descrito enterion-
mente en esta memoria, abarcendo también los nuevos com-
puestos de férmula (I) como se han definido anteriormente
en esta memoria. Asimismo, la invencién incluye wna formu-
lacidén famacéubica que comprende wn compuesto de férmula
(I) en asociacién con wn vehiculo farmacéuticamente acepta~
ble para el mismo, y la preparacién de tales formulaciones.
Estén relacionados igualmenfe con la invencidn:

- Un métode para rebajar la tensidén sanguines en
un mamifero con inclusién del hombre, que cdmprende la aG-
ministracién a2l mamifero de wna cantidad efectiva y no %6~
xica de wm compuesto de férmula (I). o

- Un método para el tratamiento o la profilé,xis
de la trombosis en wa mamiferc o en un tejido de mamifero,
con inclusidén del hombre, gque comprende la administracién
de wna cantidad no t6xica y efectiva como anti-trombética
de wn compuesto de fémmula (I).

- Un método para inducir la vasodilatacién en un
mam{fero, con inclusidén del hombre, que comprende la admi-
nistracidn a dicho mamifero de wna cantidad no tdxica y
efectiva como vasodilatadora de wn compuesto de Férmula (I).

- Un método para el tratamiento o la profilaxis
de lesiones géstricas en wm ‘nemifero con inclusidn del hom-
bre, que comprende la administracién a dicho memifero de wnal
cantidad no 'béxica, y efectiva como pz/'ofiléctica o ‘terapéubi~|
‘ca de wn compuesto de fdrmulé. (1), . "

= Un método para inducir la broncodilatacién en
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w mamifero, confinclusi&n del hombre, que comprende la ad-
Fninistracién a dicho mamifero de wma cantidad no tdxica y
efectiva como broncodilatadora de wn compuésto de férmula
(1),

- Un método para el tratamiento o la profilaxis
de un estado alérgico en wm mamifero, con inclusién del hom
bfe, que comprende la administracién a dicho mamffero de
uwna cantidad no téxica y efectiva como profiléetica o tera-
péutica de un compuesto de férmula (i).

- Un métodc; de inducir el gborto de un feto en
un mamifero con inclusidén de los seres humanos, que corpren=
de la administracién a dicho mamifero de wna cantidad no. t6-
xica y efectiva como abortiva de wn compuesto de fdxmulal;;
(1)

- Un método de indueir la infertilidad en wn ma-
mlifero con inclusidén de los seres humanos que comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad no t6xico y
efectiva como anticoncéptiva de w compuesto de féxmuls (I).

- Un compuesto de la férmula
‘ 0

PO
J —N
N
\H/\Jg
0

en la que dog de J, Jl Yy J2 gon iguales que dog de 2, Zl y
2
2

1

como se han definido anteriomente en la férmula (I) res—

pectivamente, y el otro es hidrdgeno. )
EJEMPIO 1 - Preparacidn de 5-(6-carboxihexil)-1-

= (3=hidroxi=d, 4=dimetil~5-Ffenilpentil J)hidantoina

A. 2-Aminononanodioato de dietilo
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Se disolvieron acetamidomalonato de dietilo
(16,7 &) ¥ 7—bx6moheptanoa'bo de etilo (16,6 g) en etdxido
sédico etandlico (preparado a partir de sodio (1,51 g) y
etanol absoluto (30 ml) y le mezcla se calentd a reflujo
durante 27 horas. La solucién enfriadas se vertié en agua de
hielo, el producto se extrajo en éter, y el extracto seco
se evapor$ para dar acetamido-(6-etoxicarbonilhexil)malona~-
to de dietilo bruto como w aceite de color smarillo pali-
do, §2,2(3H, singulete, -00033); 4,17 (6H, multiplete,
3x —OCH2-0H3). BEsta amida se calenté a reflujo con 4cido
clorhidrico concentrado (11l ml) durante 5,5 horas, la so-
1ucidn enfriada se lavé con éter, y la capa acuosa se de~
color6é con carbdn vegetal activado y se evapord a sequedsd
bajo vaclo. El vidrio incoloro residual se disolvié en ia
cantidad minima de etanol absolubo y se afiadié gotar a gota
a wa mezcla agitada y enfriada (~102C) de etanol agbsola~
to (125 ml) y cloruro de tionilo (15,7 g). La solucién‘ re-
sultante se dejd aparte a la temperaturz ambiente durante 1
hora, se calenté a reflujo duran_te 1,5 horas, se enfrié, y
se vertid en agua de hielo, ajustando el pH a 9 con hidré-
xido de sodio’ acuoso. La mezcla se extrajo con éter, y el
extracto seco se concentrd y se destilé, dando 2-eminononano
dioato de dietilo (rendimiento del 55%) como wm aceite in-

coloro, punto de ebullicién 114-11592C/0,02-0,03 mm).

B. 2-/T4,4-Dimetil-3-ox0-fenilpentil)amino/nona~

podioato de dietilo

Se afiadié gota a goba a 2-aminononaodioato de died
$ilo (5,18 g) 4,4-dimetil-5-fenilpent-l-en-3-ona (3,95 &)

con enfriamiento y agitacién. La mezcla se dejé en reposo a

-dimetil-B—oxo—-5—fenilpentil)amin97nonano dioato de dietilo,
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Co 2-/T3-Hidroxi-4,4-dimetil-5-Ffenilpentil)ami-

-no/nonanodioato de dietilo

La cetona bruta anterior (5,1 g) se disolvié en
etanol absoluto (70 ml) y la solucidén se agité en wn bafio
de hielo durante la adicién gradual de borohidruro de sodio
(380 mg). Lia solucidén se agité en el bafio de hielo durante
10 minutos adicionales y luego se dejé en reposo a la tempe
ratura embiente durante 5 horas. Se evapord la mayor parte
del alcohol, se afiadié agua, ¥y se acidificéd la solucidén a
pH 6. EL aceite insoluble se extrajo con é&ter, y la 801t~
cién etérea se secd ¥ se evapord para dejar 2—[13—hidrog;§;
~4,4-dimetil-4-fenilpentil )emino/monenodioato de dietilo
como un aceite amarillo pélide que se utilizd sin purifica~
cién ulterior. - | _

D.. b= (6-Etoxicarbonil-hexil)-1~(3-hi droxi-4, 4~di-

metil-4-Ffenilnentil )hidantoing y el 4cido correspondiente

Una solucidn del alcohol amterior (8,45 g) en eta-
nol (37,6 ml) y 4cido clorhfdrico 2N (18,8 ml) se agité v .
ée enfrié en hielo durante la adicidn gota a gota de wna so-
lucidn de cianato de potasio (3,05 g) en agua (5,6 ml). ILa
mezcla se dejé en reposo a la temperatura ambiente durante
18 horas, se evapord después el alcohol, se afiadié agua y
el aceite insoluble se extrajo con éfer, La solucién etérea
seca se evapord para dejar un aceite vigcoso que se calentd
en un bafio de vapor durante 6 horas para dar 5-(6-etoxicar-
bonilhexil )-~1=(3~hidroxi-4,4-dimetil-5-fenilpentil)hidantol
na como’ w aceite viscoso amarillo pélido.

Se &afladidé este éster a wa mezcla de hidréxido de

sodio 2N (25 ml) y agua (60 ml), ¥ la solucién turbia resul-

‘{ tente se dejé a la temperatura ambiente durante 2 horas. La
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solucidén se lavé con éter, y la solucibn alcaline transpa-

T rente se acidificé con &cido clorhidrico 2N, después de lo

cugl se extrajo con éter el aceite precipitado. La evapora-
cién de la solucién etérea seca did un aceite viscoso (6,8
&) que se sometié a cromatografia en wma columa de gel de
s;lice para dar 5-(6-carboxihexil. )=1-(3~hidroxi-4,4-dimetil~
~5-fenilpentil )-hidantoina como wn acelte viscoso incoloro |
que solidificé, punto de fusién sproximado 1152C, con con-

traccién desde aproximadamente 902C, que era wna mezcla de

| diasterebmeros. La recristalizacién varias veces en una,

mezcla de acetato de etilo y gasolina ligera (punto de ebu-

1icidn 60-802C) dié wno de los diasterebmeros en foms de,

- agujas pequefias, punto de fusién 133-1379C.

EJBIPIO 2

Por una serie de reaccicnes anflogas a las descri
tas en el Ejemplo 1, utilizando la vinil-cetona apropiada
como materisl de par’clda, se prepa:rd
2a) 2-[(3-clclohexml—3~o~{0prop11)am:.n]nonanodloato de Gic-

tilo;

el cual se convirtid en el correspondiente com-
puesto hidroxilado:
2b) 2-/{3~ciclohexil~-3-hidroxipropil)amino/nonanodioato de

dietilo; \ :

a partir del cual se prepara la siéuiente hi den-
tolna de férmula (I) que se separd por HPLC para proporcio-
nar dos diastereSmeros que tienen los puntos de fusidn que |
se indican.
2¢) 5~(6-carboxihexil)-1m(3~ciclohesd 1-3-hidroxipropil )hi-

dantoina, diasteredmeros 96~980 y 124-126¢;
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la cual se obfuvo por la via del correspondiente

[Céster etilico.

EJ BIPLO

Preparacién de 1-(3-ciclohexil-3~hidroxivropil )=5-( T~hidro~

xiheptil )hidentoina

Se aﬁédid wa solucibn de cloroformiato de etilo
(.Zl.08;5 mg) en ’cetrahidrofurgno (0,5 ml) a una solucién agi-
tada de 5-(6-carboxihexil)—l-( 3-ciclohexil-3-hidroxipropil )
hidantoina (mezcla de diasterebmeros) (Ejemplo 2¢) (368 mg)
y trietilamina (101 mg), y se enfrid a -5¢ durante n pe- "
riodo de 15 minutos. Después de 1 hora méas a 02, se recog16
el s6lido y se lavé con tetrahidrofurano (1 ml).

Tos productos combinados de filtraeién y lavado
ge afiadieron gota a gota durante aproximadamente 30 minutos

a wna solucién de borohidruro de sodio (100 mg) en agua (1

ml) a-15%. Después de completarse la adicién, se agité la

: solucién a 'bempera'bura amblen‘oe durznte 2 horas. Se afiadié

agua, ge acidificé la solu01c5n con 4cido clorhidrico 21 .y
se extrajo con éter. La solucidén en éter se lavé con solu-
cién de bicarbonato sédico y luego co/n agvua, se secé (MgsSo 4)
y se evapord para dejar wn aceite viscoso incoloro (330 mg).
La cromatografia de este aceite (300 mg) en ace-
tato de etilo saturado con agua sobre una columa de silice
dio un aceite (250 mg) que en croma‘tografi'a de capa delgada
sobre silice en wna mezcla de cloroformo, metanol y 4cido
acético (90:5:5) mostrd solamente 2 manchas, Rf, 0,60, 0,63,
atribuibles a los diastereémeros de l~(3-ciclohexil-3-hidro-
xipropil )=5-(7-hidroxiheptil )hidantoina. Se separaron los

diasteredmeros mediante el uso de HPLC; el isbmero menos

| polar se solidificé, con p. de f. 73-77¢, permaneciendo el
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.iséxﬁero més polar como w aceite viscoso .
™ | In los ejemplos que siguen, las hidantoinas se de-
pignan asi: .
Compuesto 2:  5-(6-Carboxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidan-
5 tofna.
i Compuesto 4:  5-(6-Carboxihexil)-1-(3~hidroxi-4,4-dimetil-
; pentil)hidantoina. '
A Compuesto 6:  5-(6-Carboxihexil)-l—(3-hidroxinonil)hidsn~
’ toina.
10 Compuesto 9:  5-(6-Carboxihexil)-1-(3-hidroxi-4, 4-dimeti-
’ loctil)hidantoina.
Compuesto 1l: 5-{6-Carboxihexil)~lw(3~hidroxi-3-ciclobu*il
propil)hidantoina. |
Compuesto 12: 5-(6~Carboxihexil }~1-( 3~hidroxi-3~ciclopentil
15 propil)hidantoina. _
Compuesto 14: 5=(6=Carboxihexil)-1-(3-hidroxi-3-ciclokexil-
' propil)hidentoine.
; Gompuesto 38: &= (6-Carboxihexil)-3-metil-1-(3-0x00cbil hi-
- dantoina,
. 20 Se se utilizg un diasterebmero particular, éste
— se indica por referencia a su pmi‘bo de fusién.
EJEFPIO _A.~ Efectos cardiovasculares en las ratas
: Se anestesiaron (cloroformo) ratas macho normoten
sivas de la cepa ‘.’Jis;oar (Charles River) (250-350 g), entes
] 25 de la canulacién de la vena femoral izquierda, y se mamtuvo
j la anestesia por medic de cloralosa intravenosa (60 mg/kg).
i Se registré la presién sanguinea pulsitil de la arteria fe-
3 moral izquierda con un transductor electrénico (Bell and
i‘ 3 Howell, Tipo 4-327 L221) ¥ se midié el v 4o cardiaco inte-
{20038
|
|
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grado con wn cardiotacémetro liberado de las ondas de pre-
[ 6ién arterial.

El compuesto de 'ensayo se adminié'brd COmo UNna S0~
lucidén en solucidn saiina fisioldgica por inyéccién intrave-
nosa por la via de la cénula femoral. Se dejé que las res-
puestas registradas volvieran a los niveles anteriores a la
inyeccidn entre las administraciones sucesivas,

| Las inyecciones del wvehiculo solo en volumenes
equivalent'es a los que contenim el medicamento no produje-

ron hipotensién, T
Caida media de la presién

Compuesto Dosis sanguinea mm/Hg -
PCE, 4 pag/ke 28 -
noo 16 /ug/kg 44
Compuesto 2 10 /ug/kg 14
n 1 mg/}cg 42
Compuesto 6 3 mg/ke o 40

| Compuesto 9 3 mg/kg : 22

EJEMPTO Be- Inhibicidn de la Agregacién de lag

Plaguetas

Le agregacién de las plaquetas en 1 ml de plasmg
humano reciente rico en plaquetas (PHP) se determind en wn
agregémetro de Boxm.

F1 compuesto e ensayar se afiadié al PEP en la cop
centracién deseada, y la mezcla resultante se incubd g 37¢g
durante 1 minuto, despubds de lo cual se estimuld la agrega-
cién de las plaque'ﬁas por la adicién de difosfsio de adeno-
sina (ADP) a wa concentracién de 5 /uM.

El efecto anti-agregatorio del compuesto se eva~

Iuvé midiendo el porcentaje de inhibicién de la agregacién




Siiaia ey oy vm agulis

PRI - SN - U

P-T72.330

10

15

20

25

30 -

200380

| traron las gigulentes potencias relativas con respecto a

| puesto 9 (So/ug/kg) antagonizaba completamente la bronco-

Hoja nGm.

de las plaquetas en presencia del compuesto en comparacidn

con el encontrado cuando el niamo estaba totalmente ausente.

' : Porcentaje de Inhibicidn
Compuesto Concentracidn de la Agregacidn

PGE, , 15 ng/ml 33
" 20 ng/ml 47
" ' 30 ng/ml : 63
" 40 ng/ml 69

Conmpuesto 12 ‘ v

(punto de fu~

sién 116-117¢) 0,5 ng/ml 25

" 1,0 ng/ml s
u 2,0 ng/ml 19

" 4,0 bg/ml 94

Empleando comparacionses tales como ésta, se demos-

PGE; . Compuesto 2 (punto de fusién 76-78¢), 12,5x; Compues-
to 4 (punto de fusidn 144-1462), 0,05x; Compuesto 11 (3id-
-1162), 5,2x; Compuesto 12 (punto de fusibn 116-1179), 12,5%
y Compuesto 14 (punto de fusidn 96—959), 16x.”

EJEMPLO C

En encontré que el Compuesto 38 reducia la ulceraci
géstrica inducida por la aspirina en las ratas; una dosis
orel de 1 mg/kg proporcionaba un 80% de proteccidn.

EJEPLO D '

A una dosis intravenosa de 3Q/ug/kg, el Compuesto
2 inhibla completamente la secrecidn de deido gastrico indu-
cidg;por la pentagastrina en las ratas.

EJEMPLO E

Se encontré que una inyeccién intravenosa del Com~

—-e

611
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constriceién inducida por la histemina en los cobayos anes-
hfesiados. ‘ |

EJBPLO ¥

Se ha encontrado que las infusiones intravenosas
del Compues%o 2 (punto de fusién 76~782) a una dosis de 250
/ug/minuto reducen la trombosis artérial inducida eléctrica-

mente en los conejos anestesiados.

EJEWPLO G_ ,

Pableta ' En uns tableta
Compuesto 12 (punto de fusién 116-1172) . 5,0me
Lactosa, B P : ' 82,0 ng .
Almidén, B P 10,0 mg
Povidona, B.P.C. ' 2,0 ng
Egtearatc de magnesio 1,0 mg

Se mezclan juntos el Compuesto 12, la lactosa y el
almidén., Se granulan los polvos utilizando una solucidén de
la povidona en agua purificada., Se secan los grénulos,'se
afiade el estearato de magnesio y se comprime para producir

tabletas, de un peso de 100 mg por tableta.

EJEMPLO H

Cépéula - ' En una cédpsuls
Compuesto 12 (punto de fusién 116-1172) 10 mg
Iactosa : 19 mg
Almidén ’ | 10 mg
Estearato de magnesio 1 mg

Se mezclan los polvos en un mezclador de polvos,
¥y se introducen en cdpsulas de gelatina dura, para un peso
de 100 mg por cépsula,

EJEVMPLO T
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Inveccién de 1/gg/m1
Compuesto 12 (punto de fusién 116-117¢) 100 /o8
Agua para Inyecciones ' hasta 100 ml

Se disuelve el Compuesto 12 en el Agua para In-
yecciones. Se esterila la éolucién poxr filtracibn a través
de un filtro de membrana, de 0,22 micras de tamafio de poro,
recogiéndose el f£1ltrado en wn recipiente esterilizado. En

condiciones asépticas, se envasa la solucién en ampollas de

".vidrio esterilizadas, a razén de 1 ml por ampolla. Se cie-

rran éstas herméticamente por fusibn del vidrio.

EJEMPLO J ’

Inyeceidn de 10 /ug/hl
Compuesto 12 (punto de fusidn 116-1172) 1 ng
Alcohol etiflico 10 ml
Propilenglicol - . 30m
Agua para Inyecciones C hasta 100 ml

Se disuelve el Compuesto 12 en el alcohol etilico,

.56 afiade el propilenglieol ¥y se diluye a volumen con el.

| Ague para Inyecciones., Se esteriliza la solucién por filira

cidén a través de un filtro de membrana, de 0,22 micras de

. tamafio de poro, recogiéndose el filtrado en un recipienﬁé

esterilizado. En condiciones aéépticas, se introduce 1a so-
lucién en viales de vidrio esterilizados, a razén de 10 ml
por vial. Se cierran dstos con un tapén de goma esteriiiza—

do, y se asegura éste con un collar de aluminio,

.
.

EJEMPID K

inyeceién de Dosis Simple de 1oo/ug'(1iofiliza@g1
Compuesto 12 (punto de fusidén 116-1172) 10,0 mg
Mznita P 2,5 g
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Solucién de hidréxido de sodio N/10 cantided suficien
. ' te para pH 10,0

Agua para Inyecciones ‘hasta 100,0 ml

Se suspende el Compuesto 12 en aproximesdamente 20
nl do sgua. Se afiade suficiente solucién de hidréxido de S0
dio para producir gn pH de 10, ¥y se agita para disolver el
Compuesto 12, Se aflade y se disuelve la manita, y se diluye
a volumen con el Agua para Inyecciones. _

Se esteriliza la soluc;én haciéndole paser a tra-
ves de un filtro de membrana, de 0,22 micras de temaflo de.
poro, y se distribuye asépticamente en viales ésterilizadpé,
a razén de 1 ml por vial. Se liofilizan las soluciones_j!ée
cierran herméticamente los envases en condiciones aséptiqas
con tapones de goma. Cada vial contiene 100 o€ del Comppés-
%o 12 en forma de su sal de sodio liofilizade.

EJEMPLO L

Supositorio
Compuesto 12 (punto de fusidén 116-1172) 3 mg

Massa Esterinum C . para 2 mg

Se funde la base del supositorio a aproximadamen-
$e 409C, Se incorpora gradualmente el Compuésto 12 en pPol-
vo fino, y se mezcla hasta homogeneidad. Se vierte en moldes
adecuadod, & ge deja que se endurezcan los supositorios.

Massa Esterinum C es una baese para supositorloes
comefcialmenﬁe asequible que estd constitulda por uné mezela
de mono-, di- y triglicéridos de dcidos grasos vegetales sa-
furados. Es comercializada por Henkel International, Dissel-
dorf. . '

Compuestos especi{ficos seleccionados gue pueden

prepararse conforme al invento son los siguientes: 5~(6-car-
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boxihexil)-1-(3-hidroxioctil)hidantoina; 5~(6-carboxihexil)-
"~1-(3-hidroxi-4,4-dimetilpentil)hidantoina; 5-(6-carboxihe-
| xil)-1-(3-hidroxinonil)hidantoina; 5-(6~carboxihexil)-l-(3~ |
~hidroxi-4,4-dinetiloctil)hidentoina; 5-(6-carboxihexil)-1- |
~(3-hidroxi-3-ciclobutilpropil)hidentoina; S-(6-carboxihe~

xi1)=1~(3~hidroxi-3-ciclopentilpropil)hidantoina; 5-{6-car-
boxihexil)—l—(3~hidroxi;3-oiclohexilpropil)hidantdina; 5 (6
~carboxihexil)=-3~metil-1-(3-hidantoinoxooctilo); y ‘sales y

ésteres de lLos mismos,
N , +
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' do pof el grupo -Y«Yl-Y2~Y3-; en el que Y es -CRZ-CHZ— en
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REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objetd de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafia,. por VEINTE sfios, son 1os que 8¢ reco-
gen en lag reivindicaciones siguientes:
l2,- Un método de preparacidn'de compuestos hqte{_

roclclicos derivados de hidantoina de férmula (I)

Pt
2 —N ¢ (1)

en la quse Z es hidrégeno o alcohilo; uno de gl Y A re
presentado por el grﬁpo —CHZ-X-Xl—XZ-; en el que X eés fani-
leno, ~C=Cw, ~CH=CH~- cis 6 frans, 6 -CH,-CQ,- donde cada Q
se selecciona independientemente de entre hidrdgeno y alco-
hilo o bien los dos grupos Q.forman juntos un radical alco=-
hileno que tiene cuatro, cinco o seis étomos de carbono; xt
es un enlace covalente 0 una cadena de alcohileno recta o
ramificada que tiene 1 a 6 4tomos ds carbéno y que tiene op
cionalmente uno de sus grupps metileno reémplazado por oxa
(meO) con la condicidn de q&e al menos un dtomo de carbono
separa el grupo oxa de un grupo ~CE (-, ~CH=CH-~ é§ -CO-; ¥
X2

@s hidroximetileno; y el otro de Z1 y 32 estd representa-

el cual cada R se selecciona independientemente de entre
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 pueden estar sugtituidos a su vez con uno o mis grupos ha-

‘na cualguier grupo protector y opcionalmente se intercon-

27

Hoja ndGm.”

hidrégeno y metilo; Yl es carbonilo, metileno, meitileno sus
tituldo por hidroxilo o metileno‘suétituido por hidroxilo y
alcohilo; Y2 es un enlace covalente o un alcohileno recto o
ramificado que tiene 1 a T dtomos de carbono opcionalmente
sustituido en el carbono adyacente a_Yl por uno ¢ dos gru-
pos alcohilos Y3 es hidrégeno, cicloaleohilo ds 4 & 7 dto-
mos de carbono, hidroxilo,.alcoxi que tiene 1 -a 7 4dtomos de
carbono, feniio, bencilo, fenoxi o benciloxi, donde cada ung
de los grupos fenilo, bencilo, fenoxi y benciloxi puede es-
tar sustituido en el anillo de benceno con uno o mds grupos
seleccicnados de entre hidroxilo, haldgeno, nitro, amino,

acilamino, alquenilo, slcoxi, fenilo y alcohilo, los cusles

légenos; y sales de los mismos; caracterizado por el hecho
de que se reduce un dcido, éster, haluro de dcido, anhfdri-
do de.écido 0 gldehido correspondiente con un agente raduc-

tor apropiado; y, segin se desee o sea necesario, se elimi-

vierte el compuesto de la férmula (I) asi obtenido en cual-
gquier otro(a) sal, 4cido, &ster, amida, alcohol o cetona de
férmula (I).

28.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 18,
en el que la reaccién se efectdia en presencia de un disol-
vente. i

38,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 182,
en el que se hace reaccionar azida de sodio con ﬁn compues~
to en 61 que el grupo =C.X =N.X* es nitrilo.

48, Un método de acuerdo con la. reivindicacidn
18, en.el que se reduce un anhidrido de deido con borohi-

13
druro de’ sodio.
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12, en el que se reduce un 4ster con hidruro de diisobutil-

28

Hojn ntim.

58,~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

~aluminio. .
68,~ Un método de acuerdo con cualquiera de lzs
reivindicaciones anteriores, en el que Z es hidrégeno; X2
eg hidroximedileno; y cuando Y2 e Y3 se consideran juntos far
man un grupo cicloalcohilo de 1 a 7 4tomos de carbono.
78, Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones enteriores, en'sel que Z és hidrégeno; X

es fenileno; cig ~CH=CH~ 6 "CHZ'CHZ'; Xz es hidroximetile=

2 e Y3 no forman juntos

no; cads grupo R es hidrégeno; e Y
un grupe cicloaleohilo,

_88,~ Un método de acuerdo con cualguiera de las -
reivindicaciones anteriores, en el que 2 es hidrégeno; I
es gis -CH=CH- 6 ~CH,~CH,, X es un enlace covalente o un
aleohileno reeto o.ramificado que tiene 1 a 6 dtomos de
carbono; X2 es hidroximetileno; Y es —CH2~CH2; Y2 e Y3 no
formaﬁ juntos cicloalcohilo, e 13 es hidrégeno.,

98,~ Un método de preparacidn de compuestos hete-
rociclicos derivados de hidantoina,

Tel y como se ha descrito en la Memoria que entece
de y con los fines que se han especificado,

Egta Memoria consta de VEINTIOCHO hojas escriltas

a mé.'quina por una sola cara.
Medrda, 15MR1980

P.A'
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