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E sta  invención se r e f ie r e  a un método de preparar 

compuestos h e te ro c ic lic o s  u t i l is a b le s  en medicina.

Se ha encontrado que lo s  derivados de hidantoina, 

definidos a  continuación en l a  fórmula ( I ) ,  tien en  propieda­

des farm acológicas relacionadas con la s  de la s  prostaglan- 

dinas n a tu ra le s , como se demuestra por su capacidad para imi 

t a r  o exh ib ir antagonismo fren te  a lo s  e fecto s de la s  pros- 

taglandinas n atu ra les en diversas preparaciones b io ló g ica s. 

En p a r tic u la r , se ha encontrado que c ie r to s  compuestos de 

l a  fórmula ( I )  son im itadores potentes de la s  propiedades , 

de l a  prostaglandina E^ contra l a  agregación de la s  plaque­

ta s .

En l a  fórmula ( I )

. ( I )
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1 P
Z es hidrógeno o a l co h ilo ; uno de Z y Z e s tá  representa-

1 9do por e l  grupo -CHg-X-X -X  donde X es fen ilen o , -C = C -, 

c i s  o tran s -CH=CH-, ó -CHg-CQg-, en que cada grupo Q se 

se leccio n a  independientemente de entre hidrógeno y alcohilo  

o lo s  dos grupos Q forman juntos un rad ica l alcohileno que' 

t ie n e  cuatro, cinco o s e is  átomos de carbono; X̂ * es un enla­

ce covalente o una cadena de alcohileno re c ta  o ram ificada 

que tie n e  1  a 6 átomos de carbono y que tie n e  opcionalmente 

uno de sus grupos metileno reemplazado por oxa(-O -), con l a  

condición de que a l  menos un átomo de carbono separa e l
p

grupo oxa de un grupo -CsaC-, -CH=CH- ó -C 0-; y X es hidro- 

xim etileno; y e l otro de Z-i- y Z^ e s tá  representado por e l
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grupo - Y - Y ^ - Y ^ - ,  ¿onde Y es -CRg-CHg-, en que cada R se

-se leccio n a  independientemente de entre hidrógeno y m etilo ;
1 'Y es carbonilo , m etileno, metileno su stitu id o por h id roxi-

p
lo  o metileno su stitu id o por hidroxilo  y a lco h ilo ; Y es un 

enlace covalente o un alcohileno recto  o ramificado que t i e ­

ne 1 a 7 átomos de carbono sustitu ido opcionalmente en e l 

carbono adyacente a Y por uno o dos grupos a lco h ilo ; Y^ es 

hidrógeno, c ic lo a lco h ilo  de 4 a 7 átomos de carbono, hidro­

x i lo , a lcoxi que tie n e  1 a 7 átomos de carbono, fen iló ', ben 

o ilo , fenoxi o b e n c ilo x i, donde cada uno de lo s  grupos fe n i 

lo ,  b en cilo , fenoxi y ben cilox i puede e s ta r  sustitu ido en e l 

a n illo  de benceno por uno o más grupos seleccionados .de. en­

tr e  h id ro x ilo , halógeno, n itr o , amino, acilam ino, alqueni- 

lo , a lco x i, fen ilo  y a lco h ilo , que pueden e s ta r  su stitu id os 

a su vez con uno o más grupos halógeno.

A no se r  que se indique o tra  cosa, en l a  fórmula 

( I )  y o tra s  fórmulas de e sta  memoria d escrip tiv a , lo s . res­

to s  a lcoh ilo  se seleccionan de entre m etilo , e t i lo ,  propi- - 

lo ,  b u tilo , p entilo  y h e x ilo , con in clu sión  de todos lo s  

isómeros de lo s  mismos.
1  2Por ejemplo, en la s  d efin icion es de Y e Y lo s  

grupos alcohilo  son preferiblem ente m etilo ; y e l  resto  alco­

h ilo  del aocoxicarbonilo es deseablemente m etilo o e t i lo .  

Análogamente, lo s  grupos alcohileno tien en  2 a 4 átomos de 

carbono, por ejemplo v in ilo .

En l a  fóimula ( I ) ,  lo s  grupos c ic lo a lco h ilo  t i e ­

nen 3 a 10 átomos de carbono.

En un compuesto de l a  fóimula ( I ) ,  e l enlace del 

grupo fenileno divalente puede ser o rto , meta o para, y e l 

grupo oxa es preferiblem ente adyacente a l fen ilen o , o cuan-
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do X es d is tin to  de fenileno entonces X puede se r  -CH^-0- 

"-CHg-. .

En e l  sig n ificad o  de lo s  compuestos de l a  fórmu­

l a  ( I )  se incluyen la s  sa le s  que pueden formarse cuanzo Z 

es hidrógeno. Sales particularm ente v a lio sas para fin e s  mé­

dicos son aquéllas que tienen  un catión  farmacéuticamente 

aceptable t a l  como amonio o e l de un metal a lca lin o , p .e j .  

sodio y p o tasio , un metal a lca lin o té rre o , p .e j .  ca lc io  y 

magnesio, o una base orgánica, particularm ente una amina 

t a l  como etanolamina. Las sa le s  que tienen cationes no acep 

ta b le s  farmacéuticamente se incluyen dentro del ámbito de 

e s ta  invención como compuestos intermedios ú t i le s  para l a  

obtención de sa le s  farmacéuticamente aceptables, o lo s  á c i­

dos o á steres de fórmula ( I ) .

Excepto cuando e x is ta  una indicación c la ra  de lo  

co n tra rio , l a  fórmula ( I )  y o tra s  fórmulas de l a  presente 

memoria d escrip tiv a  abarcan todos lo s  estereoisóm eros repre 

sentados en e l la s .  En p a rtic u la r , ta le s  fórmulas incluyen 

la s  formas enantiómeras, mezclas ta le s  como la s  que se  de­

signan como racematos, y lo s  diastereoisóm eros.

Los compuestos de fórmula ( I )  pueden s in te tiz a rse  

por cualquier método conocido en l a  técn ica  para l a  s ín te ­

s i s  de compuestos de estru ctu ra  análoga. Por ejemplo, lo s  

alcoholes de fórmula ( I )  se pueden obtener también por re­

ducción con un agente reductor apropiado del correspondien­

te  ácido, é s te r , haluro de ácido, anhídrido de ácido o a l­

dehido. El agente reductor apropiado dependerá del substra­

to p a r tic u la r , pero reactiv o s que pueden u til iz a r s e  son so­

dio en etan o l. .En p a rtic u la r , un ácido carboxílico  puede,

por ejemplo, convertirse en un anhídrido mixto correspondí en

1
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te  con clorofoim iato de e t i lo  en p resencia  de una base ta l  

-como tr ie tila m in a , y subsiguientemente puede reducirse a l 

alcohol u tilizando borohidru.ro de sodio. Análogamente, un 

á s te r  puede reducirse a l alcohol utilizando hidruro de d i i -  

sobutil-alum inio en un disolvente in e rte  t a l  como é te r  o un 

hidrocarburo t a l  como hexano o benceno. Tales alcoholes se 

pueden preparar también por hidrogenación c a ta l í t i c a .

En l a  s ín te s is  de hidantoinas de fórmula ( I )  que 

tienen un grupo hidroxilo  en una cadena la t e r a l ,  puede.ser 

deseable proteger éste  durante e l curso de l a  reacción . Es­

to puede hacerse fácilm ente de un modo conocido utilizando 

un grupo p ro tecto r t a l  como a c ilo , a ro llo , tetrah id rop iran - 

- 2 - i l o ,  1 -e to x ie t i lo  o a ra lco h ilo , por ejemplo bencilo¿

La separación de lo s  grupos p rotectores puede 

re a liz a rse  por métodos apropiados conocidos por lo s  exper­

to s en l a  té cn ica ; por ejemplo, un grupo a c ilo  puede sepa­

rarse por h id ró lis is  ácida o b ásica , y un grupo bencilo por 

escis ió n  reductora.

Adicionalmente, una cetona de fórmula ( I )  en l a
1que Y es carbonilo puede convertirse en e l  alcohol secun­

dario correspondiente por reducción con un agente reductor 

adecuado, t a l  como borohidruro de sodio. Asimismo, un aleo- 

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

a l a  cetona correspondiente utilizando reactivo  de Jones, 

dicromato ácido o cualquier otro reactivo adecuado.

Análogamente, cuail'do lo s  compuestos de fórmula 

( I )  tienen un enlace -C S C - ó CH=CH-, éstos pueden conver­

t i r s e  por técn icas de hidrogenación convencionales, por 

ejemplo utilizando un cata lizad o r de tipo Lindlar o Adams, 

para dar lo s  compuestos correspondientes e tilé n ic o s  o satu-
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M o ja  n á m . . 5

rados, según sea apropiado.

Las hidantolnas de fórmula ( I )  tienen  un átomo de 

carbono asim étrico en l a  posición 5* y un centro asim étrico 

ad icional e s tá  presente en aquellos compuestos en lo s  que 

Y*** incluye un grupo h id ro x ilo . Por e s ta  razón, ta le s  alco­

holes ex isten  como cuatro isómeros que son separables por 

crom atografía en capa delgada o por crom atografía en fase  

liq u id a  de a l t a  se lec tiv id a d , para dar dos diastereoisóm e- 

ro s , cada uno de lo s  cuales es una mezcla racémica de dos 

isóm eros. Cuando se separan lo s  diastereoisóm eros, un d ias- 

tereoisómero puede con vertirse en una mezcla de lo s  cuatro 

isómeros por tratam iento con una base, t a l  como un h id róxi- 

do de metal a lc a lin o , y subsiguientemente puede volver a se 

pararse para proporcionar dos diastereoisóm eros. EL empleo 

repetido de e s ta  té cn ica  permite l a  conversión e fica z  de un 

diastereoisóm ero en el o tro ; esto puede se r  deseable cuando 

un diastereoisóm ero tie n e  una activ idad b io ló g ica  p referid a  

a l a  del o tro .

En e l procedimiento químico que antecede es evi­

dente, por supuesto, que l a  e lección  del reactivo vendrá 

dictada en p arte  por lo s  grupos funcionales presentes en e l 

su b strato , y en caso necesario  deberán u til iz a r s e  reactivos 

que tengan una se lectiv id ad  de acción apropiada.

Las hidantolnas de fá m u la  ( I )  son v a lio sas por 

ten er propiedades farm acológicas relacionadas con la s  de 

la s  prostaglandinas n a tu ra les ; esto es , que la s  hidantolnas 

mimetizan o exhiben antagonismo fre n te  a lo s  efecto s b io ló­

g icos de miembros de l a  s e r ie  de la s  prostaglandinas (PG) 

"A", "B ", "C ", "D", "E" y "F " . Por ejemplo, se ha encontran­

do que la s  hidantolnas de fórmula ( I )  mimetizan e l efecto
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antiagregatorio  de PGB, sobre la s  plaquetas de la  sangre,

"y exhiben antagonismo fre n te  a la  contracción  inducida por 

PGB, ó PGFg sobre lo s  músculos l i s o s  tomados del estómago de 

la  r a ta , e l  colon de la  r a ta , e l  recto  del p ollo  y l a  t r á ­

quea del cobaya. En general, se han observado propiedades 

antagonistas, opuestas a la s  miméticas, cuando se u tiliz a n  

dosis mayores de la s  hidantoínas. E l p e r f i l  farm acológico, 

por e l  que se entienden la s  actividad.es r e la t iv a s , mimáticas 

o antagonistas, comparado con la s  prostaglandinas n a tu ia les , 

v ariará  por supuesto dependiendo de la  hidantoína e sp e c ífica  

que se considere.

Debido a sus propiedades relacionadas con la s  de . 

la s  prostaglandinas, la s  hidantoinas de fórmula ( I )  son ú t i ­

le s  en l a  caracterizació n  y d iferen ciación  farm acológica 

de la s  actividades b io lóg icas de la s  prostaglandinas natura­

le s  y sus "recep to res". La comprensión adicional de la  fun­

ción f is io ló g ic a  de la s  prostaglandinas es , por supuesto, 

v a lio sa  en la  in v estigación  de sustancias terapóuticas nue­

vas y mejoradas.

Las hidantoinas de fórmula ( I )  son tambión v a lio ­

sas como agentes terap éu tico s. En p a r tic u la r , hidantoinas 

ta le s  como la s  d e scrita s  previamente por tener un potente 

efecto  an ti-agregatorio  sobre la s  plaquetas de la  sangre 

son ú t i le s  siempre que se desee in h ib ir  la  agregación de la s  

plaquetas o reducir e l  carácter  adhesivo de la s  plaquetas, 

y pueden u til iz a r s e  para t r a ta r  o prevenir l a  formación de 

trombos en lo s  mamíferos, con in clu sión  del hombre. Por ejem 

p ío , lo s  compuestos son ú t i le s  en e l  tratam iento y la  preven 

clón  de lo s  in fa rto s  de miocardio, para tr a ta r  y prevenir 

la s  trom bosis, para favorecer la  permeabilidad de lo s  in je r -



72.330

5

10

15

20

25

30
200380

to s vascu lares subsiguientemente a l a  c iru g ía , y para tra ­

t a r  la s  com plicaciones de l a  a r te r io e s c le ro s is  y condicio­

nes ta le s  como l a  a te ro e sc le ro s is , lo s  defectos de coagu­

la c ió n  de l a  sangre debidos a l a  lipem ia, y o tros estados 

c lín ic o s  en lo s  que l a  e tio lo g ía  b ásica  esté, asociada con 

e l  deseq u ilibrio  de lo s  llp id o s  o l a  hiperlipidem ia. Un em­

pleo ad icional de ta le s  compuestos es como aditivo para l a  

sangre y o tro s flu id o s que se u tiliz a n  en l a  c ircu lación  y 

perfusión extracorpórea a r t i f i c i a l e s  de porciones del cuer­

po a is la d a s .

Un grupo de compuestos que se han encontrado par­

ticularm ente v alio so s como inhibidores de l a  agregación de. 

la s  plaquetas son aquéllos de fórmula ( I )  en lo s  que Z os
i

hidrógeno ; Z es carboxialcohileno en e l que el resto de 

alcohileno tien e  3 a 9 átomos de carbono; y Z es un grupo 

- ( 0Hpg.CH.0H.Y=.Y^ donde Y^ es a lootd len . ramificado qne 

tie n e  un átomo de carbono te r c ia r io  adyacente a l  carbono
i

su stitu id o  con hidroxilo  e Y*̂  es como se define en l a  fó r­

mula ( i ) .  Dentro de este  grupo de compuestos, 'se han "encon- 

trado especialmente activ o s aquéllos en lo s  que Z es carbo- 

x ih ex ilo  e Y es c ic lo a lco h ilo  que tie n e  4 a 7 átomos de 

carbono.

Se ha encontrado también que la s  hidantoínas de 

fórmula ( I )  causan l a  re la ja c ió n  de lo s  músculos l i s o s  vas­

cu lares en una forma s im ila r  a como lo  hacen lo s  miembros 

de l a  se r ie  de la s  prostaglandinas "A" y "E ". Ejemplos de 

ta le s  compuestos son 5- ( 6-c a r b o x ih e x il) - l - (3-h id ro x i-4, 4-d i 

m etilo o til)h id an to In a  y 5 - ( 6- carbo x ih ex il) - 1- ( 3-h id ro x i-4 ,4-  

-d im e t il-5- f en ilp en til)h id an to !n a . Los compuestos que re la ­

jan lo s  músculos l i s o s  vasculares son capaces de inducir l a

M oja  nósm. í
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vasodilatación y por e s ta  razón tienen propiedades a n tih i- 

"pertensivas y son ú t i le s  para re b a ja r  l a  tensión sanguínea 

en lo s  mamíferos, con in clu sión  del hombre, y pueden u t i l i ­

zarse solos o en combinación con un agente bloqueante j3 -a d re  

noceptor u o tra  sustancia an tih ip erten siv a  para el tratamien 

to de todos lo s  grados de hipertensión incluyendo la s  hiper 

tensiones esen c ia l, maligna y secundaria.

EL compuesto 5 -(6 -c a rb o x ih e x il) - l- (3 -h id ro x i-4 ,4 -  

-d im etilo c til)h id a n to ín a  mimetiza también e l efecto  de l a  

PGE  ̂ antagonista de l a  bronco-constricción  inducida por l a  

h is t  amina. Las hi danto inas de fórmula ( I )  que tienen esta  

propiedad pueden u til iz a r s e  en e l tratam iento o l a  profilar- 

x is  del asma bronquial y l a  bronquitis a l  a l iv ia r  l a  bron- 

cocon stricción  asociada con este  estado.

Las hidantolnas de fórmula ( I ) ,  ta le s  como 5 - ( 6-  

-carb o x ih ex il ) - l -  ( 3-h idroxio c t i l  )-h idantoína, 5-  ( 6-ca rb o x i- 

h e x i l ) -3- m e t i l - l - ( 3-o xo o ctil)h id an to ín a , 5- ( 6-c a rb o x ih e x il)-  

- l- (3 -o x o o c til)h id a n to ín a  y 5- ( 6- c a r b o x ih e x i l ) - l - (4-fe n o x i- 

bu til)h id an to ín a , que inhiben l a  secreción de ácido g á s tr i­

co inducida por la  pentagastrina y reducen l a  formación de 

les io n es  g á s tr ica s  inducidas por l a  asp irin a  en la s  ra ta s , 

son ú t i le s  para reducir l a  secreción g á s tr ic a  excesiva, re­

ducir y e v ita r  l a  formación de ú lceras g a s tro -in te s tin a le s , 

y a ce lera r  l a  curación de ta le s  ú lceras cuando están ya pre 

sentes en e l  tra cto  g a s tro - in te s t in a l, tanto s i  ta le s  ú lce­

ras surgen espontáneamente ó como componentes de síndromes 

de adenomas poli^Langulares.

Se ha encontrado que la s  infusiones intravenosas 

de c ie r ta s  hidantoinas de fórmula ( I ) ,  típicam ente 5- ( 6-ca¡r 

b o x ih e x i l ) - ! - (3-h id ro x io ctil)h id an to ín a , a lo s  perros inore
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montan e l  volumen de orina, lo  cual in d ica  una u tilid a d  po­

t e n c ia l  para ta le s  compuestos como agentes d iu rético s, lo s  

usos de lo s  cuales incluyen e l tratam iento del edema, por 

ejemplo e l  edema asociado con lo s  fa l lo s  cardiacos, l a  insu 

f ic ie n c ia  del hígado o l a  in s u fic ie n c ia  renal en e l hombre 

u o tro s  mamíferos.

Una u til iz a c ió n  adicional de la s  hidantoínas de 

fórmula ( I )  que mimetizan lo s  efectos, sobre l a  musculatura 

l i s a  del útero de PGEg y PGFgg- es como agentes a n t i fe r t i ­

lid ad , en p a rtic u la r  como agentes abortivos.

La cantidad de un compuesto de fóimula ( I )  reque­

r id a  para alcanzar e l  efecto  b io lógico  deseado dependeré, . 

por supuesto, de c ie rto  número de fa c to re s , por ejemplo el 

compuesto esp ecifico  seleccionado, e l uso para e l que se 

destin a, e l  modo de adm inistración, y e l paciente que lo  re  

c ib a . En general, puede esperarse que una dosis d ia ria  esté  

comprendida dentro del in terv a lo  de 1  ̂ .ug a 20 mg por k ilo ­

gramo de peso corporal. Por ejemplo,, una dosis intravenosa 

puede e s ta r  comprendida dentro del in tervalo  qjue va desde 

5/u g  a 1  mg/kg, que puede adm inistrarse convenientemente co 

mo una in fu sión  comprendida entre 0,01 y $0yug por k ilo g ra­

mo y por minuto. Los flu id os de in fu sión  adecuados para es­

te  f in  pueden contener desde 0,001 a  100, por ejemplo desde 

0 ,0 1  a 10yug por m i l i l i t r o .  Las dosis u n ita ria s  pueden con­

ten er desde lOyug a 100 mg de un compuesto de fóimula ( I ) ;  

por ejemplo la s  ampollas para inyección pueden contener des 

de 0, 01 . a 1  mg, y la s  formulaciones de dosis u n ita ria s  admi­

n i s t r a r e s  oralmente ta le s  como ta b le ta s  o cápsulas pueden 

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

Más específicam ente, cuando un compuesto de fóm u-
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l a  ( I )  se u t i l iz a  para in h ib ir  l a  agregación de la s  plaque­

ta s , generalmente es deseable alcanzar una concentración en 

e l liquido apropiado, tanto s i  éste  es l a  sangre de un pa­

cien te  como s i  se t r a ta  de un fluido de perfusión, de apro­

ximadamente 1 /ug a 10 mg, por ejemplo desde 10^ug a 1 mg, 

por l i t r o .

Las dosis a rrib a  mencionadas se re fie re n  a lo s  

ácidos, amidas, é s te re s , alcoholes y .te tra z o le s  de fórmula 

( I ) ;  s i  se u t i l iz a  una s a l ,  l a  dosis debe tomarse como re­

fe r id a  a l anión correspondiente.

Para uso en e l tratam iento o l a  p ro f ila x is  de l a 3 

condiciones a que se ha hecho re fe re n c ia  a rr ib a , s i  bien . 

lo s  compuestos de hidantoína pueden u t i l iz a r s e  como e l com­

puesto químico bruto, aquéllos se presentan preferiblem ente 

con un vehículo aceptable de lo s  mismos como formulación 

farm acéutica. EL vehículo tien e  que se r, por supuesto, "acep 

ta b le " en e l sentido de ser  compatible con lo s  o tros ingre­

dientes de l a  formulación y no p e r ju d ic ia l para e l organis­

mo del paciente que haya de r e c ib ir lo . E l vehículo puede ser 

un sólido o un liq u id o , y preferiblem ente se formula con un 

compuesto de hidantoína como formulación de dosis u n ita r ia , 

por ejemplo una ta b le ta , l a  cual puede contener desde 0, 05% 

a 95% en peso del compuesto de hidantoína. Otras sustancias 

farmacológicamente activ as pueden e s ta r  presentes también 

en formulaciones de l a  presente invención como se ha indica­

do a rrib a . Los compuestos de hidantoína pueden incorporarse 

en la s  formulaciones bien sea en forma del ácido o de l a  sa l 

o é s te r  de lo s  mismos, y la s  formulaciones pueden prepararse 

por cualquiera de la s  bien conocidas técn ica s de farm acia 

con sisten tes esencialmente en el mezclado de lo s  componen-

10
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te s  de l a  formulación.

Las formulaciones incluyen la s  adecuadas para ad­

m in istración  o ra l, r e c ta l ,  tó p ica  (bucal, p .e j .  sublingual), 

párente r a l  (es d ecir  subcutánea, intram uscular y endoveno­

s a ) , aunque.la v ía  más adecuada en cualquier caso dado de­

penderá de l a  n aturaleza y severidad del estado que se esté  

tratando, y de l a  natu raleza del compuesto de hidantolna.

Las formulaciones adecuadas para adm inistración 

o ra l pueden presentarse como unidades d iscre tas  ta le s  como 

cápsulas, s e l lo s , ró tu las o ta b le ta s , cada una de la s  cua­

le s  contiene una cantidad predeterminada del compuesto de 

hidantoina; como polvo o gránulos; como solución o suspen­

sión  en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; como una 

emulsión de a c e ite  en agua; o como una emulsión liq u id a  de 

agua en a c e ite . Tales formulaciones pueden prepararse por 

cualquiera de lo s  métodos de l a  farm acia, pero todos lo s  

métodos incluyen l a  etapa de poner en asociación e l compucs 

to de hidantolna con e l  vehículo que constituye uno o más 

ingred ien tes acceso rio s. En. general, aquéllas se preparan 

mezclando uniforme e Intimamente e l compuesto de hidantolna 

con vehículos, líq u id os o sólid os finamente divididos o am­

bos, y después, s i  es n ecesario , conformando e l producto pa 

ra  darle l a  presentación deseada. Por ejemplo, una ta b le ta  

puede prepararse por compresión o moldeo de un polvo o grá­

nulos del compuesto de hidantolna, opcionalmente con uno o 

más ingredientes acceso rio s. Las ta b le ta s  comprimidas pue­

den prepararse por compresión, en una máquina adecuada, del 

compuesto de hidantolna en una forma que fluye libremente 

t a l  como un polvo o gránulos opcionalmente mezclados con un 

ag lu tin an te, lu b rican te , diluyente in e r te , y/o con uno o
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más agentes tensio activ os o d ispersantes. Las ta b le ta s  mol- 

-deadas se pueden preparar por moldeo en una máquina adecua­

da del compuesto de hidantoina pulverizado humedecido con 

un diluyente liquido in e r te .

Las formulaciones adecuadas para adm inistración 

bucal (sublingual) incluyen ró tu las que comprenden un com­

puesto de hidantoina en una base p ro v ista  de sabor, usual­

mente sacarosa y goma arábiga o tragacanto; y p a s t i l la s  que 

comprenden un compuesto de hidantoina en una base in erte  t a l  

como g e la tin a  y g lic e r in a ; o sacarosa y goma arábiga.

Las formulaciones de l a  presente invención adecua­

das para l a  adm inistración p arenteral comprenden convenien­

temente preparaciones acuosas e s té r i le s  de un compuesto de 

hidantoina, la s  cuales preparaciones son preferiblem ente 

iso tó n icas con l a  sangre del individuo a l  que estén d esti­

nadas. Estas preparaciones se administran preferiblem ente 

por v ia  intravenosa, aunque l a  adm inistración puede efectu ar 

se también por medio de inyección subcutánea o intramuscu­

la r .  Tales preparaciones pueden prepararse convenientemente 

por mezclado del compuesto de hidantoina con agua, seguido 

por e s te r iliz a c ió n  del producto y m odificación del mismo pa 

ra  hacerlo isotónico con l a  sangre.

Las formulaciones adecuadas para adm inistración 

re c ta l se presentan preferiblem ente como supositorios de do­

s is  u n ita r ia . Estos se pueden preparar por mezcla del com­

puesto de hidantoina con uno o más de lo s  vehículos sólid os 

convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y conforma­

ción de l a  mezcla resu lta n te .

Se apreciará por lo  que antecede, que e l  ob jeto  de 

la s  reiv indicacion es de l a  presente invención puede compren

,  1 2



P-72.330

10

15

20

25

30
200380

der cualquier c a r a c te r ís t ic a  nueva d e scrita  en e sta  memo­

r ia ,  p rin c ip a l y no exclusivamente. En concreto, l a  inven­

ción concierne a un método para l a  preparación de lo s  nue­

vos compuestos de fórmula ( I )  como se ha descrito an terio r­

mente en e s ta  memoria, abarcando también lo s  nuevos com­

puestos de fórmula ( I )  como se han definido anteriormente 

en e s ta  memoria. Asimismo, l a  invención incluye una formu­

la c ió n  farm acéutica que comprende un compuesto de fórmula 

( I )  en asociación con un vehículo farmacéuticamente acepta­

b le  para e l mismo, y l a  preparación de ta le s  formulaciones 

Estén relacionados igualmente con l a  invención:

-  Un método para re b a ja r  l a  tensión sanguínea en 

un mamífero con in clu sión  del hombre, que comprende l a  ad­

m in istración  a l mamífero de una cantidad e fe c tiv a  y no tó­

x ic a  de un compuesto de fórmula ( I ) .

-  Un método para e l tratam iento o l a  p ro fila x is  

de l a  trombosis en un mamífero o en un te jid o  de mamífero, 

con in clu sión  del hombre, que comprende l a  adm inistración 

de una cantidad no tó x ica  y e fe c tiv a  como an ti-trom bótica 

de un compuesto de fórmula ( I ) .

-  Un méto do para inducir l a  vaso d ila tació n  en un 

mamífero, con in clu sión  del hombre, que comprende la  admi­

n is tra c ió n  a dicho mamífero de una cantidad no tó x ica  y 

e fe c tiv a  como vasodilatadora de un compuesto de fórmula ( I ) .

-  Un método para e l tratam iento ó l a  p ro fila x is  

de les io n es  g á s tr ica s  en un mamífero con inclusión  del hom­

b re , que comprende l a  adm inistración a dicho mamífero de una 

cantidad no tó x ic a  y e fe c tiv a  como p r o f i lá c t ic a  o terap éuti­

ca de un compuesto de fórmula ( I ) .

-  Un método para ind u cir l a  bronco d ila tació n  en
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un mamífero, con inclusión  del hombre, que comprende l a  ad­

m in is tra c ió n  a dicho mamífero de una cantidad no tó x ica  y 

e fe c tiv a  como broncodilatadora de un compuesto de fórmula 

( I ) .

-  Un método para e l tratam iento o l a  p ro fila x is  

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

bre, que comprende l a  adm inistración a dicho mamífero de 

una cantidad no tó x ica  y e fe c tiv a  como p ro f ilá c t ic a , o te ra ­

p éutica de un compuesto de fórmula ( I ) .

-  Un método de indu cir e l aborto de un fe to  en

un mamífero con inclusión  de lo s  seres humanos, que compren­

de l a  adm inistración a dicho mamífero de una cantidad no tó­

x ica  y e fe c tiv a  como abortiva de un compuesto de fórmula ; 

( I ) .

-  Un método de ind u cir l a  in fe r t i l id a d  en un ma­

mífero con inclusión  de lo s  seres humanos que comprende 3a 

adm inistración a dicho mamífero de una cantidad no tó x ic a  y 

e fe c tiv a  como anticonceptiva de un compuesto de fórmula ( I ) .

-  Un compuesto de l a  fó m uía

M oja  n ó m .  ^ 4

1 p 1en l a  que dos de J ,  J  y J  son iguales que dos de Z, K y 

Z  ̂ como se han definido anteriormente en l a  fó m u la  ( I )  res­

pectivamente, y el otro es hidrógeno. ^

EJEMPLO 1 -  Preparación de 5 -(6 -c a r b o x ih e x il) - l-  

- ( 3-h id ro x i-4, 4-d im e til-5- f e n ilp e n t i l )h i  dantoIna 

A. 2-Aminononanodioato de d ie tilo
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Se d isolvieron acetamidomalonato de d ie tilo  

(1 6 ,7  g) y 7-bromoheptanoato de e t i lo  (16,6  g) en etóxido 

sódico etanólico  (preparado a p a r t ir  de sodio (1 ,51  g) y 

etanol absoluto (30 mi) y l a  mezcla se calentó a re flu jo  

durante 27 horas. La solución enfriada, se v ertió  en agua de 

h ie lo , e l producto se ex tra jo  en é te r , y e l extracto seco 

se evaporó para dar acetamido-( 6-etoxicarbonilhexil)m alona- 

to  de di e t i lo  bruto como un a c e ite  de co lor am arillo p á li­

do, ^ 2, 2(3H, sin g u le te , -COCH^)  ̂ 4 ,17  ( 6H, m u ltip lete ,

3 x  -OCHg-CH^). E sta  amida se calentó a re flu jo  con ácido 

c lo rh íd rico  concentrado (111 mi) durante 5,5 horas, l a  so­

lu ción  enfriada se lavó con é te r , y l a  capa acuosa se de­

coloró con carbón vegetal activado y se evaporó a sequedad 

bajo  v acío . EL vidrio  incoloro residual se disolvió en l a  

cantidad mínima de etanol absoluto y se añadió gota a gota 

a una mezcla agitada y enfriada (- lo s e )  de etanol absolu­

to (125 mi) y cloruro de t io n ilo  (1 5 ,7  g ) . La solución re­

su ltan te  se dejó aparte a l a  temperatura ambiente durante 1 

hora, se calentó a re f lu jo  durante 1,5  horas, se en fr ió , y 

se v e rtió  en agua de h ie lo , ajustando e l pH a 9 con hidió­

xido de sodio' acuoso. La mezcla se ex tra jo  con é te r , y e l 

extracto  seco se concentró y se d e s t iló , dando 2-aminononano 

dio ato de di e t i lo  (rendimiento del 55%) como un a c e ite  in­

co loro , punto de eb u llició n  114-115SC/& ,02-0,03 mm).

B. 2 - / r4 ,4 -D im etil-3 -o xo -fen ilp en til)am in o7nona- 

no dio ato de di e t i lo

Se añadió gota a  gota a 2-aminononano dio ato de die- 

t i l o  (5 ,18  g) 4, 4 -d im e til-5 -fe n ilp e n t-l-e n -3 -o n a  (3 ,95 g) 

con enfriamiento y ag itació n . La mezcla se dejó en reposo a 

l a  temperatura ambiente durante 21 horas, para dar 2 - / ( 4 ,4 -  

-d im etil-3-oxo-5-fen ilpentil)am ino/nonanodioato  de d ie t i lo .
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C. 2 - /T3-H idroxi-4, 4 -d im e til-5 - fe n iln e n til) ami- 

-no7honanodioato de d ie tilo

La cetona bruta an terio r (5 ,1  g) se disolvió  en 

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

de h ielo  durante l a  adición gradual de borohidruro de sodio 

(380 mg). La solución se agitó en e l baño de h ielo  durante 

10 minutos adicionales y luego se dejó en reposo a l a  tempe 

ratu ra  ambiente durante 5 horas. Se evaporó l a  mayor parte 

del a lcohol, se añadió agua, y se a c id ific ó  l a  solución a 

pH 6. El a ce ite  insoluble se ex tra jo  con é te r , y l a  solu­

ción etérea  se secó y se evaporó para d e jar 2-¿{*3-h id ro x i- 

-4,4-dim etil-4-fenilpentil)am ino/^ionanodioato de d ie tilo  

como un a ce ite  am arillo pálido que se u til iz ó  sin  p u rifica ­

ción u lte r io r .

D. 5 - (6-E to x ic a r b o n il -h e x il) - l - (3 -h id ro x i-4 .4 -d i -  

m e til-4 -fe n il'o m til)h id a n to In a  y el ácido correspondiente

Una solución del alcohol a n terio r (8 ,45  g) en eta­

nol (3 7 ,6  mi) y ácido clorh íd rico  2N (18,8 mi) se agitó y 

se enfrió  en h ielo  durante l a  adición gota a gota de una so­

lución de cianato de potasio (3 ,05  g) en agua (5 ,6  m i). La 

mezcla se dejó en reposo a l a  temperatura ambiente durante 

18 horas, se evaporó después e l alcohol, se añadió agua y 

e l a c e ite  insoluble se ex tra jo  con é te r . La solución e térea  

seca se evaporó para d e jar un a ce ite  viscoso que se calentó 

en un baño de vapor durante 6 horas para dar 5- ( 6-e to x ica n - 

b o n ilh e x il)-l-(3 -h id ro x i-4 ,4 *-d im e til-5 -fe n ilp e n til)h id a n to Í 

na como;un a ce ite  viscoso am arillo pálido.

Se añadió este  é s te r  a una mezcla de hidióxido de 

sodio 2N (25 mi) y agua (60 m i), y l a  solución tu rb ia  resu l­

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

! ! o J * n A m . - - ^ 8
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solución se lavó con é te r , y l a  solución a lc a lin a  transpa- 

"  rente se a c id if ic ó  con ácido c lorh íd rico  2N, después de lo  

cual se ex tra jo  con é te r  e l a ce ite  p recip itad o. La evapora­

ción de l a  solución e té re a  seca dió un a c e ite  viscoso ( 6,8 

g) que se sometió a crom atografía en una columna de g el de 

s í l i c e  para dar 5-  (6- c a r b o x ih e x i l ) - l - (3-h id ro x i-4,4 -d im etil- 

- 5 - fe n i lp e n t i l )-hidantoIna como un a c e ite  viscoso incoloro 

que s o l id i f ic ó , punto de fusión  aproximado 1158C, con con­

tra cc ió n  desde aproximadamente 908 C, que era una mezcla de 

diastereóm eros. La re c r is ta liz a c ió n  varias veces* en una 

mezcla de acetato de e t i lo  y gasolina l ig e r a  (punto de ebu­

l l i c ió n  60-808 0) dió uno de lo s  diastereómeros en foims de, 

agujas pequeñas, punto de fusión 133-1376C.

EJEMPLO 2

Por una s e r ie  de reacciones análogas a la s  desoíd 

ta s  en e l  Ejemplo 1 , u tilizando l a  v in il-ce to n a  apropiada 

como m aterial de p artid a , se preparó:

2a) 2-¿(T3-ciclohexil-3-oxopropil)amino/$ionanodioato de die­

t i l o  ;

e l  cual se con virtió  en e l  correspondiente com­

puesto hidroxilado:

2b) 2 - ^ 3 - c ic lo h e x il-3 -h id ro x ip ro p il) amino/nonanodioato de 

d ie t i lo ;

a p a r t ir  del cual se prepara l a  siguiente hidan- 

to ín a  de fórmula (1) que se separó por HPLC para proporcio­

n ar dos diastereómeros que tienen  lo s  puntos de fusión que 

se indican.

2 c ) 5 - ( 6-ca rb o x ih e x il ) - l -  (3 -c i  c lo h e x il-3 -h i dro x ip ic p il )h i-  

dantoínaj diastereómeros 96-98s y 124- 126&;
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l a  cual se obtuvo por l a  v ía  del correspondiente 

" á s te r  e t í l i c o .

EJEMPLO 3

Preparación de l-(3 -c ic lo h e x il-3 -h id ro x in ro o il)-5 -(7 -h id ro - 

x ih ep til)h id an to in a

Se añadió una solución de cloroform iato de e t ilo  

(108,5 mg) en tetrahidrofurano (0,5 mi) a una solución agi­

tada de 5- (6-c a r b o x ih e x il) - l-  (3- c ic lo h e x i l -3-h id ro x ip ro p il) -  

hidantolna (mezcla de diastereómeros) (Ejemplo 2c) (368 mg) 

y tr ie tila m in a  (101 mg), y se enfrió a -53 durante un pe­

riodo de 15 minutos. Después de 1 hora más a OB, se recogió 

e l sólido y se lavó con tetrahidrofurano (1 m i).

Los productos combinados de f i l t r a c ió n  y lavado 

se añadieron gota a gota durante aproximadamente 30 minutos 

a una solución de borohidruro de sodio (100 mg) en agua (1 

mi) a I5 s . Después de completarse l a  ad ición , se agitó l a  

solución a temperatura ambiente durante 2 horas. Se añadió 

agua, se a c id ificó  l a  solución con ácido clorh ídrico  2N y 

se extra jo  con é te r . La solución en é te r  se lavó con solu - 

ción de bicarbonato sódico y luego con agua, se secó (MgSO )̂ 

y se evaporó para d e jar un a ce ite  viscoso incoloro (330 mg).

La crom atografía de este  a c e ite  (300 mg) en ace­

tato  de e t i lo  saturado con agua sobre una columna de s í l i c e  

dio un a c e ite  (250 mg) que en crom atografía de capa delgada 

sobre s í l i c e  en una mezcla de clorofoim o, metanol y ácido 

acético  (90: 5: 5) mostró solamente 2 manchas, Rf. 0, 60, 0, 63, 

a tr ib u ib le s  a lo s  diastereómeros de l - ( 3- c ic lo h e x i l -3-h id ro - 

x ip ro p il)-5 -(7 -h id ro x ih e p til)h id a n to !n a . Se separaron lo s  

diastereómeiós mediante e l uso de HPLC; e l  isómero menos

polar se s o l id if ic ó , con p. de f .  73- 77^ , permaneciendo e l
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Compuesto 4: 5 - (6-C a rb o x ih e x il)- l-(3 -h id ro x i-4 )4-d im e til-  

p e n til )hidantoína.

Compuesto 6: 5- (6-C arboxihexil ) - l -  (3-hidroxinonil )h i dan­

to ín a .

Compuesto 9 : 5- (6-C arboxihexil ) - l -  (3-h id roxi-4) 4-d im eti-

lo  c t i l  )h i danto ín a .

Compuesto 11: 5- ( 6-C a rb o x ih e x il) - l- (3-h id ro x i-3- c i  c lo b u til 

p rop il )hidantoina.

Compuesto 12: 5- (6-C arboxihexil ) - l -  (3 -h id ro x i-3 -c ic lo p e n til

propil)h idantoína.

Compuesto 14: 5- (6-C arb oxih exil-)-l- ( 3 -h id ro x i-3 -c ic lo h e x il-

p ropil)h idantoína.

Compuesto 38: 5-  (6-  Carbo x ih e x il) -  3- m e t i l - l -  ( 3-o xoo c t i l ) h i-  

dantolna.

Se se u t i l iz a  un diastereómero p articu lar) éste  

se in d ica  por re fe re n c ia  a su punto de fusión .

EJEMPLO A. -  E fectos cardiovasculares en la s  ra tas 

Se anestesiaron (cloroform o) ra ta s  macho normoten 

s i  vas de l a  cepa W istar (Charles River) (250-350 g ) , antes 

de l a  canulación de l a  vena femoral izquierda, y se mantuvo 

l a  a n estesia  por medio de c ío ra lo sa  intravenosa (60 mg/kg). 

Se re g is tró  l a  presión sanguínea p u ls á t il  de l a  a r te r ia  fe­

moral izquierda con un transductor electrón ico  (B e ll and 

Howell, Tipo 4-327 L221) y se midió e l ritmo cardiaco in te -
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grado con un c ardió tacómetro liberado de la s  ondas de pre­

sión a r te r ia l .

EL compuesto de ensayo se administró como una so­

lución en solución sa lin a  f is io ló g ic a  por inyección in trave­

nosa por l a  v ía  de l a  cánula fem oral. Se dejó que la s  res­

puestas reg istrad as volvieran a lo s  n iv e les  an terio res a l a  

inyección entre la s  adm inistraciones su cesivas.

Las inyecciones del vehículo solo en volúmenes

Hoja núm 20

equivalentes a lo s  que contenían e l medicamento no produje­

ron hipotensión.

Compuesto Dosis
Calda media de l a  presión 

sanguínea mm/Hg .

PGBg 4/ug/kg 28

M 16/ug/kg 44

Compuesto 2 10 yUg/kg 14
!) 1 mg/kg 42

Compuesto 6 3 mg/kg 40

Compuesto 9 3 mg/kg 22

EJEMPLO B .-  Inh ib ición de la  Agregación de la s

Plaquetas

La agregación de la s  plaquetas en 1 mi de plasma 

humano recien te  rico  en plaquetas (PHP) se determinó en un 

agregómetro de Boxn.

El compuesto a ensayar se afíadió al PEP en l a  con 

centración deseada, y í a  mezcla resu ltan te  se incubó a 376C 

durante 1 minuto, después de lo  cual se estimuló l a  agrega­

ción de la s  plaquetas por l a  adición de d ifo sfa to  de adeno- 

sin a  (AHP) a una concentración de 5/uM.

El efecto  an ti-agregatorio  del compuesto se eva­

luó midiendo e l porcentaje de in h ib ición  de l a  agregación
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de la s  plaquetas en presencia del compuesto en comparación

con e l  encontrado cuando e l  mismo estaba totalmente ausente.

Compuesto Concentración
P orcen ta je  de Inhibición  

de la  Agregación

PGEi 15 ng/ml 33
5 )! 20 ng/ml 47

M 30 ng/ml 63
M 40 ng/ml 69

Compuesto 12 
(punto de fu­
sión  116- 117s) 0,5 ng/ml 25

10 1,0  ng/nl 51
tt 2,0 ng/nl 79
H 4,0 hg/ml 94

Empleando comparaciones ta le s  como ó sta , se demos-

15 traron  la s  sigu ientes potencias re la t iv a s  con respecto a

PGE- .̂ Compuesto 2 (punto de fu sión  7 6 -789), 1 2 ,5x; Compues-

to 4 (punto de fu sión  144-1469), 0 ,05x ; Compuesto 11 (114-

20

-1 1 6 a ), 5 ,2 x ; Compuesto 12 (punto de fu sión  116-1179), 1 2 ,5x 

y Compuesto 14 (punto de fu sión  96- 98S ), 1 6 x .'

EJET.TPLO C

En encontró que e l  Compuesto 38 reducía la  u lceración  

g á s tr ic a  inducida por l a  asp irin a  en la s  ra ta s ; una dosis 

o ra l de 1  mg/kg proporcionaba un 80% de p rotección .

25

EJEMPLO D

A una dosis intravenosa de 30^ug/kg, e l  Compuesto 

2 in h ib ía  completamente l a  secreción  de ácido g ástrico  indu­

cid a  por l a  pentagastrina en la s  r a ta s .

EJEMPLO E

Se . encontró que una inyección intravenosa del Com­

puesto 9 (50^ug/kg) antagonizaba completamente l a  bronco-

200380



p- 72.330 22

5

10

15

20

25

co n stricc ió n  inducida por l a  histamina en lo s  cobayos anes­

tesiad o s.

EJEMPLO F

Se ha encontrado que la s  in fusiones intravenosas 

del Compuesto 2 (punto de fusión 76-783) a una dosis de 250 

/ug/minuto reducen la  trombosis a r te r ia l  inducida e lé c tr ic a ­

mente en lo s  conejos anestesiados.

EJEMPLO G

Tableta En una ta b le ta

Compuesto 12 (punto de fu sión  116-1173) 5)0 mg

Lactosa, B P 82 ,0  mg

Almidón, B P 10,0 mg

Povidona, B .P .C . 2,0 mg

E stearato  de magnesio 1,0  mg

Se mezclan juntos e l  Compuesto 12, la  la c to sa  y e l

almidón. Se granulan lo s  polvos u tilizan d o una solución da

l a  povidona en agua p u rificad a . Se secan lo s  gránalos, se

añade e l estearato  de magnesio y se comprime 

ta b le ta s , de un peso de 100 mg por ta b le ta . 

EJEMPLO H

para producir

Cápsula En una cápsula

Compuesto 12 (punto de fu sión  116-1173) 10 mg

Lactosa 79 mg

Almidón 10 mg

Estearato  de magnesio 1  mg

Se mezclan lo s  polvos en un mezclador de polvos, 

y se introducen en cápsulas de g e la tin a  dura, para un peso 

de 100 mg por cápsula.

EJEMPLO I

30

200380
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Inyección de l/ug/m l

"Compuesto 12 (punto de fu sión  116-117s) 100 ^ug

Agua para Inyecciones h asta  100 mi

Se disuelve e l  Compuesto 12 en e l  Agua para In­

y eccion es. Se e s te r i la  l a  solución por f i l t r a c ió n  a través 

de un f i l t r o  de membrana, de 0 ,22  mieras de tamaño de poro, 

recogiéndose e l  f i l t r a d o  en un re c ip ie n te  e s te r iliz a d o . En 

condiciones a sé p tica s , se envasa l a  solución en ampollas de 

v id rio  e s te r iliz a d a s , a  razón de 1 mi por ampolla. Se c ie ­

rran  éstas  herméticamente por fu sión  del v id rio .

EJEMPLO J

Inyección de 10 /ug/ml 

Compuesto 12 (punto de fu sión  116-1172) 

Alcohol e t í l i c o  

P ro p ile n g lico l 

Agua para Inyecciones

1 mg 

10 mi 

30 mi 

hasta  100 mi

Se disuelve e l  Compuesto 12 en e l  alcohol e t í l i c o ,  

se añade e l  p ro p ilen g lico l y se diluye a volumen con e l 

Agua para Inyecciones. Se e s te r i l iz a  l a  solución por f i l t r a  

ción  a través de un f i l t r o  de membrana, de 0 ,22  mieras de 

tamaño de poro, recogiéndose e l f i l t r a d o  en un rec ip ien te  

e s te r iliz a d o . En condiciones a sé p tica s , se introduce la  so­

lu ción  en v ia le s  de v id rio  e s te r iliz a d o s , a razón de 10 mi 

por v ia l .  Se c ierran  éstos con un tapón de goma e s te r i l iz a ­

do, y se asegura éste  con un c o lla r  de aluminio.

EJEMPLO K

Inyección de Dosis Simple de 100/ug ( l io f i l iz a d a )  

Compuesto 12 (punto de fu sió n  I I 6- I I 7S) 1 0 ,0  mg

Manita 2 ,5  g
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Solución de hidróxido de sodio N/10 cantidad su fic ie n
te  para pH 1 0 ,0  ""

Agua para Inyecciones hasta 100 ,0  mi

Se suspende e l  Compuesto 12 en aproximadamente 20 

mi de agua. Se añade su fic ie n te  solución de hidróxido de so_ 

dio para producir un pH de 10, y se a g ita  para d isolver e l  

Compuesto 12. Se añade y se disuelve la  n an ita , y se diluye 

a volumen con e l  Agua para Inyecciones.

Se e s te r i l iz a  la  solución hacióndola pasar a t r a ­

vés de un f i l t r o  de membrana, de 0 ,22 mieras de tamaño de 

poro, y se d istribuye asépticamente en v ia le s  e s te r iliz a d o s , 

a razón de 1 mi por v ia l .  Se l io f i l i z a n  la s  soluciones y se 

c ierran  herméticamente lo s  envases en condiciones asép ticas 

con tapones de goma. Cada v ia l contiene 100 yug del Compues­

to 12 en forma de su s a l de sodio l io f i l iz a d a .

EJEMPLO L 

Supositorio

Compuesto 12 (punto de fusión  116-1172) 3 mg

Massa Esterinum C para 2 mg

Se funde la  base del supositorio  a aproximadamen­

te  409C. Se incorpora gradualmente e l  Compuesto 12 en pol­

vo f in o , y se mezcla hasta homogeneidad. Se v ie r te  en moldes 

adecuados, y se deja que se endurezcan lo s  su p ositorios.

Massa Esterinum C es una base para supositorios 

comercialmente asequible que está  con stitu id a  por una mezcla 

de mono-, d i-  y tr ig l ic é r id o s  de ácidos grasos vegetales sa­

turados. Es com ercializada por Henkel In tern a tio n a l, Dussel­

dorf.

Compuestos esp ec ífico s  seleccionados que pueden 

prepararse conforme a l  invento son lo s  s ig u ien tes : 5 - (6 -c a r -

MoJanAnt. 24
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boxihe x i l ) - 1 - ( 3-hidroxi o c til)h id a n to in a ; 5 - ( 6 -carb o xih ex il)- 

- 1 -  ( 3 -h id ro x i-4 ,4 -d im e tilp e n til )hidant o ina; 5 - (6-carboxihe­

x i l  ) - l -  ( 3-h idroxinonil)h idantoina; 5 - (6 -c a r b o x ih e x il) - l- (3 - 

-h id ro x i-4 y 4 -d im etilo ctil)h id a n to in a ; 5 - (6 -ca rb o x ih e x il) - l-  

- ( 3 -h id ro x i-3 -c ic lo b u tilp ro p il)h id a n to In a ; 5 -(6-carboxih e- 

x il) - l- (3 -h id ro x i-3 -c ic lo p e n tilp ro p il)h id a n to ín a ; 5 - (6 -ca r­

b o xih ex il ) - l - ( 3-h i d ro x i-3 -c i c lo h e x ilp ro p il)hidant oina; 5 -(6 - 

-c a rb o x ih e x il) - 3-me t i l - 1 -  (3-hid antoinoxocotilo) ;  y 'sales y 

á stere s  de lo s  mismos.
\

30

200380
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e s ta  s o lic itu d  de Patente de

Invención en España,.por VEINTE años, son lo s  que se reco­

gen en la s  reiv indicacion es sig u ien tes:

1 8 .-  Un mótodo de preparación de compuestos hete-, 

r o c ic l ic o s  derivados de hidantoína de fórmula ( i )

en la  que Z es hidrógeno o a lco h ilo ; uno de Ẑ* y Z está  re
1  2presentado por e l grupo -CHg-X-X -X en e l  que X es fe n i-  

leno, -C —C-, -CH=CH- c i s  ó tra n s , ó -CHg-CQp- donde cada Q 

se se leccion a  independientemente de entre hidrógeno y alco­

h ilo  o b ien  lo s  dos grupos Q forman juntos un ra d ica l a leo -
1hlleno que tiene cuatro, cinco o so is  átomos de carbono; X 

es un enlace covalente o una cadena de alcohileno re c ta  o 

ram ificada que tien e  1 a 6 átomos de carbono y que tien e og 

cionalmente uno de sus grupos metileno reemplazado por oxa 

( - 0 - )  con la  condición de que a l menos un átomo de carbono

separa e l  grupo oxa de un grupo -C S.C -, -CH=CH- ó -C 0-; y
2 1 2  X es hidroxim etileno; y e l  otro de Z y Z está  representa­

do por e l  grupo -Y-Y^-Y^-Y^-; en e l  que Y es -CRg-CHg- en 

e l  cual cada R se se leccion a  independientemente de entre
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hidrógeno y m etilo ; Y*** es carbonilo , m etileno, motileno sus 

titu íd o  por b id roxilo  o m etileno su stitu id o  por h idroxilo  y 

a lc o h ilo ; Y es un enlace covalente o un alcohileño recto  o 

ram ificado que tien e  1 a 7 átomos de carbono opcionalmente 

su stitu id o  en e l  carbono adyacente a Y^ por uno o dos gru­

pos a lc o h ilo ; Y^ es hidrógeno, c ic lo a lc o h ilo  de 4 a 7 áto­

mos de carbono, h id ro x ilo , a lco x i que tien e  1 -a 7 átomos de 

carbono, fe n ilo , b en cilo , fenoxi o b e n c ilo x i, donde cada une 

de lo s  grupos fe n ilo , b en cilo , fenoxi y ben cilox i puede es­

ta r  su stitu id o  en e l  a n illo  de benceno oon uno o más grupos 

seleccionados de entre h id ro x ilo , halógeno, n itro , amino, 

acilam ino, alqu enilo , a lc o x i, fe n ilo  y a lco h ilo , lo s  cuales 

pueden e s ta r  su stitu id os a su vez con uno o más grupos ha­

lógenos ; y sa les de lo s  mismos; caracterizado por e l  hecho 

de que se reduce un ácido, á s te r , haluro de ácido, anhídri­

do de ácido o aldehido correspondiente con un agente reduc­

to r  apropiado; y, según se desee o sea n ecesario , se elim i­

na cualquier grupo p ro tecto r y opcionalmente se in tercón - 

v ie r te  e l  compuesto de l a  fórmula ( I )  a s í  obtenido en cual­

quier o tro (a ) s a l ,  ácido, á s te r , amida, alcohol o cotona de 

fórmula ( I ) .

2 ^ .-  Un método de acuerdo con la  re iv in d icación  13, 

en e l  que l a  reacción  se efectú a en presencia de un d iso l­

vente.

3 -  . -  Un método de acuerdo con l a  re iv in d icación  13,

en e l  que se hace reaccionar azida de sodio con un compues-
1 4to  en e l  que e l grupo -C.X-4=N.X^ es n i t r i l o .

4 -  . -  Un método de acuerdo con la . reiv in d icación

13, en e l  que se reduce un anhídrido de ácido con borohi-
*

druro de sodio*
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5 3 .-  Un método de acuerdo con l a  re iv in d icación  

18, en e l que se reduce un á ster  con hidruro de d iis o b u til-  

-alum inio.

6 s , -  Un método de acuerdo con cualquiera de la s
2reiv indicacion es a n terio res , en e l que Z es hidrógeno; X 

es hidroxim etileno; y cuando Y e Y"* se consideran juntos f c r  

man un grupo c ic lo a lc o h ilo  de 1 a 7 átomos de carbono.

7 8 .-  Un método de acuerdo con cualquiera de la s  

reiv ind icacion es a n te rio re s , en e l  que Z es hidrógeno; X 

es fen ilen o ; c i s  -CH=CH- ó -CI^-CHg-; X^ es h idroxim etile- 

no; cada grupo R es hidrógeno; e Y e Y*̂  no forman juntos 

un grupo c ic lo a lc o h ilo .

8 8 .-  Un método de acuerdo con cualquiera de la s  

re iv in d ic a c io n e sa n te r io re s , en e l  que Z es hidrógeno; X 

es c i s  -CH=CH- ó -CHg-CHg, X̂ * es un enlace covalente o un

alcohileno recto  o,ram ificado que tien e  1 a 6 átomos de
2 2 3carbono; X es hidroxim etileno; Y es -CHg-CHg! Y e Y*̂  no

forman juntos c ic lo a lc o h ilo , e Y*' es hidrógeno.

98. -  Un método de preparación de compuestos h ete -

r o c ic lic o s  derivados de hidantoína.

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que antece

de y con lo s  fin e s  que se han esp ecificad o .

E sta  Memoria consta de VEINTIOCHO hojas e s c r ita s

a máquina por una so la  cara .
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