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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de fdrmula I:

0

) \//J:HZ—CI#CH- (CH,) 3CO5Ry

23
donde o ; . .
X es 00 5;
R, es hidrSgeno o bién CO,R, representa un grupc &ster
.donde el radical R, contiene de 1 a 12 &tomos de car-
bono;

,

R, es hidrégeno o alquilo Cl_4;

alquilo(C, ¢} o
; R, Y R, junto con el dtomo de carbono al que estén enla-

zados representan un grupo cicloalquilo CS-S v

Ry es alquilo C; c: i

y sus sales, que presentan una actividad similar a las prosta
glandinas naturales, un procedimiento para su preparacién,
intermediarios Gtiles en.. este procedimiento y cdmposicio-
nes_farmacéuticas que los contienen.

COMPENDIQ DE LA INVENCION

Esta invencién se'refiere a nuevos compuestos con acti
vidad farmacol6gica, a un procedimiento para su preparacidn,
a intermediarios Gtiles en este procedimiento y a las compo-
siciones farmacéutiéas que los contienen.

En la patente alemana publicada n° 2.724.948 se indica

que los compuestos de f6rmula general (A):

bt

R, es alquilo C;_g, cicloalquilo C3 g © cicloalquil(c3_8i
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donde

z

~ung de los grupos Zlo~z2 es un grupo -CHz—X—X.-x

- son alquileno C4-6’ Xl es un enlace covalente o una

.cadena alquilénica Ci6 lineal o ramificada,iddnde_

. es tetrazolilo, carboxilo, carboxamido, hidroximeti-

" es carbonilo, metileno, metileno sustituido con un gru

~grupos alquilo, bicicloalquilo o cicloalquilo mutuamen

N~ 2 ()

o
1

es hidr6geno o alquilo; .
1_,2
donde X es fenileno, -CsC-, cis o trans-CH=CE-.o
-CH,-CQp~ donde cada radical Q es independientemente

hidrbgeno y/o alquilo o los dos radicales Q unidos

un grupo metileno estd opcionalmente sustitufdo. con

un grupo oxa (-0-), con la condicibén de que por lo me-
nos un &dtomo de carbono separa el grupo oxa del grupo

-C=C~, =-CH=CH- © -cof, y

leno y/o alcoxicarboniio;

1 3

. ' 2
y el otro grupo Z™ o 22 es un grupo ~Y~Y1—Y -Y", don~
de Y es -CR2—CH2—, donde cada radical R es independieg

temente hidrégeno y/o metilo;

po hidroxi o metileno sustitufdo con un grupo hidroxi
Yy un grupo alquilo}

es un enlace covalente o un radical algquileno Ci-7 de
cadena lineal o ramificada, opcionalmente sustitufdo

en el &tomo de carbono adyacente a Yl con uno o dos

te independientes;
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Y3

es hidré6geno, hidroki,.alcoxi C1-7 {preferiblemente
01_4), cicloalquilo, bicicloalquilo, fenilo, bencilo,
fenoxi o benciloxi, donde cada grupo fenilo, bencilo,|
fénoxi o benciloxi pueae estar sustituido en el ani- 7
llo bencénlco con uno o més grupos hidroxi, halégeno,
rnltro, amlno, acmlamlno, alquenllo, alcoxx, fenllo
y/o alquilo, que a su vez pueden estar sustltuidos
con uno o m&s dtomos’ de halégeno o ‘
'Y es un eﬁiace, CHZ' 0 -CH,-CH,~ e
Yl, Y2 e Y3 unldos repfésentan un grupo cicloalquilo que
esté sustituido con un‘grupo hidroxi que preferible-
mente est4 sep££édb por tres &tomos de carbono del
anillo de hidantoina, ’ ,

presentan una actividad farmacolégica similar a la de las

‘prostaglandinas naturales.

_ ahora hemos -hallado -que una estrecha clase especifica
de compuestos, comprendida ampliamente dentio de esta des-
cripcién.general, presenta uga actividad broncodilatadora
sorprendentémente superior a la delrcompuesto especificamen-
te subrayado para este f£in en la patente alemana antes ci-
tada.

Por'consiguiente, esta invencién proporciona un com-

]

puésto de f6rmula (I):

- CHZ-CH=CH-(CH2)3C0 R1

5
R
X;>—— Nw\v/j>x<f 2 (1)
R :

donde

X es 0o S; _i o ) .
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R, es hidrbgeno o bien CO,R, representa un grupo éster
donde el radical R, contiene de 1 a 12 &tomos de car-
bqno;

R, es hidr6geno o alquilo Ci_gi

Ry es alquilo C;_4, cicloalguilo CS—S o cicloalqui}(c3_8%-
alquilo(cl_G) 0 o .

‘ "Ry ¥ R4 junto con el 4tomo .de carbono al que estén‘enla—
zadoslrepreséntaﬂ up:grupo cibloalquilo c5~8ﬁ¥':

Ry es alquilo ci;6f o

y sus Sales, a

Sbn éémpuestbs.eépécialménte'édéCﬁadas de féfﬁﬁi; (1)
aquéilos donde X és.o; Como'éjemplos adecuados de Rl'c1tare-
ﬁos'el.hiérééeno, metilo, eﬁilo, n—prdpiio, iSOprOpilo}'n-bg
tilo, sec-butilo, ter-butilo, fenilo, bencilo, tolile y si-
nmilares, prefiriéndose normalmenée el hidr6geno o los grupos
élquilo 01;6‘

Como ejemplos adecuados de R, citaremos hidr&Sgeno,

X metilo'y etilo. Mas adecuadamente, R2 es hidrbgeno o metilo

y preferiblemente metilo.

Los grupos R4 adecuados cuando R, es un grupo alquilo
incluyen los grupos alquilo C4_9. Estos grupos alquilo C4_9
éﬁeden ser de cadena lineal, como n—butiio, n—penti{o, n~he-
xilé y n-heptilo o pueden ser grupos alquilo ramificados por
uno o dos grupos metilo ken el mismo &tomo de carbono o en
diferentes). Asi, por ejemplo, R, puede ser un grupo CH,R.,
CH(CH3)R7 0 C(CHj) ,R,, donde R, es un grupo alquilo de cade-
na lineal tal que el nfimero de dtomos de carbono del grupo
R, resultante esté comprendido entre 4 y 9.

En general, los grupos Ry preferidos cuando R4 es un

grupo alquilo son los grupos pentilo, hexilo y heptilo de
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cadena l;neal. Entre estos, frecuentemente el mds Gtil es el

grupo hexilo de cadend lineal. Otros grupos R, preferidos

son los érupos CH(CH3)R7 v C(CHj)2R7, donde R, es butilo,
pentglo 0 hexilo de cadena lineal. |

i Otros ejemplos adecuados de Ry cuando Ry es uﬁvgﬁupo
alqu&lo son los grupos. alquilo. inferior, es decir, deonde Ry
es u%.grupo alquilo C1_4. ‘ :

: Fuando'R4'es.$ contiene un %édicél cicloalquilB:C3_8,
este r;dical puede ser ciciOpropiio, El r;dical tambié&n bue—
Qe serrcicloalquilo C5-8’ por ejgmplq un rad;calnciqloygxilo.
Son ejemplos de radicales aI!.quilo_Cl_6 adécuados cuaﬁdo Ry
es ué_grupo cicloalquil(C3_8)~alguilo(cl_6) los grup@s’me-
tilo; etilo, propilo, butilo y pentilo. .

Asiﬁismo, R2 Yy R4 junto con el &tomo de barboﬁo al gus
estdn unidos pueden representar un grupo gicloalquilo C5-8'
tal como el grupo ciclohexilo.

-5on ejemploé adecuados de R5 los grupos metilo, eFilo,

- n-propilo, isopropilo, n-butiio, sec~butilo y ter-butilo. M&j
adecuadamente, R; es metilo o etilo y preferiblemente metilo.

Los compuestos de f6rmula (I) pueden formar sales con-
vencionales. Estas sales incluyen las formadas por metales
aféglinos y alcalino-térreos, adecuadamente sodio y ,potasio,
y las sales de amonio y amonio sustituido. |

De lo que antecedé se deduce que un grupo especialmen-
te adecuado de compuestos de férmﬁla (I) son los de f&rmu-

la (I1):

CH 2 CH=CH- (CH 2) 3C0 ZRl

(11)

.

3
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'y sus sales.

) CH(CH3)R17 y C(CH3)2R17, donde Rl7 es butilo, pentilo o he-

donde

X; Ry ¥ Rg son los definidos en la f6rmula (I);

1
2

1 .
R 4 ©S alqullo ¢1-9'

R™, es hidr6geno, metilo o etilo;

En la f6rmula (II), X es adecuadamente O.

Rl2 es mis adecuadamente hidrSgeno o metilo, preferi-
blemente metilo. | | '

_Aunque Rl4zpuede ser un grupo alquilo c1-9' norﬁalmena
te es un grupo alquilo C4_9. En estos casos, los grupos Rl4
lineales y ramificados adecuados y preferidos son los descri-
tos\anteriorﬁente como adecuados y preferidos para el grupo
Ry cuando es un grupo alquil§ C4_g- Estos grupos Rl4 prefe-
ridos incluyen los grupos pentilo, hexilo y heptilo de cade-

na lineal y entre estos, normalmente el m&s Gtil es el grupo

hexilo de cadena lineal. Otros grupos Rl4 preferidos son

xilo de cadena lineal. \

Adecuadamente RS es metilo o etilo, preferiblemente

metilo.

Otro grupo de compuestos de férmula (I) de interés

sén los de férmula (III):

O \
RN Rl
\/><2 (I11)
o Ry
X

donde

X, R; ¥ Rg son los definidos en la férmula (I);

1
R

es hidr6geno, metilo o etilo;
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f-(CHz)q-, donde q es un nfimero de 0 a 4. También adecuadameg

R24 es un grupo de férmula (IV):

(gl y .
— T o (1v)

donde
T es un -enlace o un grupo alguileno C1—6 éué ﬁug
de ser de cadena lineal o estd ramificado con
.uno o.dos grupos metild en el mismo 4toro de
carbono o en §tomos diferentes y
r es un nfimero dero a 3;
y sales de los mismos . -
En la férﬁula (IIIf; adecuadamente X es O. .
R12 es mis adecuadamente hidrdgeno o metilo y prefe-

riblemente metilo.

En la férmula (IV), frecuentemente T es un grupo

ter es 1.
| Adecuadamente Ry es metilo o etilo, preferiblemeﬂte
metilo,

Naturalmente, se observard que los compuestos de £6r-
mula (I) contieneﬁ centfos asimétricos y por lo tanto pueden
existir en diversas formas estereoisoméricas. La invencifn

’
se éxtiende a cada una de estas formas estereoisoméricas y
a las mezclas de las mismas. Las diferentes formas estereoisg
méricas pueden separarse entre sf por los métodos habituales

Esta invencidn proporciona ademds un procedimiento pat

ra la preparacién de los cbmpuestos de f6rmula (I), que con-

siste en ciclar un compuesto de férmula (V):
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" hidroxi acilados en los que el radical acilo contiene de 1 a

4 &tomos de carbono, por ejemplo el grupo acetoxi y los gru-

1 @onde Y, Ry, Ry, Ry ¥y R, son los definidos, con RNCX, lo

)

R102C

~\\T//fCH2-Y—(CH2)3C02Rl .

ﬂ ///H R ’

RSN\\Q/’NW‘Nv//i:>><:j o
R, W

Y es -CHECH- o =-CzC~;

donde

Ry es hidroxi o hidroxi protegido y los grﬁpos restantes
son los definidos;
y después, éi es necesario, convertir, en el compuesto ési
formado, ¥. cuando -es -CzC- en -CH=CH- yIQ,cdaan es hidroxi
proéegido en hidroxi y, si se desea o es ‘necesario, conver-
tir R, en otro R, distinto. . .
Los'grupos hidroxilo protegidos R3 adecuados incluyen

los grupos fécilmente hidrolizables tales como los grupos

pos hidroxi eterificados por grupos inertes facilmente escin}
dibles, como el grupo beﬁcilo 0 similares. Preferiblemente,
Ry es hidroxilo.

El compuesto de f6rmula (V) se prepara convenientement

té:ig situ durante la reaccidn de un compuesto de férmula

RlO2C\\\T//,CH2—Y~(CH2)3C02R1
////N 2
. \\V//i::><::;
o

(VI):

que constituye un procedimiento preferido de la invencién.

Este procedimiento preferido se lleva a cibo adecuada!
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- 10 .

mente a reflujo en un disolvente inerte, como benceno o si-
milar, Debe observarse que cuando en esta reaccidn Rs'es
un grupo con impedimento estérico, entonces la reaccién so-

1
lamente puede transcurrir hasta el compuesto sin ciclar de

férmula (V), en cuyo caso la necesaria ciclacién del compues

to €V) puede realizarse con una base fuerte, como hidruro

i . . . . '
séd%co o etbxido sédico, en un disolvente orgénico saco. Son

reaétiyos adecuados el etéxido sédico en benceno o ter-buté-

xido p?tésico en tolueno, benceno o hexametilfosforamida.
.Esta invencién también proporciona otra‘proceaﬁﬁiento

para la preparacidn de compueéfos ée’férmﬁla Ei), que consis

te en alquilar un compuesto de f6rmula (VII):

o . i 7
N R
(VII)
R .
R3 4

~

donde las variables son las definidas en la f£6rmula (V),
mediante reacciones de sustitucién convencionales con RgL,
éonde Ry es el definido en la férmula (I) y L es un buen
grupo saliente; y después, si es necesario, en el compuesto
asi formado, convertir Y cuando es -C=C- en ~CH=CH- e Y cuan-
do és hidroxi protegido en hidroxi. En estas reacciones, pue
de ser necesario converéir primero el compuesto de f&6rmula
(VII) en una sal de metal alcalino en la posicién 10 (numera]
cién de la prostaglandina).

Los compuestos de f6rmula (VII) pueden prepararse por

ciclacién de un compuesto de f6rmula (VIII):
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La sal metdlica asi obtenida puede convertirse en el dcido

-empleando un hidrocloruro del compuesto de férmula (VI) y

‘ . . o .
haciendo reaccionar esta sal con M CNX en solucién acucsa a

- 11

. "R
H—N/H 2

} \\n/, R R4 (VIII)
| X 3 _ . .

i
don@e los grupos variables son los definidos anteriormente
y déspués, si se desea o0 es necesarilo, convertir Y, Ri o
R, én el compuesto asf formado en otros grupos Y, Rllo R4
distinéos.

;Cﬁando R, es hidrSgeno en el compuesto de férmula
(VIII), entonces la ciclacién puede llevarse a cabo adecua-
damente en condiciones acuosas a pH 5cid6, por ejemplo en
solucién acuosa de un &cido al 25 8.

Estos compuestos de f£6rmula (VIII) puedén prepararse
por reaccién de una sal de f&rmula M+ENX, donde M' es un

ion metélico y X es O 0 §, con un compuesto de férmula (VI),

donde n, Rl’ R2, R3 y R4 son los definidos anteriormente,

(VIII) con un 4cido mineral.\Adecuadamente M"'es un ion so-
dio o potasio y preferiblemente un ion potasio.

Cuando Rl es distinto de hidrfgeno, el compuesto de
f6érmula (VIII) se forma convenientemente in situ durante
l; conversiSn de un compuesto de fSrmula (VI) en el’ corres-
pondiente compuesto de férmula (VII), por reacciln con NFENX,
lo que constituye un segundo procedimiento preferido de estﬂ

invencién. Esta conversién puede realizarse adecuadamente

reflujo o en diclorometano acuoso con un catalizador de trans

ferencia de fases.
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~gido" y "alquinileno" son ftiles intermediarios en la prepa-

- 12w

Cuando los dos grupos Ry de los compuestos de f&rmu-
la (V) y (VIII) son distintos de hidrfgeno, son preferible-
mente el mismo grupo.

La conversién de un compﬁesto de f6rmula (i) en atxo
compuesto de férmula (I) donde Rl es alterado, cuando se de-
sea o es: necesario, puede: conseguirse por métodos conven-
;ionales, por ejemplo por reacciones convencionales de esté-l
rificacién y/a desesterificacién,

Anflogamente, en un compuesto formado por ciclacibn
de un compuesto de fdrmula (V) donde Y es -Cz=C- y/o R; es
hidroxi protegido v que por lo tanto no es de f£6rmula (I),
R1 ﬁuede ser convertido en otro_grupo.R1 en la forma des-
prita. Andlogamente,enuncompuesto formado por alquilacién de
un compuesto de f6rmula (VIII) donde Y es =-Cz=C- y/o Ry es
hidr&xi protegido, Ry también puede ser modificado de la
misma forma.

Cuando Y en los productos anteriores de ciclacidén y
alguilacién es -~C=C-, eétos cbmpuestos pueden ser reduciaos
a compuestos de f6érmula (I) por mé&todos convencionales. Ade-
cuadamente esta reaccidn se lleva a cabo por hidrogenacibn
catalftica, por ejemplo por catdlisis de Lindlar,

Cuando R3 en estos productos es hidroxi prdtggido,
los compuestos de f6rmula (I) pueden ser producidos por reacH
ciones convencionales deadesproteccién. Por ejemplo, cuando
Ry es un grupo benciloxi, el grupo bencilo puede ser facil-
mente separado por hidr8lisis &cida.

Asf, puede verse que estos productos "hidroxi prote-

racion de los correspondientes compuestos "hidroxi libre" y

"alquenileno" de férmula (I).
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- 13

Asimismo, cuando un compuesto de férmula (I) contie=~

ne uno o varios Atomos de hidrSgeno &cido, pueden preparar-

se las sales del mismo de forma convencional, por ejemplo
por reaccidn del compuesto de férmula (I) con la base re-

;querida.

Preparacibn de los compuestos intermedios

Los compuestos de férmula (VI) pueden prepararse por
reaccifn de un compuesto de férmula kIX):

H2NCH2CH2NR2R3R4

_con un compuesto de férmula (X):

R102C-CH(Q)~CH2—Y~(CH2)3C02R1,

donde los grupos variables son los definidos anteriormente

'y Q es un buen grupo saliente. P

Adecuadamente Q es tosilato o un haluro o un grupo

facilmente desplazable similar. Preferiblemente Q es bro-

‘muro.

Esta reaccifn de desplazamiento tiene lugar en con-
diciones coﬂvencionales, por'ejemplo en un disolvente o?gg
nico en presencia de una base. La reaccifn puede llevarse
a cabo adecuadamente en hexametilfosforamida, en présencia

de carbonato sédico y yoduro sbdico, a la temperatura ambier

»

te o mds baja.

Los compuestos de f6rmula (IX) pueden prepararse de

-

forma conocida.
Los compuestos de férmula (X) pueden prepararse ade-

cuadamente por desacilacibén del correspondiente compuesto

-

de f£8rmula (XI):

R
6
|

R102C—C-CH -Y—(CH2)3—C02R1 (X1)

2
Q-




10

16

.20

25

30

_por reaccién con una suspensién de hidréxido bdrico’ anhidro

.en alcohol a 0°C.

sustitucién del correspondiente compuesto de f6rmula (XII):

. disolvente.orgdnico como tetrahidrofurano, en presencia de

“en el compuesto deseado de f6rmula (XI), la reaccién se lleq
! va adecuadamente a cabo con bromo disuelto en un disolven-—

te orgénico adecuado como diclorometano, a la temperatura

- 14

donde Re es un grupo acilo que contiene hasta 6 &tomos de
carbono (preferiblemente acetilo).

Esta desacilacién puede realizarse convenientemente

Los compuestos de f6érmula (XI) pueden prepararse por

Rs

RlOZC—Cli—CHZ-Y-(CHZ)BCOZR1 (XI1)
H

con un buen grupo saliente,

[}

Esta reaccién se lleva a cabo adecuadamente en un

una base fuerte como hidruro sédico. Cuando Q es bromuro

ambiente o m4s baja. \

Los compuestos de férmula (XII) pueden ser preparados

apartir de los compuestos de f6rmula (XIII):
éor alquilacidn de los mismos con un compuesto de f6rmu-
la (XIV):
Q—CHZ-Yﬁ(CH2)3C02R1.

Esta reaccifn dé¢ alquilacifn puede llevarse a cabo
por métodos convencionales, por ejemplo en un disolvente
orgédnico en presencia de una base fuerte, como hidruro s&-
dico, a la temperatura ambiente o més haja.

Se cree que los coméuestos de f£6rmula (VI) donde Y

es -C=C- y los compuestos de férmula (VI) donde'Y es —-CH=CH-
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cidn.

una fuente de iones metilicos alcalinos, como un haluro de

y Ry es Qistinto de alguilo C1—9' son compuestos nuevos y

como tales constituyen una parte importante de esta inven-

; En una vfa de sfntesis alternativa, los compuestos
de édrmula'(VI) pueden prepararse por un procedimiento que
conéiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula - /XV):

; Rlozc HZ—Y—(CH2)3C02Rl (XV)

f - '

NH

——————

2
con un compuesto de férmula (XVI):

-Q\\\/’/::><:TR2 . . ,

" Ry R, : (XVI)

Esta reaccién se lleva a cabo gdecuadamente eﬁ un di-
solvente ofgénico inerte, como hexametilfosforamida 6 N,N-
dimetilformamida, a la temperatura ambienfe, en presencia

de una base como carbonato s6dico o hidruro s&dico yide

metal alcalino. Los haluros élcalinos adecuados son el yo-

duro sédico y el yoduro de litio.
Los compuestos de f&rmula (XV) pueden ser preparados
adecuadamente por escisifn de un compuesto de f6rmula (XVII)|:
RlOZC CH2-Y~(CH2)3C02Rl .

Y : (XVII)

N

I

CHPh
Esta escisifn se lleva a cabo adecuadamente por caté-

lisis 8cida suave, por ejemplo por cromatograffa sobre gel

de sflice lavada con &cido.

Estos compuestos de férmula (XVII) pueden prepararse

por reaccién de un compuesto de férmula (XVIII):.
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. Rlozc
(XVIII)

N

ben o
con un compuesto de férmula (XIV):

Q~CH2—Y~(CH2)3C02Rl
(definido anteriormente) en la forma habitual para estas
reacciones de alquilacidn, por ejemplo como se ha descrito
antes. -
En una variacién de esta via de sintesis alte:éati~

va,‘loé compuestos de f6rmula (XV) pueden prepararse pb#
hidr6lisis del correspondiente nit;ilo de férmula (XIX):

R OZC cn

1 ~¥- (CH,) 5~CN

2

(XIX)
NHZ
para dar un compuesto de férmula (XV) donde ambos grupos Ry
son hidr6geno y después, si se desea o es necesario, este-
rificar estos grupos hidr6geno Rl.
La hidrolisis puederllevarse a cabo de forma conoci-
da para estas reacciones.
™ Los compuestos de férmula (XIX) pueden prepﬁfarse
pof'reaccién de un compuesto de f6érmula (XX):
R,0,C " _CH,~Y~ (CH,) ;~Hal
(XX)
NH2
donde Hal es un haluro, preferiblemente bromuro, con un ciaft
nuro inorginico, como NaCN, en uﬂ disolvente orgdnico como
dimetilsulféxido.

A su vez, los compuestos de férmula (XX) bueden ser
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‘antes definido con un* compuesto de férmula (XXI):

catalizada por 4cidos.

- 17

preparados por sustitucién de un compuesto de f£6rmula (XVIII)

Hal-CH,-¥- (CH,) ;~Hal (XXI)
(donde los dos &tomos de halbgeno no son necesariamenfe
iguales), de forma conocida como agui se ha descrito.
Los compuestos de f£6rmula (XXI) se preparan adecua-
damente por halogenaciSn de un compuesto de férmula (XXiI):
HO—CH2~Y—(CH2)3-Hal

(por ejemplo por reaccibn con PBr3) que a su vez es prepara-

do adecuadamente a partif de un compuesto de fSrmula (XXIIT)
THPOCHZ-Y—(CHZ)B—Hal . (XXIiIf
donae THP es un radical tetrahidropiranilo, por escisién

En otra variaci6tn de la sfntesis alternativa, el com
puesto de férmula (XV) puede prepararse pof hidr6lisis y
descarboxilacibn parcial de un compuesto de f&rmula (XXIV):

C02R1
R, 0,C , CH,~¥- (CH,) 3CO,R,
HNR8
donde Rg es CHO o CORlS, donde ng es alquilo Cigr prefe-
riblemente metilo, y subsiguiente esterificacién opcional
ée‘los‘grupos dcidos cole. | )

Esta hidr6lisis y descarboxilacifn parcial pueden
llevarse a cabo adecuad;mente en presencia de un &cido
fuerte.

Los compuestos de férmula (XXIV) pueden prepararse
‘por sustitucién de un compuesto de férmula (XXV): |

RlOZC 02Rl
(XXV)
HNR8
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' vascular, por ejemplo actividad anti-hipertensora, activi-
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con un compuesto de férmula (XIV) antes définido, en la
forma habitual. )

Los compuestos de férmula (I) presentan Gtil activi-
dad farmacolbgica. Por ejemplo, los compuestos de fSrmgia
:(I) presentan actiéidad contra la secrecibn de jugos4gastri—.

cos, por ejemplo actividad antiulcerante, actividad cardio-

dad inhibidora de la agregécién de plaquetas, afectan al
tracto respiratorio, por ejemplo actividad broncodilatadora
'y también son activos como anticonceptivos, relajantes de

los msculos lisos y anti-arritmicos,
‘ Los -compuestos de f6rmula (I) son especialmente ti~
;les como agentes brbncodilatadores. ‘

En general, puede decirse que los compuestos de f6r-
mula (I) ejercen diversas actividades farmaéolégicas simi-
;lares a las de las prostaglandinas naturales, pero que es-
tas actividades suelen ser mis selectivas.

Por lo tanto, la invencién también proporciona uha
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmuia (I) y un vehfculo farmacéuticamente aceptable,

Los compuestos de f6rmula (I) tambié&n presentan bue-
na estabilidad. .

- Evidentemente, la formulacifn de las composiciones
farmacéuticas dependeréade la naturaleza de la actividad
mostrada por el compuesto seleccionado de f6rmula (I) y
de otros factores como la preferencia en un campo particu-
lar de la terapia para una forma particular de administra-
¢idn. | | |

La composicién puede encontrarse en forma de tabletas

cépsulas, polvos, grénulos, pildoras o preparados liguidos,
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aceites comestibles), preservativos y, si se desea, agentes

. pendido o disuelto en el vehiculo. Para preparar las solu-

- 19

como solpciones O suspensiones orales o pérenterales esté-
riles. ] v |
ias tabletas y cépsulas para la administracién oral
pue&en encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden éon—
tenér los excipientes convencionales como agentes ligantes,
cargas, lubricantes para tabletas, desintegrantes, agentes
hum%ctantes aceptables y similares. Las'tabletas puedén ser
rechbiertas por los método§ conocidos en la préctica farma-
céutiq; normal. Los preparados liquidos orales puedeﬁ adop-
i
tar la forma, por ejemplo, de suspensiones, solucicnes o
emulsiones acuosas u oleosas, jarabes o elixirés o] puéden
preéentarse como producto seco para su’ reconstitucidn con
agué o con otro vehiculo adecuado antes de su empleo. Estos
preparados lfguidos pueden contener los aditivos convencio-
nales como agentes suspensores, agentes emuisionantes, ve-

hiculos no acuosos (entre los gque pueden encontrarse los

aromatizantes o colorantes cbnvencidnales y similares.
Para la administracién parenteral, las dosis unita-

rias flufdas se preparan utilizando el compuesto de férmu-

la (I) y un vehiculo estéril. El compuesto, de acuerdo con

el vehficulo y la concentracién utilizados, puede estar sus-

ciones, el compuesto puéde disolverse para inyeccién y es-
terilizarse por filtracién antes de introducirlo en un vial
0 ampolla adecuados y cerrar. Ventajosaménte, pueden disol-
verse en el vehiculo coadyuvantes como anestésicos locales,
preservativos y agentes reguladores del pH. Las suspensio-
nes parenterales se preparan précticamente de la misma for-

ma pero como el compuesto est& suspendido en el ‘vehfculo en
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cilitar la distribucién uniforme del compuesto.

trastorno en tratamiento.

~ la composicifn un agente tensoactivo o humectante para. fa-

te los compuestos se utilizarén en la terapia de las enfer~
\ *~

- 20

lugar de estar disuelto, la esterilizacibn no puede reali-
zarse por filtracidna. El compuesto puede ser esterilizado
exponiéndolo a los vapores de 6xido de etileno antes de sus+y

penderlo en el vehiculo estéril. Es ventajoso incluir en

Cuando sea apropiado, las composiciones de esfa
invencién pueden presentarse en forma de aerosol paré admi-
nistracién oral o como polvo microfino para.insuflaciqnes.-

Como eg préctica comfin, las composiciones van acom-
pafiadas habitualmente de instruccionés escritas o impresas
pa;a uso en el tratamiento médico.

Naturalmente, se observard que la dosis precisa uti-
lizada eh el tratamiento de cualquiera de los trastornos

antes descritos dependerd del compuesto de f6rmﬁla (I) uti-

lizado y también de otros factores como la gravedad del

La invencién también ‘proporciona un método de trata-
miento y/o profilaxis de las enfermedades del hombre y de
los animales, que consiste en administrar al paciente una

cantidad efectiva de un compuesto de fSrmula (I). Normalmen

medades humanas.

Los siguientes éjemplos ilustran la preparacibn de
los compuestos de férmula (I) y sus propiedades farmacol6-
gicas y las siguientes descripciones ilustran lg prepara-

cién de los intermediarios:
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~glicina, preparado en la forma descrita por G. Stork'y-cola-

- 2] -

" DESCRIPCION 1

A ]

. Et0,C H,CH=CH (CH ) ,CO,Et
' (d.1.)
IN - >

CH-Ph

A una suspensifén agitada de 2,24 g (0,02 moles) de

ter-butfxido potdsico en 50 ml de tetrahidrofurano seco se.
L ,
afiaden gota a gota, bajo nitr6geno a -78°, 3,82 g (0,02 mo~

les) del derivado N-bencilidénico del &ster etflico dg'la

boradores, J.0rg.Chem., 41, 3491 (1976), en 15 ml de tetra-
hidrofurano seco. La solucidn adquiere inmediatamente un co-

.

lor rojo brillante.

Al cabo de 30 minutoé se agregan 0,5 g de yoduro s6-
dico a la solucién, seguido de la adicifn gota a gota de
4,70 g (0,02 moles) de 7—bromo-hept-5—gnoato de etilo. La
solucidn se vuelve de color ﬁmarillo p&lido a medida que se |
deja calentar a la temperatura ambiente a lo largo de 2 ho-
ras. La solucién se agita durante 5 horas més a la tempera-
tura ambiente. Se afiaden 50 ml de solucidén saturada de clo-
ruro aménico y la capa orgénica se extrae con éter, se lava
doé'veces con 100 ml cada vez de salmuera, se seca Eobre
sulfato s6dico y se evapora a vacfo por debajo de 30° para
dar 5 g de 2~(bencilidenaminc)-8-etoxicarbonil-oct-4~-enoato
de etilo en forma de aceite naranja.

RMN (Cc14) t: 1,75 (s, 1H, N=CH-Ph).

De forma similar se prepara el compuesto (d.2):

2—(Bencilidenamino)-8-etoxicarbonil-oct—4—inoato.de

etilo.
)
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bonil-oct-4-encato de etilo (d.1l) a través de 50 g d=z qgel
de silice lavado con &cido (Merck: Kieselgel 60). Después
de eluifmel benzaldehido con pentano, se obtienen 2,5 ¢ de
2-amino-8-etoxicarbonil-oct-4~enoato de etilo como aceite
incoloro por elucién con una mezcla de 95 % de ter/5.% de
metanol. . " '

IR (pelfcula) om ': 3400, 1660 (NH,), 1730 (CO,Et).

RMN (CDClB) T: 4,6 (m, 2H, CH=CH)

no-8-etoxicarbonil-oct-4-inoato de etilo, a partir del com-~
puesto (d.2).
IR (pelfcula) cm_

RMN (CDCl,) T3 5,8 (q, J = 7 Hz, 2H, CO,CH,CHy)

w22

RMN (CC14) T: 1,7 (s, 1H, N=CH-Ph).

DESCRIPCION 2

Et02C CH CH=CH(CH2)3C02Et

2 i
\\\1f//, : T (d.3.) |

NH2

Se hacen pasar 5 g de 2-(bencilidenamino)-8-etoxicar-

5,8 (g, J = 7 Hz, 2H, CO,CH,CH,)
5,9 (q, J =7 Hz, 2H, CO,CH,CHj)
6,5 (t, J =7 Hz, 1H, N-CH)

\
7,4-8,5 {m ancho, 8H, CEZCH=CHC§2C§2 q2gbﬂmﬂ

8,35 (s, 2H, NHZ)

7 Hz, 3H, C02CH2CH3)

8,7 (£, J
8,7 (t, J = 7 Hz, 3H, CO,CH,CH,)

De forma similar se prepara el compuesto (d/4), 2-ami

1. 3400, 1600 (NH,), 1730 (CO,EE)

i

6,55 (t, J =7 Hz, 1H, N-CH)

7,4-8,5 (m ancho, 8H, CH,-CzC-CH,CH,CH CO,Et)
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8Il (S: ZHI NH2)

8,7 (t, J =7 Bz, 3H, CO,CH,CH,)

8,7 (t, J =7 Hz, 3H, CO,CH,CH,).
An&%isis para CqqH, NO,:
Calculado : C, 61,16; H, 8,29; N, 5,49 %

Encontrado: C, 61,11; H, 7,96; N, 5,27 %,

DESCRIPCION 3

|
|

| : =
/ EtochCHZCH—-CH (CH,) 3CO,EL

| ,

| ﬁ// \\} ) bnc J.
' CH,) ,~C~CHC H '
: 272 479 a.5
, | /N (d.3).
: HO Me

’

A una solucién de 5,5 g (0,021 moles) de 2-amino-8-
etoxicarbonil-oct~4~enocato de etilo (d.3) en 20 ml de hexame
tilfosforamida se afiaden 3,2 g (0,03 moles) de carbonato s6-
dico, 2 g (0,014 moles) de yoduro s6dico y 8,17 g (0,023 m6~
les) de 1-(p-toluensulfonil)-3,4~dimetiloctan-3-ol én 20 ml
de hexametilfosforamida y la mezcla resultante se agita a
la temperatura ambiente durante 70 horas.

Después la mezcla de reaccidn se vierte en 200 ml de
agua y se extrae tres veces con 200 ml de éter cada vez.

Loé extractos orgénicos combinados se lavan tres vé;es con
200 ml de agua y tres veces con 200 ml de una solucién sa-
turada de cloruro sbdico, se secan sobre sulfato sédico y

se evaporan a vaclio para dér 11 ¢g de un aceite naranja. Es-
te se cromatograffa sobre 300 g de gel de silice empleando
cloroformo como eluyente para dar 4,1 g de 8-etoxicarbonil=-
2—[N-(3'*hidroxi—3'~metil—4'—metil~n~octil)amini]oct—4—enoa—

to de etiloc en forma de aceite amarillo. .
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IR (pelfcula) cm “: 3300 (OH, NH), 1730 (CO,Et).

Los compuestos' de la Tabla I se prepararon de forma

_similar.

? TABLA I
i .
.i
i N
L H/ \(ca ) 2
! 22 ™SR
- !
| HO
Compuesto .
nﬁlﬂero Y . R2 . . R4
(4.6) CH=CH CHj . CeHys
(a.7) ) =C CH3 . C6H13

(d.8) C= O

Compuesto (d4.7)

1
‘AnéllSlS para CZ3H41N05:

Calculado : C, 67,12; H, 10,04; N, 3,40 &
Encontrado: C, 67,10; H, 10,13; N, 3,62 %
Espectro de masas para C23342N05'(Mf + H)
Calculado : 412,3060
Encontrado: 412,3092

DESCRIPCION 4

COCH3

|

Et0,C-C~CH,CH=CH(CH,) ;CO,Et (d.9)
H

Se agregan 13 g (0,1 moles) de acetoacetato de etilo en

30 ml de tetrahidrofurano seco a una suspensidn agitada de

3,1 g (0,11 moles, dispersidn al 80 % en aceite) de hidruro

s6dico en 50 ml de tetrahidrofurano seco, bajo nitrdgeno, a
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dec-5~enoato de etilo (d.9) en 100 ml de tetrahidrofurgﬁo

répidamente 2,3 ml (0,0§ moles) de bromo en 60 ml de diclo-

-~ 25

la temperatura ambiente. La mezcla se agita durante una ho-
ra. Después se afiaden:l,6 g (0,01) moles de yoduro s6dico a
la mezcla seguido de la adicién gota a gota de 23,5 g (0,1

moles) de 7-bromo-hept-5-encato de etilo en 100 ml de tetré-
' |

hidrofurano seco. La mezcla se agita durante 24 horas a la
temperatura ambiente.

La mezcla se repafte entre agua y éter. La solucibn
etérea se lava dos veces con 200 ml de salmuera cada\vez;
se seca sobre sulfato s6dico y se evapora a vacfo para dar
24 g de 9-oxo-B8-etoxicarbonil~dec-S5-enocato de etilo en for-
ma de aceite incoloro. |
RN (CDCL,) T: 7,8 (s, 3H, CH,CO).

DESCRIPCION 5 .

COCH3
Et02C-?-CH2CH=CH(CH2)3C02Et (d.10)
Br

Se afiaden 24 g (0,088 molés) de 9-oxo-8-etoxicarbonil-

seco a una suspensién agitada de 3 g (0,1 moles) de hidruro
sbdico (dispersitn al 80 % en acelte) en 50 ml de tetrahi-
drofurano seco, bajo nitrégeno, a la temperatura~ambiente.
La mezcla se agita durante una hora y después se eqﬁria a

-10° empleando un bafio de hielo y sal. Después se afiaden

rometano seco. La mezcla se agita durante 30 minutos y des-
puds se reparte entre agua y &ter. La solucién etérea se
lava dos veces con 200 ml de salmuera, se seca sobre sulfato
s6dico y se evapora a vacio para dar 25 g de un aceite naran
ja. El aceite se cromatograffa en 500 g de gel de silice

empleando cloroformo como eluyente para dar 12,5 g de 9-oxo-
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B-bromo-S—etoxicarbonii-dec—5—enoato de etilo en forma de

aceite amarillo pélido,

| RMN (CDCl4) T 7,6 (s, 3H, CHyCO).

DESCRIPCION 6 . 1

H

EtOZC—C-CH CH=CH(CH2)3C02Et (d.11)

2
Br
Se afladen poco a poco 3,06 g (0,018 moles) de hidrdxido

bérico anhidro a una solucién agitada de 12,5 g (0,035 mo-

'les) de 9—020—B—bromo-s—étoxicarbonil-dec~5-enoato Je etilo

(d.10) en etanol seco a 0°. La suspensidn se agita durante
30 minutos. Se filtra la mezcla y el filtrado alcohSlico se
reparte en &ter y'salmuera. La solucién etérea se lava dos
veces con 100 ml de salmuera, se seca sobre sulfato sééico
Yy se evapora a vacfio para dar 11 g de un aceite pardo.-El
aceite se cromatograffa sobre 300 g de gel de silice'empleag
§0'cloroformo como eluyente para dar 8 g de 2-bromo-8-etoxi-
carbonil-oct~4-enocato de etila en forma de aceite amarillo
pélido.
IR (pelfcula) cm T: 1730 (CO,Et)
RMN (CDCl;) T: 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)

k 5,8 (m ancho, 5H, 2 X CO,CH,CH,CH-Br)

27=27"37=

CH=CH) .

7,15 (m, 2H, Cﬁz
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DESCRIPCION 7

Via de sintesis alternativa para (d.6)
Et02C CHZCH=CH(CH2)3C02Et

(
I

f N _ | (a.6)
i
! 7\

5 HO Me

| .

f

:Se;aﬁaden gota a gota 3,21 g (0,01 moles) de 2-broxo-8-

1 .
' etoxicarbonil-oct-4-enoato de etilo (d.11) en 10 ml Ge hexa~

metilfosforamida a una solucién agitada de 1,73 g (0,01 mo-
les) dé 3-hidroxi-3-metilnonilamina en 26 ml de hexametil—
fosforanida conteniendo 1,6 g (0,015 moles) de carbonato
s6dico anhidro y 0,16 g (0,001 moles) de yéduré sédico,

a -10°. La mezcla se agita entre -10° y 20° durante 2 horas
y a la temperatura ambiente durante 16 horas.

La mezcla se répa£te en salmuera y &ter. El extracto
etéreo se lava dos veces con 50 ml de salmuera, se seca so-
bre sulfato s&dico y se evap&ra a vacfo para dar 3,2 g de
un aceite pardo. El aceite se crdmatografia en 100 g de gel
de sflice empleando cloroformo como eluyente para dar 1,2 g
de 8—etoxicarbonil-2—[N-(3’—hidroxi-3'-metil-n-nonil)amino]-
o;t—4-enoato de etilo en forma de aceite amarillo. ¢

EJEMPLO 1

\\N CH,.CH=CH (CH ) ,CO,Et

! N ?e (1)
~C~-CHC .H

(CH2)2/ 49
HO Me
Se calienta a reflujo durante 3 horas 4,1 g (0,01 moles)

de 8-etoxicarbonil-2-[N—(3'-hidroxi-3'—metil-4'-metiloctil)-

s e
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empleando cloroformo como eluyente para dar 3,0 g de 1-(3'-

’hidroxi-B‘—metil—4'-metil-n—octil)-3-metil~5-(6“-etoxicarbo-

. RMN (CDC13) T7: 8,1 a 7,2 (m ancho, 6H, C§2-CH=CH -Cg:%x&ﬁ)

—28 _

amino]~oct—4—enoato de etilo (d.5) con 0,65 g (0,011 moles),
de isocianato de metilo en 100 ml de tolueno seco. Se'evapora
el tolueno a vacfo para dar 4 g de un aceite amarillo pdli- |

do. Este aceite se cromatograff{a en 150 g de gel de sflice

nil-n-hex-2"-enil)hidantoina en forma de aceite amarillo pé-
lido.
IR (em 1): 3450 (om),
1760, 1700 (-N-C-N-C-)
[l
o 0
1730 (CC,EL)
2
7,0 (s, 3H, N-CH;) )
6,8 a 6,1 (m ancho, 2H, N—CH2)
5,9 (g, 2H, CO,CH,)
5,9 (t, 1H, N-CH)
4,6 (m ancho,‘ZH, CH=CH) .
El compuesto mostrado a continuacién se prepara de for-
ma similar a partir de (d.6) (preparado por los métodos de
la Descripcifn 3 o de la Descripcién 7):

A

CH,~CH=CH~ (CH,) 3CO,Et

Me-N ' CH3
§>//N"‘“(CH2)2-C:::
4 | “Celys (2)
HO -

1~ (3'-Hidroxi-3'-metil-n-octil)-3-nmetil-5~(6"~etoxicarbonil~
n-hex-2"-enil)~hidantoina

IR (pelfcula) cm"l; 3450 (OH)
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1760, 1700 (~N-C-N-C-)

|
0

)

1730 (CO,Et)
RMNET: 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH) ~
5,9 (q, 2H, QOéCEZCHB)
5,9 a 6,9 (m ancho, 3H, N—CHZ, N-CH)

7,0 (s, 3H, N-CHj)

7,2 a 8,2 (m ancho, 6H, C§2—CH—CH-CH—C§2—CEZCOZEt)

i
i
i
!
f

EJEMPLO 2
0
\ Me~N
N
™ (cn,)
2
0 (3)
HO

La 1—[2’—(l"~hidroxiciclohexil)etii]—3—métil—5—(6"'~eto—
xicarbonil~hex-2" -enil)hidantoina (3) se prepara como sigug:

(a) El compuesto dado a Eontinuacién se prepara de for-
ma similar a la del Compuesto 1 del Ejemplo 1.

o)

N © Me-N
: N
>>” ~ (cHy) * (a.12)
0

HO

1y, 3450 (om)

IR (cm
1770, 1710 (=N~ C=N=C~)
0

1730 (COzEt)
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X

RMNT: 5,85 (g, 28, CO,CH,CHj)

~tofna (d.12) en 20 ml de etanol seco se agrega a una suspen=

si6én de 70 mg de paladio al 5 % en carbonato cdlcico en

va dos veces con 50 ml de salmuera, se seca sobre sulfato

-—30 -

5,9 a 6,8 (m ancho, 3H, N-CH,, N-CH)
7,0 (s, 3H, N-CH,)
7.2 (m, 2H, CH,-C=C)
Espectro de masas: C,,Hy,N,0 (M+)
Calculado : 392,2309
Encontrado: 392,2312. -
(b) Una solucidén de 0,7 g de 1—[2‘—(1“~hidroxiciclqhe-

xil)etil]~3—metil~5—(6m -etoxicarbonil-n~hex-2"' ~inil)hidan~-

10 ml de etanol conteniendo 0,5 ml de quinolina.

La mezcla se hidrogena a la presidn étmosférica.a~25°
durante 5 horas. Se filtra la mezcla a través de kieselguhr
y se evapora a vacfo. El aceite residual se reparte epféter

y &cido clorhidrico 1N. Se separa la fase orgdnica, se la-

magnésico y se evapora a vacio paré dar un aceite amariilo.
Este se cromatografia sobre 50 g de gel de silice empleando
cloroformo como eluyente para dar 0,4 g de l~[2'—(1"-hidrox;
ciclohexil)etii]—3-metil—5—(6"—etoxicarbonil~n~hex—2“'-enil)
ﬂidantoina en forma de aceite amarillo p&lido.

IR (pelicula) em™ L

3450 (OH)
1760, 1700 (-N-C~N-C-)
I
0
1730 (CO,Et)
RMN Tt: 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)
5,85 (q, 2H, CO,CH,CH,)
5,9 a 6,8 (m ancho, 3H, N-CH,, N-CH)

7,0 (s, 3H, N—CH3)
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+
Espectro de masas: C21334N205 (M)

Calculado : 394,2467

Encontrado: 394,2474

El Compuesto 2 (gue también se prepar$ por el método %

del Ejemplo 1) se prepara de forma similar, como sintesis

alternativa mediante:

(a) La preparacifén del compuesto indicado a continuvacién

por el método del Ejemplo 1:

o}
) Y CHy=C=C-(CH,) 4CO EL
Me~N CH
™~ (CH.) ,~ <
2’2 C\\\\
“ ‘ Cel13

HO

(b) su subsiguiente hidrogenacién parcial.

Compuesto (d.13)

1

IR (pelfcula) cm ~: 3450 (OH)

1760, 1700 (~N-C~N-C-)

(o]
o

1730 (CO,Et)

RMN, T: 5,85 (q, 2H, CO,CH,CHj)

5,9 a 6,9 (m ancho, 3H, N-CHZ, N~CH)
7,0 (S, 3H, N'CH3)
7,2 (m, 2H, CH,C=C)
‘Andlisis para Cy3Hq3N 06
Calculado : C, 65,38; H, 9,06; N, 6,63 %

Encontrado: ¢, 65,48; H, 9,09; N, 6,97 %.

(@.13)
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droxi-3t-metil—4'-~metil-n-octil)=-3-metil-5-(6"~etoxi~carbo-

cio para dar 2,2 g de 1-(3'-hidroxi-3'-metil-4'-metil-n-,

octil)~3-metil-5-(6"-carboxi-n-hex-2"-enil)hidantoina en for

— 32

EJEMPLO 3
0

Me\\\ :
N CH,CH=CH (CH,) 4CO,H ‘
o ?e 4 ' !

,L————- \\\(C
H,) ,~C-CH-C,H
¢ 27277 e :
Me

HO (Compuesto 4)

Se calientan a reflujo durante 16 horas 3 g de 1-(3'-hi-

nil-n-hex~2"-enil)hidantofna (1) con 30 ml de solucidn acuo-
sa de carbonato pot&sico al 10 % y 100 ml de etanol. Se eva-
poré el disolvente a vacio y el aceite residual se réparte
en &ter y agﬁa. La fase acuosa se acidula hasta pH 3 con
HC1 5N y ée extrae con éter. El extracto etéreo se iéva con |

salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va-

ma de aceite amarillo pé&lido.
IR (cm™1): 3600 a 2500 (CO,H, OH)
1766, 1730 (ancho) (-N-i~n-i~; Co,H)
| 51
RMN (CDCl3) r: 8,1 a 7,3 (m ancho, 6H, CH,-CH=CH—CH)=, CH)
. co, 1)
7,0 (s, 3H, N-CH,)
6,8 a 6,1 (m ancho, 2H, N—CHZ)
5,9 (t, lH, N-CH)
4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)
3,9 (s ancho, 2H, OH, COZH)

+
Espectro de masas: C21H34N204 (M ~H20)
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Calculado : 378,2519

Encoﬁtrado: 378}2480.
An&lisié para C21H36N205:

‘calculado @ C, 63,61; H, 9,15; N, 7,06 %
IiEncontrado: C, 63,35; H, 9,44; N, 7,17 %.
'Los compuestos mostrados en la Tabla III se prepararon

!
de forma similar a partir de los compuestos (2) y (3) res-

pectivamente.
o
) f - TABLA IIX
o.
}k\j// CH,~CH=CH~ (CH,) 3CO,H
Me-N R
. N\ */2
(cH,) ,~C
22 ™G
0 HO R4
Compuesto .
2 ,
n R2 . R4
5 Me B C6H13
6

Compuesto 5
IR (pelfcula) cm 1: 3700 a 2500 (CO,H; OH)

. " 1770, 1730 (ancha) (~N-?—N—C-; COZH)
. » | )

RMN (CDCl3) T: 3,3 (s ancho, 2H, OH, CO,H)
4,5 (m ancho, 2H,vCH=CH)
5,9 (t, 1H, N-CH)
6,1 a 6,8 (m ancho, 2H, N—CHZ)
7,0 (s, 3H, N-CH,)

7,2 a 8,1 {(m ancho, 6H, CEZCH=CHCH2, C§2C02H)

+ .
Espectro de masas: C,,H,,N,0, (M" =~ H,0) ,

"
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IR (pelfcula) cm ~: 3700 a 2500 (CO,H; OH)

RMN, T : 3,6 (s ancho, 2H, CHCOZE)

i o

T

.

Calculado : 378,2519

Encontrado : 378,2531

Compuesto 6
1

1770, 1730 (ancho) (*N—ﬁ—N~C—; COzH)

3

4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)
5,9 (t, 1H, N-CH)
6,1 a 6,8 (m ancho, 2H, N—CHZ)
7,0 (s, 3H, N-CH,)
Espectro de masas: C19H30N205
. Calculado : 366,2155 g

Encontrado: 366,2140.

EJEMPLO 4

j>\\T/, CH,,CH=CH (CH,,) ,CO,Et
Me-N i

!

N\
2>// (CHy) 275 CeM13 .
/ N\

5 HO Me (7)

'=\Se calientan a reflujo durante 3 horas 7,6 g @e.B-etoxi—
carbonil~2-[N~(3'-hidroxi-3'~-metil-n-nonil)amino]-oct-4-enoa
to de etilo (d.12) con 1,35 g de isotiocianato de metilo en
150 ml de tolueno seco. El tolueno se evapora a vacio para
dar un aceite amarillo. Este se cromatografia sobre 300 g
de gel de silicg empleando cloroformo como eluyente para dar
3 g de 1-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)~5-(6"~etoxicarbonil~
n~hex-2"-enil)-2-tiohidantoina como aceite amarillo.

IR (pelicula) cm-l: 3450 (OH)
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1750 a 1720 (-N-ﬁ—N—ﬁ-; C02Et)
RMN (CDC;B) T: 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)
5,85 (q, 2H, CO,CH,CH,)
5,9 a 7 (m ancho, 3H, N-Cﬁz, N-CH)
6,75 (é, 3H, N-CH,) |
7,3 (m, 2H, CH,CH=CH)
7,8 (m, 3H, OH, cgzco'znt)
Egspectro de masas: C23H40N204S (M+)
Calculado : 440,2707
Encontrado: 440,2711 .

Datos farmacoldgicos

Actividad broncodilatadora

1. Se examind la capacidad de inhibicién de los coﬁpues~

fmina en cobayas anestesiados con respiracién artificial (pre
paracién de Konzett~Rossler). Los compuestos se administra-

ron por via intravenosa. Los resultados se encuentran en

la Tabla A.
TABLA A
DE50 contra la broncoconstric-
. cién inducida por 5-hidroxitrig
Compuesto n® A tamina, ug/kg i.v. .
4 : 0,6
5 1,3

2. También se examind la capacidad de los compueétos
para proteger a los cobayas conscientes contra la bronco-~
constriceién inducida por un aexrosol de histamina (ensayo
de Herxheimer). En estos experimentos los compuestos se

administraron por aerosol., Los resultados se encuentran en
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la Tabla B.
‘ TABLA B
‘ Cdmpuesto Actividad(ﬁg/ml) por adminis-
[ n° . traci6én con aerosol
4 0,5
; 5 1

§
Actividad anti-agregadora de plaquetas

iSe examind la capacidad de los compueétos para irhibir
la agregacién de plaquetag inducida in vitro por el coidgeno
en pla;mé humano rico en plaquetas. Los resultados se en-
cuentran en la Tabla C. -

TABLA C

Compuest: CIg, (uM) contra la agregacién
n® ©° 77 inducida por col&geno
4 28
5 ' 22

Actividad anti-ulcerante

La actividad anti-ulcerante fué dete;minada por la inhi~
bicién de los dafios gédstricos producidos por la indometacina
en la rata, de acuerdo con el método de Eleghe (1974) Israeli
J.Med.Sci. 10, 1451. Las ratas se mantuvieron en ayunas du-

rante una noche, recibieron 15 mg/kg de indometacina por
»

via subcuténea y se sacrificaron 4 horas méds tarde. Los es-

témagos se volvieron a hinchar con solucidn salina normal,

se cortaron a lo largo de la linea de curvatura mayor, se

abrieron y se clasificaron los dafios géstricos medianfe el

siguiente sistema.

Puntuacién 1-3 -~ de acuerdo con el grado de eritema y ligera
hemorragia

Puntuacién 4-6 - de acuerdo con el grado de erosifn de la muco
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ron simulténeamente grupog de control que recibfan solamente

aplicéd el ensayo de Mann Witney para la significancia de la

:mente, el compuesto 4 presentd una puntuacién media reduci-

37

Puntuacién 7-9 ~ de acuerdo con la profundidad de la heri-
da g&strica.
Se utilizaron grupos de 7 ratas para cada tratamiento y
el compuesto a ensayar‘o el vehiculo se administraron‘3d mi-

nutos antes de tomar la indometacina. La dosis del compuesto

a ensayar fué de 100 mg/kg por via oral y también se utiliza+4

el vehiculo. Se obtuvieron los valores medios para cada tra-

tamiento utilizando el sistema de puntuacidn anterior y se

diferencia entre los valores obtenidos con los tratamientos.

\

En comparacién con el tratamiento con el vehiculo sola-

da en el ensayo contra la filcera y por lo tanto ejerée una
significativa actividad anti-ulcerante.

Control con vehiculo:'puntuacién media + E.T. de la me-
dia: 4,14 + 0,59.
| Ensayo: Puntuacibn media '+ E.T. de la media: 0,43 i.0,20
(p< 0,01).

Actividad anti-arritmica

Se determinf la capacidad del compuesto 5 para aumentar
el voltaje requerido para producir arritmia en la electro-
estimulacién del ventriculo derecho de cobayas anestesiados.

Los resultados se encuéﬁtran en la Tabla D.

TABLA D
Compuesto Dosis, mg/kg $ de aumento del vol-
nim. I.d. taje ¥ ETM
5 32,0 43,0 + 7,0 (p< 0,5)

Ensayos comparativos

El ensayo de la actividad broncodilatadora utilizada en
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el Método 1 "Actividad.broncodilatadora", se eﬁ?leé con 3 :
. a ) i

~animales experimentales para realizar la comparacién del
A

Compuesto 5 con el -lompuesto 5—(6—carboxilheiil)—1—(S—hidro—
xi-4,4~dimetiloctil)hidantoina (A) subrayado en la patente;

alemana publicada n° 2.724.948 por su actividad contra la ¥

broncoconstriccidn., Los resultados se encuentran en la Ta-
- ‘ :

bla E.
TABLA E
DE5 (mediaj
Compuesto ug9kg, i.v.
5 . 1,2
A ‘ 24,6

Estos resultados demuestran claramente gue el Compuesto
5 es.por lo menoé un orden de magnitud més poténte que el
Compuesto A como broncodilatador.
Toxicidad

Durante los ensayos registrados en lo éue antecede no
) .

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -~

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados de hidantoina de foérmula I:

R,

“\/>< :

HO 4 (1)
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donde

Xes 00 8 .
Rl es hidrobgeno o‘COERl representa un grupo éster donde
el radical R, contiene de 1 a 12 &tomos de carbono;
?2 es hidrbgeno o alquilo C) 43

F4 es alquilo C) g, cicloalquilo C; g i cicloalquil(03_8
i alquilo (C;_g) ©
?2 ¥ R, junto con el dtomo de carbono al que estén uni-

;dos representan un grupo ciclealquilo 05—8 N

R5?es alquilo C; ¢

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues-

to de férmula:

(o]
CH. -V~ (CH.,) ,CO,R
RN 2 27 3%Y2% |
— 2
b T (VII)
R -
. 3 Ry S

donde Y es ~CH=CH- o -C=C~; R5 es hidroxi o hidroxi prote-
gido y los grupos restantes son los definidos anteriormen-
ﬁe, con un Fompuesto de férmula R5L, donde R5 es el defini
do anteriormente y L es un buen grupo saliente, y después,
si es necesario en el compuesto asi formado convertir Y,
cuando es ~Cy ~ en -CH=CH- y RB’ cusndo es hidroxi protegi
do en hidroxi. '

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1 donde X
es O.

%2. Un procedimiento segin las Reivindicaéiones lo?2
donde R, es hidrdgeno o alquilo g

4. Un procedimiento seglin cualquiera de las reivindicg

ciones 1 a 3, donde R, es hidrégeno, metilo o etilo.

N
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5. -Un procedimiento segln cualquiera de las reivindi-
cacioneé 1l a 4, donde R4 es un grupo alquilo 04_9.

6. ‘Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, donde R, es un radical cicloalquilo 05—8 )
un grupo cicloalquil(05_8)-alquilo(Cl_6). 7

?7. Un procedimiento seglin cualquiera de las reivindi-
cacéones 1 a 6, donde R5 es un grupo metilo o etilq.
58.. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

el codpuesto obtenido es

0 N
, CH2~CH=CH~(CH2)309231
R_-N | R
YN
. : ) 1 .
X " oH e ao

donde
X, Rl ¥y R5 son los definidos en la reivindicacidn 1;

R*

5 €5 hidrogeno, metilo o etilo;

qu es glquilo 01e95 i
Y sus sales

9. Un procedimiento segin la reivindicacidén 8, donde
X es O. |
"L 10. Un procedimieﬁto segin las reivindicacioges 8009
doﬁde Rl2 es metilo. |

11. Un procedimieﬁto segun Eualquiera de las reivin-~
dicaciones 8 a 10, donde Rl4 es n-pentilo, n—hgxilo 0 n~hq£
tilo. .

12. Un procedimiento segin la reivindicacién 11, don-
de Rlu es hexilo de cadena lineal. . '

13. Un procedimiento segln.cualquiera de las reivindid

caciones 8 a 10, donde qu es un grupo CH(CHB)RI2 ) C(CHE)
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oR'p ¥ R, es butilo, pentilo o hexilo de cadena linesl.

14. Un procedimiénto'segﬁn cualquiera de las reivindi-
cacicnes 8 a 1%, donde R5 es metilo.
15. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1 donde!
el compuesto obtenido es'l-(Z'—hidroxi-B'—metil~n~nonil)-3—
metil-5~(6"~carboxi~n-hex~2"-enil)hidantoirfa.

16. Un procedimiento segin la reivingicacidn Y donde
el compuesto obtenido es l1~(3'~hidroxi-3'-metil-4'-mnctil-n-
octil)-3-metil-5-(6"~carboxi-n-hex-2"~enil )hidantoiua.

17. Un procedimieht6 segin la reivindicacidén I donde -

el compuestc obtenido es:

CH,

o)
5 yN\/>< .
(111)
, i 2
X T R '

X By ¥ R5 son los definidos en la reivindicacidn 1;

-cn=¢Hf(CH2)3C02R1 : | !

donde

Rl2 es hidrbgeno, metilo o etilo y

Ra,lr es un grupo de formula (IV):

. (Cﬂz’rl ‘
— S
STy

T ¢s un enlace o un grupo alguileno Cl~6’ que

donde

puede ser de cédena lineal o estar ramifica-
do con uno o dos grupos metilo en el mismo
atomo de carbono o en &tomos diferentes y

r es un nimero de 0 a 3;

y sales del mismo.

18. Un procedimiento segln la reivindicacién 17, don-

e meem
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de X es O.

19. Un procedimiento segin las reivindicaciones 17 o
18, donde R", es metilo.

120. Un procedimiento segin cualquiera‘de las reivindi-
caciones 17 a 19, donde T es un grupo —(CH2)q donde q es -
un nimero de O a 4. .

521. Un procedimiento segln cualquiera de las reivindi-
caciongs 17 a 20, donde r es 1.

-22:' Un procedimiénto segun la reivindicacidn 1, donde
R, y-ﬁa unidos con el atomo de carbono al que estég:enlazg
dos representan un grupo ciclozlquilo 05-8‘

*23. Un procedimiento seglin la reivindicacién 2?; don-
de,R2 Yy R4 unidos con el atomo de carbono al que estan en-
lazados representan un grupo ciclohexilo.

24. Se reivindica por Ultimo ocmo objeto sobfé el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN -
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE -
HIDANTOINA.

{
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria .descriptiva que confgta de cuarenta y dos pa-
ginas mecanografiadas.

Madrid, 31 ¢f Agosyb de 1.979




	Bibliographic data
	Description
	Claims



