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RESUMEN DE LA INVENCION
Compuestos de formula I

O

5
^jCHg-CH-CH- (CU 2) 3CO2R1

(I)
donde

X es O o S
10 R^ es hidrógeno o bien CX^R^ representa un grupo áster

donde el radical R^ contiene de 1 a 12 átomos de car­
bono;

R2 es hidrógeno o alquilo C^_^;
R^ es alquilo C^_g, cicloalquilo C^_g o cicloalquiKCgg!

i R2 y junto con el átomo de carbono al. que esM.n enla­
zados representan un grupo cicloalquilo C^_g y 

Rg es alquilo C^_g; ^
y sus sales, que presentan una actividad similar a las prosta- 
glandinas naturales, un procedimiento para su preparación, 
intermediarios útiles en ... este procedimiento y composicio­
nes farmacéuticas que los contienen.

Esta invención se refiere a nuevos compuestos con acti­
vidad farmacológica, a un procedimiento para su preparación, 
a intermediarios útiles en este procedimiento y a las compo­
siciones farmacéuticas que los contienen.

En la patente alemana publicada n° 2.724.948 se indica 
que los compuestos de fórmula general (A):

18 alquilo(C^_g) o

COMPENDIO DE LA INVENCION

30
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Z-N
(A)

donde
Z es hidrógeno o alquilo;

1 2  1 2  uno de los grupos Z o z es un grupo -CH^-X-X -X
donde X es fenileno, -C=C-, cis o trans-CH=CH-.ó 
-CH2-CQ2*? donde cada radical Q es independientemente 
hidrógeno y/o alquilo o los dos radicales Q unidos 
son alquileno Cg_g, X es un enlace covalente o una 
cadena alquilónica C^_g lineal o ramificada, donde 
un grupo metileno está opcionalmente sustituido con 

un grupo oxa (-0-), con la condición de que por lo me­
nos un átomo de carbono separa el grupo oxa del grupo 
-C5C-, -CH=CH- o -C0-, y
es tetrazolilo, carboxilo, carboxamido, hidroximeti-
leno y/o alcoxicarbonilo;

1 2  1 2  3y el otro grupo Z o Z es un grupo -Y-Y -Y -Y , don­
de Y es -CI^-CHg-, donde cada radical R es independien 
temente hidrógeno y/o metilo;

1Y es carbonilo, metileno, metileno sustituido con un gru 
po hidroxi o metileno sustituido con un grupo hidroxi 
y un grupo alquilo;

2Y es un enlace covalente o un radical alquileno C^_y de 
cadena lineal o ramificada, opcionalmente sustituido 
en el átomo de carbono adyacente a Ŷ * con uno o dos 
grupos alquilo, bicicloalquilo o cicloalquilo mutuamen 
te independientes;
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es hidrógeno, hidroxi, alcoxi (preferiblemente
C^_^), cicloalquilo, bicicloalquilo, fenilo, bencilo, 
fenoxi o benciloxi, donde cada grupo fenilo, bencilo, 
fenoxi o benciloxi puede estar sustituido en el ani­
llo bencénico con uno o más grupos hidroxi, halógeno, 
nitro, amino, acilamino,. alguenilo, alcoxi, fenilo 
y/o alquilo, que a su vez pueden estar sustituidos 
con uno o más átomos de halógeno o

Y es un eníace, -CH^- o -C^-C^- e
i ' 2 3 ' ' '  ..." - -Y , Y e Y unidos representan un grupo cicloalquilo que
está sustituido con un grupo hidroxi que preferible­
mente está separado por tres átomos de carbono del 
anillo de hidantoína,

presentan una actividad farmacológica similar a la de las 
prostaglandinas naturales.

i Ahora hemos hallado que una estrecha clase especifica
de compuestos, comprendida ampliamente dentro de esta des­
cripción general, presenta una actividad broncodilatadora 
sorprendentemente superior a la del compuesto específicamen­
te subrayado para este fin en la patente alemana antes ci­
tada.

Por consiguiente, esta invención proporciona un com­
puesto de fórmula (I):

O

(I)

donde
X es 0 o S;

t
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R^ es hidrógeno o bien CC^R^ representa un grupo áster
donde el radical R^ contiene de 1 a 12 átomos de car- 
bono?

R2 es hidrógeno o alquilo ;
s ^4 ss alquilo C ^ ,  cicloalquilo C^_g o cicloalquil(C^_g) -

¡

!¡í
10

alquilo(Cj^g) 0
R2 y junto con el átomo de carbono al que están enla­

zados representan un grupo cicloalquilo Cg_g y .
R, es alquilo C^g, 

y sus sales.
Son compuestos especialmente adecuados de fórmula (1) 

aquéllos donde X es 0. Como ejemplos adecuados de Rj citare­
mos el hidrógeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu
tilo, sec-butilo, ter-butilo, fenilo, bencilo, tolilo y si-

,5 milares, prefiriéndose normalmente el hidrógeno o los grupos
alquilo C^_g.

Como ejemplos adecuados de R2 citaremos hidrógeno,
metilo y etilo. Más adecuadamente, R2 es hidrógeno 0 metilo

20
y preferiblemente metilo.

Los grupos R^ adecuados cuando R^ es un grupo alquilo
incluyen los grupos alquilo C^_g. Estos grupos alquilo C^_g 
púeden ser de cadena lineal, como n-butilo, n-pentilo, n-he-
xilo y n-heptilo 0 pueden ser grupos alquilo ramificados por
uno 0 dos grupos metilo (en el mismo átomo de carbono 0 en

25 diferentes). Así, por ejemplo, R^ puede ser un grupo Cí^Ry,
CH(CHg)Ry 0 CtCHg^Ry? donde Ry es un grupo alquilo de cade-

-
na lineal tal que el número de átomos de carbono del grupo 
R^ resultante esté comprendido.entre 4 y 9.

30
En general, los grupos R^ preferidos cuando R^ es un

grupo alquilo son los grupos pentilo, hexilo y heptilo de
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8. .

cadena lineal. Entre estos, frecuentemente el más útil es el 
grupo hexilo de cadena^ lineal. Otros grupos R^ preferidos 
son los grupos CH(CH^)Ry y CfCH^^Ry? donde Ry es butilo,

ipentilo o hexilo de cadena lineal.
Otros ejemplos adecuados de R^ cuando R^ es un grupo

alquilo son los grupos alquilo.inferior, es decir, donde R¿
! ' . es ujn grupo alquilo .
¡ puando R^ es o contiene un radical cicloalquilcf Cg-8' 

este radical puede ser ciclopropilo. El radical también pue-
10 de ser cicloalquilo C^_g, por ejemplo uc radical, ciclphexüo. 

Son ejemplos de radicales alquilo adecuados cuando R, 
es un grupo cicloalquil(Cg_g)-alquilo(C^_g) los grupos me­
tilo, etilo, propilo, butilo y pentilo.

18
Asimismo, Rg y Rg junto con el átomo de carbono al qué 

están unidos pueden representar un grupo cicloalquilo C^_g, 
tal como el grupo ciclohexilo.

Son ejemplos adecuados de R^ los grupos metilo, etilo, 
- n-propilo, isopropilo, n-butiío, sec-butilo y ter-butilo. Más

20
adecuadamente, R^ es metilo o etilo y preferiblemente metilo.

Los compuestos de fórmula (1) pueden formar sales con­
vencionales. Estas sales incluyen las formadas por metales 
alcalinos y alcalino-tórreos, adecuadamente sodio y,potasio, 
y las sales de amonio y amonio sustituido.

23
De lo que antecede se deduce que un grupo especialmen­

te adecuado de compuestos de fórmula (1) son los de fórmu­
la (11):

0

30

^  CH2-CH=CH- (CH2) 3CO2R1 
*5-" 1 / R l

J  . (IHX ÓH 4 *



donde
X, R^ y son los* definidos en la fórmula (I);
iR 2 ss hidrógeno, metilo o etilo;
1R  ̂es alquilo C^_g; .

y sus sales.
En la fórmula (II), X es adecuadamente 0.
R***2 es más adecuadamente hidrógeno o metilo, preferi­

blemente metilo.
1Aunque R  ̂puede ser un grupo alquilo C^_g, normalmen

ite es un grupo alquilo C^_g. En estos casos, los grupos R ^
lineales y ramificados adecuados y preferidos son los descri
tos anteriormente como adecuados y preferidos para el grupo

1R^ cuando es un grupo alquilo C^_g. Estos grupos R  ̂prefe­
ridos incluyen los grupos pentilo, hexilo y heptilo de cade­
na lineal y entre estos, normalmente el más 6til es el grupo
hexilo de cadena lineal. Otros grupos R ^  preferidos son 

1 1 1CH(CH.g)R y y CtCHg^R y? donde R y es butilo, pentilo o he­
xilo de cadena lineal. 1

Adecuadamente R^ es metilo o etilo, preferiblemente
metilo.

Otro grupo de compuestos de fórmula (I) de interés 
són los de fórmula (III):

donde
X, R^ y Rg son los definidos en la fórmula (I);
1 ,R 2 us hidrógeno, metilo o etilo;
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R  ̂es un grupb de fórmula (IV)

(IV)

donde
T es un enlace o un grupo alquileno C^_g que pue

de ser de cadena lineal o está ramificado con
uno o dos grupos metilo en el mismo átomo de
carbono o en átomos diferentes y

r es un número de 0 a 3;
y sales de los mismos.

En la fórmula (III), adecuadamente X es O.
1R 2 es más adecuadamente hidrógeno o metilo y prefe­

riblemente metilo.
En la fórmula (IV), frecuentemente T es un grupo

-(CĤ ) -, donde q es un número de 0 a 4. También adecuadamen z q
te r es 1.

Adecuadamente Rg es metilo o etilo, preferiblemente
metilo.

Naturalmente, se observará que los compuestos de fór­
mula (I) contienen centros asimétricos y por lo tanto pueden 
existir en diversas formas estereoisoméricas. La invención 
se extiende a cada una de estas formas estereoisoméricas y 
a las mezclas de las mismas. Las diferentes formas estereois<¡) 
méricas pueden separarse entre sí por los métodos habituales 

Esta invención proporciona además un procedimiento pa ­
ra la preparación de los compuestos de fórmula (I), que con 
siste en ciclar un compuesto de fórmula (V):

30
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(V)R„ **
donde

Y es -CH=CH- o -C=C-;
Rg es hidroxi o hidroxi protegido y los grupos restantes 

son los definidos;
y después, si es necesario, convertí^ en el compuesto así 
formado, Y. cuando es -C=C- en -CH=CH- y R3 cuando es hidroxi 
protegido en hidroxi y, si se desea o es necesario, conver­
tir R^ en otro R^ distinto.

Los grupos hidroxilo protegidos Rg adecuados incluyen 
los grupos fácilmente hidrolizables tales como los grupos 
hidroxi acilados en los que el radical acilo contiene de 1 a 
4 átomos de carbono, por ejemplo el grupo acetoxi y los gru­
pos hidroxi eterificados por grupos inertes fácilmente escin 
dibles, como el grupo bencilo o similares. Preferiblemente, 
Rg es hidroxilo.

El compuesto de fórmula (V) se prepara convenientemen 
té in situ durante la reacción de un compuesto de fórmula
(VI) :

(VI)

donde Y, R^, R2, Rg y R^ son los definidos, con R^NCX, lo 
que constituye un procedimiento preferido de la invención.

Este procedimiento preferido se lleva a cábo adecuada
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mente a reflujo en un disolvente inerte, como benceno o si- 
mllar. Debe observare, que cuando en esta reaccidn E^ es 
un grupo con impedimento esférico, entonces la reacción so­
lamente puede transcurrir hasta el compuesto sin ciclar de 
fórmula (V), en cuyo caso la necesaria ciclación del compues 
to (*V) puede realizarse con una base fuerte, como hidruro 
sódico o etóxido sódico, en un disolvente orgánico seco. Son 
reactivos adecuados el etóxido sódico en benceno o ter-butó-t
xido potásico en tolueno, benceno o hexametilfosforamida.í . . .  .

Esta invención también proporciona otro procedimiento 
para la preparación de compuestos de fórmula (I), que consis 
te en alquilar un compuesto de fórmula (VII):

(VII)

donde las variables son las definidas en la fórmula (V), 
mediante reacciones de sustitución convencionales con R^L, 
donde Rg es el definido en la fórmula (I) y L es un buen 
grupo saliente; y después, si es necesario, en el compuesto 
así formado,convertir Y cuando es -C=C- en -CH=CH- e Y cuan­
do es hidroxi protegido en hidroxi. En estas reacciones, pue 
de ser necesario convertir primero el compuesto de fórmula
(VII) en una sal de metal alcalino en la posición 10 (numera 
ción de la prostaglandina).

Los compuestos de fórmula (VII) pueden prepararse por 
ciclación de un compuesto de fórmula (VIII):

30



donde los grupos variables son los definidos anteriormente 
y después, si se desea o es necesario, convertir Y, o 
Rg en el compuesto así formado en otros grupos Y, o Rg 
distintos.

'Cuando R^ es hidrógeno en el compuesto de fórmula
(VIII), entonces la delación puede llevarse a cabo adecua­
damente en condiciones acuosas a pH ácido, por ejemplo en 
solución acuosa de un ácido al 25 %.

Estos compuestos de fórmula (VIII) pueden prepararse 
por reacción de una sal de fórmula M*CNX, donde M* es un 
ion metálico y X es 0 o S, con un compuesto de fórmula (VI), 
donde n, R^, R2, Rg y R^ son los definidos anteriormente.
La sal metálica así obtenida puede convertirse en el ácido

i + .(VIII) con un ácido mineral. Adecuadamente M es un ion so­
dio o potasio y preferiblemente un ion potasio.

Cuando R^ es distinto de hidrógeno, el compuesto de 
fórmula (VIII) se forma convenientemente irí* situ durante 
la conversión de un compuesto de fórmula (VI) en ef corres­
pondiente compuesto de fórmula (VII), por reacción con M**CNX, 
lo que constituye un segundo procedimiento preferido de esta 
invención. Esta conversión puede realizarse adecuadamente 
empleando un hidrocloruro del compuesto de fórmula (VI) y 
haciendo reaccionar esta sal con M*CNX en solución acuosa a 
reflujo o en diclorometano acuoso con un catalizador de trans

I

ferencia de fases.
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Cuando los dos grupos R^ de los compuestos de fórmu­
la (V) y (VIII) son distintos de hidrógeno, son preferible­
mente el mismo grupo.

La conversión de un compuesto de fórmula (I) en otro 
compuesto de fórmula (I) donde R^ es alterado, cuando se de­
sea o es:*, necesario, puede: conseguirse por métodos conven­
cionales, por ejemplo por reacciones convencionales de esta­
rificación y/o desesterificación.

Análogamente, en un compuesto formado por delación 
de un compuesto de fórmula (V) donde Y es -CsC- y/o Rg es 
hidroxi protegido y que por lo tanto no es de fórmula (I),
R^ puede ser convertido en otro grupo. Rj_ en la forma des­
crita. Análogamente,en.uncompuesto formado por alquilación de 
un compuesto de fórmula (VIII) donde Y es -C=C- y/o Rg es 
hidroxi protegido, R^ también puede ser modificado de la 
misma forma.

Cuando Y en los productos anteriores de delación y 
alquilación es -C=C-, estos compuestos pueden ser reducidos 
a compuestos de fórmula (I) por métodos convencionales. Ade­
cuadamente esta reacción se lleva a cabo por hidrogenación 
catalítica, por ejemplo por catálisis de Lindlar.

Cuando Rg en estos productos es hidroxi protegido, 
los compuestos de fórmula (I) pueden ser producidos por reac­
ciones convencionales de desprotección. Por ejemplo, cuando 
Rg es un grupo benciloxi, el grupo bencilo puede ser fácil­
mente separado por hidrólisis ácida.

Así, puede verse que estos productos "hidroxi prote­
gido" y "alquinileno" son útiles intermediarios en la prepa­
ración de los correspondientes compuestos "hidroxi libre" y 
"alquenileno" de fórmula (I).
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Asimismo, cuando un compuesto de fórmula (I) contie­
ne uno o varios átomos de hidrógeno ácido, pueden preparar­
se las sales del mismo de forma convencional, por ejemplo 
por reacción del compuesto de fórmula (I) con la base re- 
.querida.
Preparación de los compuestos intermedios

Los compuestos de fórmula (VI) pueden prepararse por 
reacción de un compuesto de fórmula (IX):

HgNCHgCE^NRgRgl^
con un compuesto de fórmula (X):

R^C-CHÍQl-C^-Y-tC^lgO^Ri, 
donde los grupos variables son los definidos anteriormente 
y Q es un buen grupo saliente.

Adecuadamente Q es tosilato o un haluro o un grupo 
fácilmente desplazable similar. Preferiblemente Q es bro­
muro .

Esta reacción de desplazamiento tiene lugar en con­
diciones convencionales, por'ejemplo en un disolvente orgá 
nico en presencia de una base. La reacción puede llevarse 
a cabo adecuadamente en hexametilfosforamida, en presencia 
de carbonato sódico y yoduro sódico, a la temperatura ambie: 
té o más baja.

Los compuestos de fórmula (IX) pueden prepararse de 
forma conocida. .

Los compuestos de fórmula (X) pueden prepararse ade­
cuadamente por desacilación del correspondiente compuesto 
de fórmula (XI): .

R^C-C-CHg-Y-tCI^g-CC^Ri (XI)
. . Q
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1 donde Rg es un grupo acílo que contiene hasta 6 átomos de
¡! carbono (preferiblemente acetilo).

- í
! . Esta desacilación puede realizarse convenientemente

- : por reacción con una suspensión de hidróxido bárico/anhidro

! ^ en alcohol a 0"C.
i Los compuestos de fórmula (XI) pueden prepararse por

sustitución del correspondiente compuesto de fórmula (XII):
12

i R^O^C-C-CH^-Y-(CHg)gCOgRi (XII)
10 !H

con un buen grupo saliente.
i Esta reacción se lleva a cabo adecuadamente en un

- . disolvente orgánico como tetrahidrofurano, en presencia de 
una base fuerte como hidruro sódico. Cuando Q es bromuro

18 en el compuesto deseado de fórmula (XI), la reacción se lie-
- va adecuadamente a cabo con bromo disuelto en un disolven­
te orgánico adecuado como diclorometano, a la temperatura
ambiente o más baja. S

20
Los compuestos de fórmula (XII) pueden ser preparado!

a partir de los compuestos de fórmula (XIII): 
RlO^C-CH^-Rg

- por alquilación de los mismos con un compuesto de fórmu-
. la (XIV):

Q-CHg-Y-(CHg)gCOgRi-
. 2S Esta reacción dé alquilación puede llevarse a cabo

- por métodos convencionales, por ejemplo en un disolvente

30

orgánico en presencia de una base fuerte, como hidruro só­
dico, a la temperatura ambiente o más baja.

Se cree que los compuestos de fórmula (VI) donde Y

- es -C=C- y los compuestos de fórmula (VI) donde'Y es -CH=€H-
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y es distinto de alquilo Cj_g, son compuestos nuevos y 
como tales constituyen una parte importante de esta inven­
ción.

! En una vía de síntesis alternativa, los compuestos
i

de fórmula (VI) pueden prepararse por un procedimiento que
¡consiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula (XV):

Esta reacción se lleva a cabo adecuadamente en un di­
solvente orgánico inerte, como hexametilfosforamida o N,N- 
dimetilformamida, a la temperatura ambiente, en presencia 
de una base como carbonato sódico o hidruro sódico y de 
una fuente de iones metálicos alcalinos, como un haluro de 
metal alcalino. Los haluros álcallnos adecuados son el yo­
duro sódico y el yoduro de litio.

Los compuestos de fórmula (XV) pueden ser preparados 
adecuadamente por escisión de un compuesto de fórmula (XVII):

Esta escisión se lleva a cabo adecuadamente por catá­
lisis ácida suave, por ejemplo por cromatografía sobre gel 
de sílice lavada con ácido.

Estos compuestos de fórmula (XVII) pueden prepararse

Hg-Y-tCH^lgCOgR,
2 ; 2^2 1 (XV)

NH-
con un compuesto de fórmula (XVI):

Q -R
(XVI)

(XVII)N
CHPh!!

por reacción de un compuesto de fórmula (XVIII)
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(XVIII)
N -
ti iCHPh . j

con un compuesto de fórmula (XIV):
Q-CHg-Y-(CH^)

(definido anteriormente) en la forma habitual para estas 
reacciones de alquilación, por ejemplo como se ha descrito 
antes.

En una variación de esta vía de síntesis alternati­
va, ,los compuestos de fórmula (XV) pueden prepararse por 
hidrólisis del correspondiente nitrilo de fórmula (XIX):

R1O2C. „CH2*Y- (CH2) 3-CN

(XIX)
NH,

para dar un compuesto de fórmula (XV) donde ambos grupos 
son hidrógeno y después, si se desea o es necesario, es'te- 
rificar estos grupos hidrógeno R^.

La hidrólisis puede llevarse a cabo de forma conoci­
da para estas reacciones.

Los compuestos de fórmula (XIX) pueden prepararse 
por reacción de un compuesto de fórmula (XX):

„CH2-Y-(CH2)3-Hal

(XX)
NH.

donde Hal es un haluro, preferiblemente bromuro, con un cia 
nuro" inorgánico, como NaCN, en un disolvente orgánico como 
dimetilsulfóxido.'

A su vez, los compuestos de fórmula (XX) pueden ser
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preparados por sustitución de un compuesto de fórmula (XVIII) 
antes definido con un'compuesto de fórmula (XXI): 

Hal-O^-Y-ÍOH^g-Hal (XXI)
(donde los dos átomos de halógeno no son necesariamente 
iguales), de forma conocida como aquí se ha descrito.

Los compuestos de fórmula (XXI) se preparan adecua­
damente por halogenación de un compuesto de fórmula (XXII):

HO-CH2-Y-(CHg)3-Hal
(por ejemplo por reacción con PBrg) que a su vez es prepara­
do adecuadamente a partir de un compuesto de fórmula (XXIII): 

THPOCí^-Y-tCI^) 3-Hal (XXIII)
donde THP es un radical tetrahidropiranilo, por escisión 
catalizada por ácidos.

En otra variación de la síntesis alternativa, el com 
puesto de fórmula (XV) puede prepararse por hidrólisis y 
descarboxilación parcial de un compuesto de fórmula (XXIV):

CO2R1
R1O2C CH2-Y-

HNRg

donde Rg es CHO o COR g, donde R g es alquilo C ^ ,  prefe­
riblemente metilo, y subsiguiente esterificación opcional 
de los grupos ácidos 002^ .  ,

Esta hidrólisis y descarboxilación parcial pueden 
llevarse a cabo adecuadamente en presencia de un ácido 
fuerte.

Los compuestos de fórmula (XXIV) pueden prepararse 
por sustitución de un compuesto de fórmula (XXV):



con un compuesto de fórmula (XIV) antes definido, en la 
forma habitual. '

Los compuestos de fórmula (I) presentan útil activi­
dad farmacológica. Por ejemplo, los compuestos de fórmula 
,(I) presentan actividad contra la secreción de jugos gástri­
cos, por ejemplo actividad antiulcerante, actividad cardio­
vascular, por ejemplo actividad anti-hipertensora, activi­
dad inhibidora de la agregación de plaquetas, afectan al 
tracto respiratorio, por ejemplo actividad broncodilatadora 
y también son activos como anticonceptivos, relajantes de 
los músculos lisos y anti-arrítmicos.

Los compuestos de fórmula (I) son especialmente úti- 
,les como agentes broncodilatadores.

En general, puede decirse que los compuestos de fór­
mula (I) ejercen diversas actividades farmacológicas simi­
lares a las de las prostaglandinas naturales, pero que es­
tas actividades suelen ser más selectivas.

Por lo tanto, la invención también proporciona una 
composición farmacéutica que comprende un compuesto de 
fórmula (I) y un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de fórmula (.1) también presentan bue­
na estabilidad. ,

Evidentemente, la formulación de las composiciones 
farmacéuticas dependerá de la naturaleza de la actividad 
mostrada por el compuesto seleccionado de fórmula (I) y 
de otros factores como la preferencia en un campo particu­
lar de la terapia para una forma particular de administra­
ción.

La composición puede encontrarse en forma de tabletas 
cápsulas, polvos, gránalos, píldoras o preparados líquidos,

- 1 8 -
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como soluciones o suspensiones orales o parenterales esté­
riles. '

Las tabletas y cápsulas para la administración oral 
pueden encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden con­
tener los excipientes convencionales como agentes ligantes, 
cargas, lubricantes para tabletas, desintegrantes, agentes

íhumectantes aceptables y similares. Las tabletas pueden ser 
recubiertas por los métodos conocidos en la práctica farma-

f
céutica normal. Los preparados líquidos orales pueden adop­
tar la forma, por ejemplo, de suspensiones, soluciones o 
emulsiones acuosas u oleosas, jarabes o elixires o pueden 
presentarse como producto seco para su reconstitución con 
agua o con otro vehículo adecuado antes de su empleo. Estos 
preparados líquidos pueden contener los aditivos convencio­
nales como agentes suspensores, agentes emulsionantes, ve­
hículos no acuosos (entre los que pueden encontrarse los 
aceites comestibles), preservativos y, si se desea, agentes 
aromatizantes o colorantes cónvenciónales y similares.

Para la administración parenteral, las dosis unita­
rias fluidas se preparan utilizando el compuesto de fórmu­
la (I) y un vehículo estéril. El compuesto, de acuerdo con 
el vehículo y la concentración utilizados, puede estar sus­
pendido o disuelto en el vehículo. Para preparar las solu­
ciones, el compuesto puede disolverse para inyección y es­
terilizarse por filtración antes de introducirlo en un vial 
o ampolla adecuados y cerrar. Ventajosamente, pueden disol­
verse en el vehículo coadyuvantes como anestésicos locales, 
preservativos y agentes reguladores del pH. Las suspensio­
nes parenterales se preparan prácticamente de la misma for­
ma pero como el compuesto está suspendido en el'vehículo en
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{

¡

lugar de estar disuelto, la esterilización no puede reali­
zarse por filtración.' El compuesto puede ser esterilizado 
exponiéndolo a los vapores de óxido de etileno antes de sus­
penderlo en el vehículo estéril. Es ventajoso incluir en

- s

!
i

la composición un agente tensoactivo o humectante para fa­
cilitar la distribución uniforme del compuesto.

Cuando sea apropiado, las composiciones de esta 
invención pueden presentarse en forma de aerosol para admi­
nistración oral o como polvo microfino para insuflaciones.

10 Como es práctica común, las composiciones van acom­
pañadas habitualmente de instrucciones escritas o impresas 
para uso en el tratamiento médico.

Naturalmente, se observará que la dosis precisa uti­
lizada en el tratamiento de cualquiera de los trastornos

18 antes descritos dependerá del compuesto de fórmula (1) uti- 
' lizado y también de otros factores como la gravedad del 
trastorno en tratamiento.

La invención también proporciona un método de trata-

20
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 fórmula (1). Normalmen 
te los compuestos se utilizarán en la terapia de las enfer­
medades humanas.

25
Los siguientes ejemplos ilustran la preparación de 

los compuestos de fórmula (1) y sus propiedades farmacoló­
gicas y las siguientes descripciones ilustran la prepara­
ción de los intermediarios:

30
—
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DESCRIPCION 1

I

CH-Ph

(d.l.)

} A una suspensión agitada de 2,24 g (0,02 moles) dei
ter-butóxido potásico en 50 mi de tetrahidrofurano seco se.

!
añaden gota a gota, bajo nitrógeno a -78°, 3,82 g (0,02 mo­
les) dél derivado N-bencilidénico del áster etílico de la 
glicina', preparado en la forma descrita por G. Stork y cola­
boradores, J.Org.Chem., 4_1, 3491 (1976), en 15 mi de tetra­
hidrofurano seco. La solución adquiere inmediatamente un co­
lor ro^o brrllante.

Al cabo de 30 minutos se agregan 0,5 g de yoduro só­
dico a la solución, seguido de la adición gota a gota de 
4,70 g (0,02 moles) de 7-bromo-hept-5-enoato de etilo. La 
solución se vuelve de color amarillo pálido a medida que se 
deja calentar a la temperatura ambiente a lo largo de 2 ho­
ras . La solución se agita durante 5 horas más a la tempera­
tura ambiente. Se añaden 50 mi de solución saturada de clo­
ruro amónico y la capa orgánica se extrae con éter, se lava 
dos veces con 100 mi cada vez de salmuera, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora a vacío por debajo de 30° para 
dar 5 g de 2-(bencilidenamino)-8-etoxicarbonil-oct-4-enoato 
de etilo en forma de aceite naranja.

RMN (CCl^) 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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1 RMN (CC1^)I: 1,7 (s, 1H, N=CH-Ph).
DESCRIPCION 2

5

10

18 -

20

25

EtOgQ .CH^CH=CH(CH^)^CO^Et
(d.3.)

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

bonil-oct-4-enoato de etilo (d.l) a través de 50 g de gel 
de sílice lavado con ácido (Merck: Kieselgel 60). Después 
de eluir el benzaldehido con pentano, se obtienen 2,5 g de 
2-amino-8-etoxicarbonil-oct-4-enoato de etilo como aceite 
incoloro por elución con una mezcla de 95 % de éter/5 % de 
metanol.
IR (película) -1 cm : 3400, 1660 (NHg),, 1730 (COgBt) .
RMN (CDClg) T : 4,6 (m, 2H, CH=CH)

5,8 (qr J = 7 Hz, 2H, CO^CH^CH^)
5,9 (qí J = 7 Hz, 2H, CO^CH^CH^)
6,5 (t, J = 7 Hz, 1H, N-CH) -
7,4-8,5

t
(m ancho, 00 K CH^^CHCH^CH^ ^ ^ E t )

8,35 (s, 2H,, NHg)
8,7 (t, J = 7 Hz, 3H, C02CH2CH^)
8,7 (t, J = 7 Hz, 3H, C02CH2CH^)

\ De forma similar se prepara el compuesto (d/4), 2-an 
no-8-etoxicarbonil-oct-4-inoato de etilo, a partir del com­
puesto (d.2).
IR (película) cm**̂ : 3400, 1600 (NHg), 1730 (C02Et)
RMN (CDClg) i : 5,8 (q, J = 7 Hz, 2H, CO^CH^CH^)

5,9 (q, J = 7 Hz, 2H, COgCH^CH^)
6,55 (t, J = 7 Hz, 1H, N-CH)
7,4-8,5 (m ancho, 8H, C^-CsC-CHgC^Cí^CC^Et)
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8,1 (s, 2H, NH^)
8.7 (t, J = 7 Hz, 3H, CO^CH^CH^)
8.7 (t, J = 7 Hz, 3H, ^CH^CH^). 

Análisis para C^^21^^4*
3- i Calculado : C, 61,16; H, 8,29; N, 5,49 %

. Encontrado: C, 61,11; H, 7,96; N, 5,27 %. 
! DESCRIPCION 3

' i-
10 1N.

/  \  ye 

HO Me

A una solución de 5,5 g (0,021 moles) de 2-amino-8-
18 etoxicarbonil-oct-4-enoato de etilo (d.3) en 20 mi de hexame 

tilfosforamida se añaden 3,2 g (0,03 moles) de carbonato só­
dico, 2 g (0,014 moles) de yoduro sódico y 8,17 g (0,023 mo­
les) de l-(p-toluensulfonil)-^3,4-dimetiloctan-3-ol en 20 mi 
de hexametilfosforamida y la mezcla resultante se agita a

20 la temperatura ambiente durante 70 horas.
Después la mezcla de reacción se vierte en 200 mi de 

agua y se extrae tres veces con 200 mi de éter cada vez.
Los extractos orgánicos combinados se lavan tres veces con 
200 mi de agua y tres veces con 200 mi de una solución sa-

25 turada de cloruro sódico, se secan sobre sulfato sódico y 
se evaporan a vacío para dar 11 g de un aceite naranja. Es­
te se cromatografía sobre 300 g de gel de sílice empleando 
cloroformo como eluyente para dar 4,1 g de 8-etoxicarbonil- 
2-ĵ N- (3* -hidroxi-3' -metil-4 '-metil-n-octil) aminojoct-4-enoa-

30 to de etilo en forma de aceite amarillo.
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IR (película) cm*****: 3300 (OH, NH), 1730 (CC^Et) .
Los compuestos'de la Tabla I se prepararon de forma 

similar.
TABLA I

BtOgCl CHgY- (CHg) gCOgEt

)[
t; t
j -

Compuesto
número

/ \H « ^ - C
HO

Y

/ ^ 2
^ R^4

*2 ^4
(d.6) CH=CH CH3 ^6^13
(d.7) C=C CH^  ̂^6^13
(d.8) C=C

Compuesto (d.7)
Análisis para C23H4ÍN°Í

Calculado : 67, 12;̂ H, 10,04; N
Encontrado : C; 67, 10; H, 10,13; N

Espectro de masas para ^23H^NOg (M***- + H)
Calculado : 412,3060
Encontrado: 412,3092

DESCRIPCION 4
COCH^
]Et02C-C-CH2CH=CH(CH^)gCOgEt

3,40 % 
3,62 %

(d.9)
H

Se agregan 13 g (0,1 moles) de acetoacetato de etilo en 
30 mi de tetrahidrofurano seco a una suspensión agitada de 
3,1 g (0,11 moles, dispersión al 80 % en aceite) de hidruro 
sódico en 50 mi de tetrahidrofurano seco, bajo nitrógeno, a
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1 la temperatura ambiente. La mezcla se agita durante una ho-
ra. Después se añaden*1,6 g (0,01) moles de yoduro sódico a

- la mezcla seguido de la adición gota a gota de 23,5 g (0,1
- moles) de 7-bromo-hept-5-enoato de etilo en 100 mi de tetr¿-

[

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

La mezcla se reparte entre agua y éter. La solución 
etérea se lava dos veces con 200 mi de salmuera cada vez, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora a vacío para dar

10 24 g de 9-oxo-8-etoxicarbónil-dec-<5-enoato de etilo en for­
ma de aceite incoloro.
RMN (CDCI3) T: 7,8 (s, 3H, CH^CO).

DESCRIPCION 5
COCH^] ^

_
18 EtC^C-C-CHgC^CH (CHg) ̂ CO^Et (d.10)

tBr
Se añaden 24 g (0,088 moles) de 9-oxo-8-etoxicarbonil-

dec-5-enoato de etilo (d.9) en 100 mi de tetrahidrofurano 
seco a una suspensión agitada de 3 g (0,1 moles) de hidruro

20 sódico (dispersión al 80 % en aceite) en 50 mi de tetrahi­
drofurano seco, bajo nitrógeno, a la temperatura ambiente.
La mezcla se agita durante una hora y después se enfría a

. -10° empleando un baño de hielo y sal. Después se añaden
rápidamente 2,3 mi (0,09 moles) de bromo en 60 mi de diclo-

28 rometano seco. La mezcla se agita durante 30 minutos y des-
- pués se reparte entre agua y éter. La solución etérea se

lava dos veces con 200 mi de salmuera, se seca sobre sulfato

30

sódico y se evapora a vacío para dar 25 g de un aceite naran 
ja. El aceite se cromatografía en 500 g de gel de sílice

-
empleando cloroformo como eluyente para dar 12,5' g de 9-oxo-
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1 8-bromo-8-etoxicarbonil-dec-5-enoato de etilo en forma de 
aceite amarillo pálido*.

- RMN (CDClg)? : 7,6 (s, 3H, CHgCO).
- DESCRIPCION 6 ' - j

3 H]1Et02C-C-CH2CH=CH(CH^)^CO^Et (d.ll)
Br .

Se añaden poco a poco 3,06 g (0,018 moles) de hidróxido 
bárico anhidro a una solución agitada de 12,5 g (0,035 mo-

10 les) de 9-oxo-8-bromo-8-etoxicarbonil-dec-5-enoato de etilo 
(d.10) en etanol seco a 0°. La suspensión se agita durante
30 minutos. Se filtra la mezcla y el filtrado alcohólico se
reparte en éter y salmuera. La solución etérea se lava dos 
veces con 100 mi de salmuera, se seca sobre sulfato sódico

- 15 y se evapora a vacío para dar 11 g de un aceite pardo. El
aceite se cromatografía sobre 300 g de gel de sílice emplean 
do cloroformo como eluyente para dar 8 g de 2-bromo-8-etoxi-

-

20

carbonil-oct-4-enoato de etilo en forma de aceite amarillo 
pálido.
IR (película) cm*****: 1730 (CO^Et)

- RMN (CDClg) T : 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)

- 5,8 (m ancho, 5H, 2 x C02CH2CHgCH--Br).
- 7,15 (m, 2H, C^CH^CH).

- 25
— —

--  - .

—

30 -



DESCRIPCION 7
Vía de síntesis alternativa para (d.6)

EtOgC CH2CH=CH(CH2)3C02Et

YHN\ (d.6)

HO Me

Se.añaden gota a gota 3,21 g (0,01 moles) de 2-bromo-8-
etoxicarbonil-oct-4-enoato de etilo (d.ll) en 10 mi de hexa 
metilfosforamida a una solución agitada de 1,73 g (0,01 mo­
les) de 3-hidroxi-3-metilnonilamina en 20 mi de hexametil- 
fosforamida conteniendo 1,6 g (0,015 moles) de carbonato 
sódico anhidro y 0,16 g (0,001 moles) de yoduro sódico, 
a -10°. La mezcla se agita entre -10° y 20° durante 2 horas 
y a la temperatura ambiente durante 16 horas.

La mezcla se reparte en salmuera y áter. El extracto 
etéreo se lava dos veces con 50 mi de salmuera, se seca so­
bre sulfato sódico y se evapora a vacío para dar 3,2 g de 
un aceite pardo. El aceite se cromatografía en 100 g de gel 
de sílice empleando cloroformo como eluyente para dar 1,2 g 
de 8-etoxicarbonil-2-[N-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)aminoj- 
oct-4-enoato de etilo en forma de aceite amarillo. *

de 8-etoxicarbonil-2-t.N- (3 '-hidroxi-3' -metil-4' -metiloctil)

EJEMPLO 1

O

(1 )

HO Me
Se calienta a reflujo durante 3 horas 4,1 g (0,01 moles)
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t

10

20

aminoJ-oct-4-enoato de etilo (d.5) con 0,65 g (0,011 moles) 
de isocianato de metilo en 100 mi de tolueno seco. Se evapor 
el tolueno a vacío para dar 4 g de un aceite amarillo páli­
do. Este aceite se cromatografía en 150 g de gel de sílice 
empleando cloroformo como eluyente para dar 3,0 g de 1-(3'- 
hidroxi-3'-metil-4'-metil-n-octil)-3-metil-5-(6"-etoxicarbo- 
nil-n-hex-2"-enil)hidantoína en forma de aceite amarillo pá­
lido.
IR (cm*""**) : 3450 (OH) ,

1760, 1700 (-N-C-N-C-)
0 0

1730 (COgEt)
RMN (CDClg) T: 8,1 a 7,2 (m ancho, 6H, CH^-CH^H^-CH^-CO^H)

7,0 (s, 3H, N-CH3)
6.8 a 6,1 (m ancho, 2H, N-CH2)

' 5,9 (q, 2H, CO^CH^)
5.9 (t, 1H, N-CH)
4,6 (m ancho, *2H, CH=CH).

El compuesto mostrado a continuación se prepara de for­
ma similar a partir de (d.6) (preparado por los métodos de 
la Descripción 3 o de la Descripción 7):

25

30

1-(3'-Hidroxi-3'-metí1-n-octil)-3-metil-5-(6"-etoxicarbonil- 
n-hex-2"-enil)-hidantoína 
IR (película) cm ***: 3450 (OH)
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1760, 1700 (-N-C-N-C-)< . ü ü
1730 (CO^Et)

RMN T :  4,6 (m ancho, 2H, CH=CH) '

¡ 5,9 (q, 2H, CO^CH^CH^)
I 5,9 a 6,9 (m ancho, 3H, N-CHg, N-CH) 
j 7,0 (s, 3H, N-CH3)

;7,2 a 8,2 (m ancho, 6H, C^-CH-CH-CH-C^-Cí^CC^Et) 
í EJEMPLO 2

(3)

La l-[*2'-(l"-hidroxiciclohexil)etíí]-3-metil-5-(6"' -eto 
xicarbonil-hex-2'" -enlDhidantoína (3) se prepara como sigue 

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

(d.12)

IR (cnt) : 3450 (OH)
1770, 1710 (-N-C-N-C-)

li IIO O
1730 (CO^Et)
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RMN T : 5,85 (q, 2B, 002011^^)
5,9 a 6,8 (m añcho, 3H, Nj-CĤ , N-CH)
7.0 (s, 3H, N-CH^)
7,2 (m, 2H, CH^-CsC)

Espectro de masas: (M )
Calculado : 392,2309 
Encontrado: 392,2312.
(b) Una solución de 0,7 g de l-jj2'-(l"-hidroxiciclohe- 

xil)etilj-3-metil-5-(6'" -etoxicarbonil-n-hex-2"' -inil)hidan- 
toína (d.12) en 20 mi de etanol seco se agrega a una- suspen­
sión de 70 mg de paladio al 5 % en carbonato cálcico en 
10 mi de etanol conteniendo 0,5 mi de. quinolina.

La mezcla se hidrogena a la presión atmosférica a 25° 
durante 5 horas. Se filtra la mezcla a través de kieselguhr 
y se evapora a vacío. El aceite residual se reparte en éter 
y ácido clorhídrico 1N. Se separa la fase orgánica, se la­
va dos veces con 50 mi de salmuera, se seca sobre sulfato 
magnésico y se evapora a vacío para dar un aceite amarillo. 
Este se cromatografía sobre 50 g de gel de sílice empleando 
cloroformo como eluyente para dar 0,4 g de 1-[*2'- (1"-nidroxi 
ciclohexil)etilJ-3-metil-5- (6"-etoxicarbonil-n-hex-2"' -enil) 
hidantoína en forma de aceite amarillo pálido. ,
IR (película) cm'̂ *: 3450 (OH)

1760, 1700 (-N-C-N-C-)
ii ){O O

1730 (C02Et)
RMN i: 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)

5,85 (q, 2H, CO^CH^CH^)
5,9 a 6,8"(m ancho, 3H, N-CH^, Ñ-CH)
7.0 (s, 3H, N-CHg)
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Espectro de masas: €21^ ^ 20,. (M )
Calculado : 394,2467 
Encontrado: 394,2474
El Compuesto 2 (que también se preparó por el método j 

del Ejemplo 1) se prepara de forma similar, como síntesis 
alternativa mediante:

(a) La preparación del compuesto indicado a continuación 
por el método del Ejemplo 1:

O

CHg-Csc- (CH2) gCC^Et 
Me-N ) ,CH,

^ 2 ) 3 -

'6"l3
H O

(d.13)

(b) su subsiguiente hidrogenación parcial. 
Compuesto (d.13)
IR (película) cm""**: 3450 (OH)

1760, 1700 (-N-C-N-C-)
H t!

0  0

1730 (O^Et)
RMN, t: 5,85 (q, 2H, ^CI^CHg)

5,9 a 6,9 (m ancho, 3H, N-C^, N-CH)
7,0 (s, 3H, N-CH3)
7,2 (m, 2H, CH2CEC)

Análisis para ^22^33^ 2̂ 5*
Calculado : C, 65,38; H, 9,06; N, 6,63 % 
Encontrado: C, 65,48; H, 9,09; N, 6,97 %.
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EJEMPLO 3

s

0
Me^ A\ n / \ ^ C H 2 C H = C H  (CH^) ̂ CO^H ^

[ ' Me !i-----]0 ^  ^(CH2)2-C-CH-C^H.
1 Me
H0 (Compuesto 4)

10

Se calientan a reflujo durante 16 horas 3 g de 1-(3'-hi- 
droxi-3'-metil-4'-metil-n-octil)-3-metil-5-(6"-etoxi-carbo- 
nil-n-hex-2"-enil)hidantoína (1) con 30 mi de solución acuo­
sa de carbonato potásico al 10 % y 100 mi de etanol. Se eva­
pora el disolvente a vacío y el aceite residual se reparte 
en éter y agua. La fase acuosa se acidula hasta pH 3 con 
HC1 5N y se extrae con éter. El extracto etéreo se lava con

18 salmuera, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a va­
cío para dar 2,2 g de 1-(3'-hidroxi-r3'-metil-4'-me til-n-, 
octil)-3-metil-5-(6"-carboxi-n-hex-2"-enil)hidantoína en for

20

ma de aceite amarillo pálidoj 
IR (cnT***): 3600 a 2500 (CC^H, OH)

1760, 1730 (ancho) (-N-jj-N-(j-; CO^H)
0 0

28

RMN (CDClg) -r : 8,1 a 7,3 (m ancho, 611, CH^-CH^H— CH^-, CH^-
CO^H)

7,0 3H, N-CH,)
6.8 a 6,1 (m ancho, 2H, N-C^)
5.9 (t, 1H, N-CH)
4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)

30

3,9 (s ancho, 2H, OH, CO^H) 
Espectro de masas: (M^-^O)

(
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Calculado : 378,2519 
Encontrado: 378,2480.

Análisis para C2iH36^2^5'
'calculado c, 63,61; H, 9,15; N, 7,06 %
'Encontrado: 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 . - - .

¡ - TABLA III "

1S

20

25

30

Compuesto

Compuesto 5
IR (película) cm 3700 a 2500 (CC^H; OH)
\ 1770, 1730 (ancha) (-N-C-N-C-; CO^H)

RMN (CDCl^) T : 3,3 (s ancho, 2H, OH, CO
4,5 (m ancho, 2H, CH=CH)
5,9 (t, 1H, N--CH)
6.1 a 6,8 (m ancho, 2H, N-CH^)
7,0 (s, 3H, N-CH3) .
7.2 a 8,1 (m ancho, 6H, CH^CH^HCH^, CH^CO^H)

Espectro de masas: €2^ 2^ 20  ̂ (M - ^0) -
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Calculado : 378,2519 
Encontrado : 378,á531 

Compuesto 6
IR (película) cm**̂ : 3700 a 2500 (Cí^H; OH)

1770, 1730 (ancho) (-N-C-N-C-; CO-H)
tt )! 'O O

RMN, T : 3,6 (s ancho, 2H, CHCO^H)
4,6 (m ancho, 2H, CH=̂ CH)
5,9 (t, 1H, N-CH)
6,1 a 6,8 (m ancho, 2H, N-CH2)
7,0 (s, 3H, N-CH^)

Espectro de masas: C^gHgQ^Og 
Calculado : 366,2155 
Encontrado: 366,2140.

EJEMPLO 4

20

Me-N
CH^CH^H (CHg) ̂ CO^Et

(CH2) 2 ^ C 6 ^ 1 3  
HO Me (7)

25

- Se calientan a reflujo durante 3 horas 7,6 g de*8-etoxi- 
carbonil-2-[N- (3' -hidroxi-3' -metil-n-nonil) aminô ] -oct-4-enoa 
to de etilo (d.12) con 1,35 g de isotiocianato de metilo en 
150 mi de tolueno seco. El tolueno se evapora a vacío para 
dar un aceite amarillo. Este se cromatografía sobre 300 g 
de gel de sílice empleando cloroformo como eluyente para dar 
3 g de 1— (3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)-5-(6"-etoxicarbonil- 
n-hex-2"-enil)-2-tiohidantoína como aceite amarillo.
IR (película) cm 3450 (OH)
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1750 a 1720 (-N-C-N-C-; CO^Et)
!l II '.. S O

RMN (CDCl^) i : 4,6 (m ancho, 2H, CH=CH)
5,85 (q, 2H, COgCHgCHg)
5,9 a 7 (m ancho, 3H, N-CH^, N-CH)
6,75 (s, 3H, N-CHg)
7,3 (m, 2H, CHgCí^CH)
7,8 (m, 3H, OH, CHgCOgEt)

Espectro de masas: C22H^QN20^S (M*)
Calculado : 440,2707 
Encontrado: 440,2711 

Datos farmacológicos 
Actividad broncodilatadora

1. Se examinó la capacidad de inhibición de los compues 
tos de la broncoconstricción inducida por la 5-hidroxitripta 
mina en cobayas anestesiados con respiración artificial (pre 
paración de Konzett-Rossler). Los compuestos se administra­
ron por vía intravenosa. Los'resultados se encuentran eñ 
la Tabla A. . '

TABLA A
contra la broncoconstric-

Compuesto n°

"ESO
ción inducida por 5-hidroxitrip 
tamina, pg/kg i.v

4 0,6
5 1,3
2. También se examinó la capacidad de los compuestos 

para proteger a los cobayas conscientes contra la bronco­
constricción inducida por un aerosol 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

Compuesto
n°
4
5

Actividad(ug/ml) por adminis­
tración con aerosol

0,5
1

Actividad anti-agregadora de plaquetas
í Se examinó la capacidad de los compuestos para inhibir 

la agregación de plaquetas inducida in vitro por el colágeno 
en plasma humano rico en plaquetas. Los resultados se en­
cuentran en la Tabla C.

TABLA C
Compuesto

n°
4
5

Clgp (uM) contra la agregación 
inducida por colágeno____

28
22

Actividad anti-ulcerante
Método

La actividad anti-ulcerante fué determinada por la inhi­
bición de los daños gástricos 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 
vía subcutánea y se sacrificaron 4 horas más tarde. Los es­
tómagos se volvieron a hinchar con solución salina normal, 
se cortaron a lo largo de la línea de curvatura mayor, se 
abrieron y se clasificaron los daños gástricos mediante el 
siguiente sistema.
Puntuación 1-3 - de acuerdo con el grado de eritema y ligera 

hemorragia
Puntuación 4-6 - de acuerdo con el grado de erosión de la mucoba



- 37_
,?

! i Puntuación 7-9 - de acuerdo con la profundidad de la heri­
da gástrica.

Se utilizaron grupos de 7 ratas para cada tratamiento y
- el compuesto a ensayar o el vehículo se administraron 30 mi-

s ñutos antes de tomar la indometacina. La dosis del compuesto 
a ensayar fué de 100 mg/kg por vía oral y también se utiliza­
ron simultáneamente grupos de control que recibían solamente 
el vehículo. Se obtuvieron los valores medios para cada tra­
tamiento utilizando el sistema de puntuación anterior y se

10 aplicó el ensayo de Mann Witney para la significancia de la 
diferencia entre los valores obtenidos con los tratamientos. 

En comparación con el tratamiento con el vehículo sola-

' mente, el compuesto 4 presentó una puntuación media reduci­
da en el ensayo contra la úlcera y por lo tanto ejerce una

15 significativa actividad anti-ulcerante.
Control con vehículo: puntuación media + E.T. de la me-

" dia: 4,14 + 0,59.
Ensayo: Puntuación media + E.T. de la media: 0,43 + 0,20 

(P<0,01).
20 Actividad anti-arrítmica

Se determinó la capacidad del compuesto 5 para aumentar
el voltaje requerido para producir arritmia en la electro-
estimulación del ventrículo derecho de cobayas anestesiados.

- Los resultados se encuentran en la Tabla D.
- 25 TABLA D

Compuesto Dosis, mg/kg % de aumento del vol- 
núm. I.d. taje i ETM

- 5 32,0 43,0 + 7,0 (p< 0,5) 
Ensayos comparativos

30 El ensayo de la actividad broncodilatadora utilizada en
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el Método 1 "Actividad broncodilatadora", se empleó con 3 
animales experimentales para realizar la comparación del 
Compuesto 5 con el - Compuesto 5-(6-carboxilhexil)-l-(3-hidro- 
xi-4,4-dimetiloctil)hidantoína (A) subrayado en la patente:

i!
alemana publicada n° 2.724.948 por su actividad contra la '
broncoconstricción. Los resultados se encuentran en la Ta-*
bla E.

Compuesto
5
A

TABLA E
DBrQ (media) 
Hg/kg, i.v.

1,2
24,6

Estos resultados demuestran claramente que el Compuesto 
5 es por lo menos un orden de magnitud más potente q.ue el 
Compuesto A como broncodilatador.
Toxicidad

Durante los ensayos registrados en lo que antecede no 
sé observó ningún efecto tóxico.

tEn resumen, la Patente dé Invención que se solicita de­
berá recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -
1. Un procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados de hidantoina de fórmula I:

25

(I )

30
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donde
X es 0 o S;

R-̂  es hidrógeno o CĈ R-̂  representa un grupo éster donde 

el radical R^ contiene de 1 a 12 átomos de carbono;
Rp es hidrógeno o alquilo

es alquilo C^_g, cicloalquilo C^_g o cicloalquil(C^_g 

} alquilo (C^_g) o
^ 2  y junto con el átomo de carbono al que están uni­

dos representan un grupo cicloalquilo C^_g y 

R^Jes alquilo C^_^;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues­

to de fórmula:

(VII)

donde Y es -CH=CII- o -C=C-; R^ es hidroxi o hidroxi prote­
gido y los grupos restantes son los definidos anteriormen­

te, con un compuesto de fórmula R L, donde Re es el definí5 -7
do anteriormente y L -es un buen grupo saliente, y después, 

si es necesario en el compuesto así formado convertir Y, 
cuando es -Cg - en -CH=CH- y R^, cuando es hidroxi protegí 

do en hidroxi.
2. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde X 

es 0.
3- Un procedimiento según las Reivindicaciones 1 o 2 

donde R^ es hidrógeno o alquilo C^_g.
4. Un procedimiento según cualquiera de las reivindica 

ciones 1 a 3s donde R 2  es hidrógeno, metilo o etilo.

)-
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5. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1 a 4, donde R^ es un grupo alquilo C,¡
6. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1 a 4, donde es un radical cicloalquilo C^_g o 

un grupo cicloalquil(C^_g)-alquilo(Cj_g).

'7* Un procedimiento según cualquiera ¿íe las reivindi­
caciones 1 a 6, donde R^ es un grupo metilo o etilo.

8. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 

el compuesto obtenido es

donde

X, R^ y R¡̂  son los definidos en la reivindicación 1;
1R 2  es hidrógeno, metilo o etilo;

R \  es alquilo C ^ ;  <

y sus sales

9. Un* procedimiento según la reivindicación 8, donde 
X es 0.

10. Un procedimiento según las reivindicaciones 8 o 9 

donde R*^ es metilo.
11. Un procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 8 a 10, donde R***̂  es n-pentilo, n-hexilo o n-hej' 
tilo.

12. Un procedimiento según la reivindicación 11, don-
1 ' ' de R ^ es hexilo de cadena lineal.

13. Un procedimiento según-cualquiera de las reivindi­

caciones 8 a 10, donde R"*"̂ es un grupo CH(CH^)R^ 2  o C(CH^)
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1 1
2 R y y R y es butilo, pentilo o hexilo áe cadena lineal.

14. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi

caciones 8 a 13, donde Rr- es metilo.
^ , , 1

15. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde}

el compuesto obtenido es l-(3'-hidroxi-3'-metil-n-nonil)- 

metil-5-(6"-carboxi-n-hex-2"-enil)hidantoíiía.
16. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde 

el compuesto obtenido es l-(3'-hidroxi-3'-motil-4'-mctil-n- 

octil)-3-metil-5-(6"-carboxi-n-hex-2"-enil)hidant oína.

17. Un procedimiento según la reivindicación 1 donde - 

el compuesto obtenido es:

(III)

donde
X, R^ y R^ son los definidos en la reivindicación 1;

R***2 es hidrógeno, metilo o etilo y
R ^ es un grupo de formula (IV):

/— (CHglp

\---/ . (IV)
donde

T es un enlace o un grupo alquileno C^_g, que 

puede ser de cadena lineal o estar ramifica­

do con uno o dos grupos metilo en el mismo 
átomo de carbono o en átomos diferentes y 

r es un número de O a 3; 
y sales del mismo.

18. Un procedimiento según la reivindicación 17, don-
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de X es 0.
19. Un procedimiento según las reivindicaciones 17 o 

18, donde R ^  es metilo.

¡20. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1? a 19, donde T es un grupo -(CI^^ donde q es - 

un número de 0 a 4.

!21. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 17 a 20, donde r es 1.

-22. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
^ 2  y unidos con el átomo de carbono al que están enlaza 

dos representan un grupo cicloalquilo C^_g.

*23. Un procedimiento según la reivindicación 22, don­
de R2  y R^ unidos con el átomo de carbono al que están en­
lazados representan un grupo ciclohexilo.

24. Se reivindica por último ocmo objeto sobre el que 

ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN - 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE - 
HIDANTOINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

30
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