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SYNTHESIS OF PHARMACOLOGICALLY

DERIVATIVES OF
Part I:

0. M. Khalil, N. A. Abdou and S.H El-Zanfally

INTERESTING

ISATINSPIROHYDANTOIN

Organic Chemistry Departnent, Facwdry of Pharmacy, Cairo University, Cairo, Egypt.

Ahstract: Spirohydanioins, 111 a & b), combining the
hvdanioin ard isutin moieties, have been prepared and
stbjecied o alkylation ar acylation reaction, Consequenily,
several mono and di-alkviated and acylated spirohydantoins
ware prepared, In the course of this work, 1wo uncxpected
nor-spirohydantions, N & IV, were isolated and their
structures as well as the siructures of all prepared
compounds were based on both chemical and speciroscopic
gvidences.

The search for an idgal anticonvulsant drug has resulicd
in the synthesis and evalualon of compounds having
diverse chemical structures.  Amaong these, the most
popular and successful antiepileptic agems are derived {rom
hydantoin and barbitwrate ring systems.  Reports on
spirohvdantoins, e.g, cvcloalkanespiro (A), flugrenonespiro

(B}, hydrindoncspirg (C) and B-retralonespiro (D)
hydanwoing, showed thar they have inleresting
anticomvulsant propertics.(1.2.3.2).
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Meanwhile, a literature survey on potential antiepiicpiic
drugs has revealed that some isalin derivatives exhibit
anticonvulsant activiiy. {3.6.7.8)

Based on these struciurat characterisiics, the idea of
syuthesising spirohydantions cambining hydantion and
isatin motenes emerged and seemed attracive.
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Discussion

The spirohydantoing, namely, satnspire-3-hydanioin
{la) and 5-methyi- isstinspire-5-hydantoin (1ib) were prepared
by reacting isatin (Ja) or its S-methylderivative (Ib) with
ammonium carbonate and potassium cyanide in aqucous
cthanol ¢chart 7). In ihe course of isolaling the larget
hydantoins {I1 a & b} another crystatline products werc also
obtained, but these proved 0 be nat the expected hydanioins.
their microanalytical data were in support of the
non-spirchydantoins (HDor (I'V) both of which are the result
of ammonolysis of the sprrobydamtoins,  This was
expenimenially confirmed by passing ammonia gas in the
atcoholic solution of the spirohydantons and then refluxing
for three hours, when the non-spirohydantoins were obtained.
A choice botween the two poswilated stmctures (JT1) & (1V)
was hased on:(a) The chemical behaviour of the unexpected
products when reacied with nitrous acid and then coupled
with phenol 1o give a dark red azo dye, SuggeS}cd the
presence of a frec aromatic amino group and (b) The “H-nmr
spectrem of the unexpeciced product from S-methylisatin did
net show the methane prolon signal expected for
struclure{1V). Thus for the unexpected products struclure
(lil)is the accepled one since it is complying uiith he
chemical behaviour as well as microanalyucal and *H-nmr
data. The two uncxpecied products are nol reported in the
available Literature.

It is of interest to mention that N-alkylation or acylation
of many biologically active ¢yclic imides, (glutarimides,
succinimides, barbiturates and hydantoins), cither potentaws
their activities or decrease their woxicites (9,10,11) Bascd on
this observation, several alkylated and acylated derivatives of
[{a)&{b} were prepared {char 2).

Alkylation was done by either of 1wo methods:

(1) The use of dimethyl suiphate in agucous sodinm
hydroxide . or
(11} The interaction between the sodium derivative of the
spirchydanioins and alkyl jodides. '
Monoalkylation occurs with one cquivalent of the
atkylating agent which attacks one of the three available-NH-
groupings 1n the spirohydantoins. Obviously attack wiil
oceur preferentially at the most acidic -NH- namely N--H of
the hydamoin moiety. IR data as well as the reporned
findings (12) ,Sonccrning alkylation of hydanloins are in
support of N”-H substitation (V). On the oiher hand
diatkylation oecurs with two equivalents of the alkylating
agen! which attacks two of the three available positions.
Structure (V1) Tor the diatkylated products was again, based
on the difference in the acidic characier of the three imido
-NH- groupings. Disubstilution should occur, therefore al
both N- of the hydantwin and N* of the oxindole moietcs.
Acylation of spirchydantoins (I a & b) was affected by
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heating with acetic anhydride or by reaction with different
acid chlorides in dry pyridine. Manoacylaton occurs in all
cases and since each of the three NH- groups in the suarting
hydantoin in addition to the -OH of the mmidol form are
liable 10 be atacked by the acylating apents. four different
siructures arc therelore, possible for the acylued product.
The possibility of -OI acylation is ehmmated by the IR
analysis of all acylaied products. None of them showed the
acetie e=o sirelch, ca 1200cm™", With acclic anhydride, the
praduct proved 1o be N*- acetyl derivative. The unshared
electron pair on the nitrogen of this position are more
available 1han those on the other two nitrogens.
Experimenally, the acylated products Vil a and Vi b were
found o be freely soluble in alkali hydroxides indicating
that N>-hydrogen is frce.

On the other hand acylation wiga aroyl chiorides in
pyridine yielded the corresponding M- -acyl derivatives VH
{c-h). Undcr basic conditions, the most acidic N~ hydrogen
18 abstracted and, thus this position is the most likely 10 be
substmned. This postulation was experimenially supported
by the facl that the acylated prdtucts VH ¢-h were insoluble
in alkali hydroxides.
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Experimental

All melting points were determined on a Grifflen
apparatus and are correcied.

Microanalyses were carnied oul at the Microanalytical
center, Cairo University. 1R spectra were determined on a
Perkin Elmer 457, Beckmann or Pye Unicam
spectromeders,

H-nmr were carried out using A-60 MHZ(varian) NMR
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SPOCLIOMICILTS,

* 18ain and ity Methvl derivanve 1 {a) & Libs were
preparcd  in this work by using  Sand  Mever
Isanirosoacetanilide svndhesis (13).

Spirof3H-indole-3.5-imidazolidime} 2.2,3¢1 Hyriones Or
Isatinspiro-3,5-hydamoin.

A mixture of isatin or ng S-methyl derivative (0.0]
mole), potassium cyvamde (L0135 mole), and amsmonium
carbonate (0.03 mole) suspended in 30 porcent agueous
cthanol (20 ml) was stirred a1 60-65°C for 6 hours. The
mixture was cooled, lelt overnight when cabic ervsials of
the spirchydantoin separated.

The crystalline product was removed by filiration,
washed with alcohol and reerystallized.

Table 1: Isatinspiro- 3.5- hydantion H

Ne R mp C Yapid Somarn! O

ANISIS R

% Ceovstallizalion Mol Form Laca Fonnd

a H 2% 260 &0 W G.giecel CgM, N, G,C0857% 352
acetic Hizz <

ackd N5 35 182

& Gi’ 265 27 £iharol C,.H, N, G,C5714 3570
HM.E3 L]

Mig1R 18§

* IR spectra showed 3350, 3300, 3200 cm ~ 1
(M-Hstretehing) 1780, 175G, 1720 em -1
{c=osiretching)

.1 H-nmr

2.2 ppm {s., 3H, CHH3 protons)

69 - 7.4 ppm (m.3H, aromatic prolons

10.8 ppm (s., 1H, imidic NH. protons}

hydantoin;- (Va&b)
Method A:-

Sohrion of spirohydantoin Had&b (0.06 molc) in waer
(30 ml) containing sodium hydroxide (0.074 mole) was
treated drop wise while surring with dimethylsulphate (0.08
mole ) aver 5 minuies. Surring was continued at room
wemperare for another 10 minutes, cooled and Hlicred and
crysiallised from suitable solvent.

Method B:-

Sodium meal (0.1 mele) was dissolved in cxcess
absolute ethanol (25 ml). To this solution spirohydamoin
(C.1 mole) was added. The excess absoluie alcohol was
distilled under vacuum. The sodium xalt was then treated
with a solution of methyl iodide (0.1 mole) in DMF (20
mlj and refluxed for one hour. The mixture was filicred from
the precipilaled sodium iodide and the {ilimte was distilied
under vacuum. The residue was crystablised from suitable
solvent. (see able 2.

1,3-Dimethyt derivative of isatinspiro-3.5:
bydantoins . V1(a&b)

As the procedure B for the preparation of mono-methyt
derivatives of spirohydantomns except the use of two
equivalent amounts of both sodium metal and methyl iodide
(0.2 mole). The reaction mixiure was refluxed for 3 hours.

Bull. Fac. Pharm. Caire Univ., Vol 28, No. 1, (1990)
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Tublg 2:

Derivaiives Of fsaiinopiro - 3+ §5- hydaentoins.

Comp. yvield Solvent Of Mol. Analysis
No. L Ve crystallisation Form, Caled Found
Vo & 279 43 ethanol C:11 Hg N C 57.14 57.4
H 3.89 4
N 18.18 17.9
v b 250 as aqueocua 012 HH N Cc 5877 58.7
ethanol — 4.48 4.6
N O 17.14a 7.1
Vi a 315 40 Bonzene C,? H11 N C 58B.77 8.8
acetono e H 4.48 4
N 17.14 17.6
Vi =] 310 46 C}-b C1 013 H13 N C 80.23 GO .4
P&t - othoar H 5.01 5.5
N 16.21 15.8
VIiE a 130 &2 ethylacetate C H ~ C 55.39 55.4
129 o 3.47 3.2
N 16.27 16,
VIl b 100 50 athylacetate 013 Hﬂ N C 57.%4 57
2 4.02 3.8
N 15.38 15.6
Vi o 160 50 C!-% 012 < H N C 63.55 a3,
Pet & ether 7N o3 .az 3.0
™ 13.08 T3
Vil o 115 ag GHy, C1, C18 H13 N C G447 63.8
et - atheaer H 3.88 2.8
N 12.53 12
& 5 . .
vl ¢ 150 52 CH, C‘l2 C” Hm N C 55.73 56
Pat - ether H 2.73 3.1
N 15.30 15.6
Wil f 203 50 CH‘,2 C‘12 C'IS H?Z’ N C 56.84 56.8
Pet - ether H 3.15 3.5
~N 14.73 15
VII Q 163 £0 aacetone 017 HiO N < 57.38 57.1
H 2.81 3
N 11.80 11.5
Vil h 190 5Q aqueous C‘IB H12 N C 58,45 58.6
ethanol b4 3.24 3.6
N 11.36 11

Common bands in all IR specira Of Compounds Qf Table 1l were

1780, 1760 and 1630 cm ! { C=0 Stretching)
' K. nmr of:

V (b} 2.2 ppm (s, 3H; CHy prolons
3 ppm (s, 3H, N- CH3 protons )

7.1« 7.7 ppm (m, 3H, aromelic protons)

Viia 2.5 ppm (s, 3H, CHy - € -
£.95 -7.4 ppm { m.4H, aromatic protons)

Rull. Fae. Pharm, Caire Ulniv,

-

Vol. 28, Na. 1. (19%1)

3400-3300 cm "1 (broad) (N-H streichingl.

vi{b) 2.2 ppm {s, 3H, CH, protons)
2.7 ppm (s, 34, CHy protons)

315 ppm { s, 3H, CHy prolons)

£.9- 7.3 ppm [ m, 3H, sromatic preimatic proton-
Vikc 6.8-7.3 ppm {m, TH aromalic proimatic protons}

8.4 ppm ( 5, 2H protmalic protons}
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The prrohydanlom {0.05 molc) was refiuxed with acetic

anhydride (40ml) for onc hour. The mixture was
concenrrated in vacunm and the residuc was sturricd with
salurated sodium bicarbonate sohwtion. The residual 1-

acetyl derivative was removed by filtration and erystallised
from ethylacetate .

3- Benzoyl derivatives of isatinspirn-3
toin VII{¢-h)
General Procedure:

An equimolecular mixture of the spirohydantoin and
benzoyl chlonde or substituled benzoylichloride (01 mole)
m dry pyridine (30ml} was refluxed for 3 hours.

The Cold reaction mixture was poured onto ice- cold
water and the separaied solid was filicred off,washed with
cold water till free from pyriding and finally dried. The dried
product was crystallised from the suitable solvent.

.5 hydan-

Pharmacology

For screening anticonvulsant activity of some new
compounds. The methed adopted was thay of Goodman and
Swinyard (14) using pentylenetetrazole in a dose of 100
mgfkg in frogs and 73mg\kg in mice for inducing.
convulsions, Diphenylhydanioin was used as a reference
standard. Test Compounds and reference standard were given
in different doscs and the pereentage protection prodnccd by
each dose was determined.

The results are givea in tables and graphs showing the
relalion between the dose and the pereentage protection,

Table 3 : Anticonvulsant effect Of diphenylhydantion
and lest Compounds in mice.

Percentage protection afier the

Dose raspective  compound,
{mg / kg) Referencs
standarg Il a [+
50 25 25 .
100 50 50 25
150 75 - -
200 - 75 50
Protective
dose S0 100 100 200

Reterence Sieandard = Diphenylhydantion
1l a = Isstinspiro - 3,5- hydentoin
Il & =5 . MMethylisatinspir - 3,5 - hydantoin

Table 4: Anllconvulsant eifect ol diphenythydantoin and
test Compounds in frogs.

Porcantage prowechion attar tho

Dose raspective compolind,
{mg 7/ kg) Releronce
standard il _a 11
100 33.3 33.3
150 50 5Q B
200 66.6 66.6 33.3
400 . - 50
" Protective
dose 50 180 150 400

Relerence Standard = Diphenylhydantion

I1a = Isatinspire -3, 5- hydantion
b = 5- Meathylisatinspire « 3,5 - hydantion
Canelusion : - Al test Compounds showed
anticonvulsant activity Componed no. 1 Was nearly equal
1o the reference standard especlally in low dose,
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SINTESIS DE DERIVADOS DE ISATINESPIROHIDANTOINA
FARMACOLOGICAMENTE INTERESANTES

O. M. Khalil, N. A. Abdou y S.H.El-Zanfally

Departamento de Quimica Orgénica, Facultad de farmacia, Universidad del Cairo, Cair,

Egipto.
Resumen

Se han preparado espirohidantoinas (ii a & b), que combinan las partes hidantoina e
isaling, y se sometieron a reaccion de alguilacion o acilacién. Por ende, se prepararon
diversas espirohidantoinas mono y di-alquiladas y aciladas. En el transcurso de este
trabajo, se aislaron dos no-espirohidantoinas inesperadas, Il y IV y cuyas estructuras
como las estructuras de todos los compuestos preparados, fueron basadas tanto en

evidencias quimicas como espectroscopicas.

La bisqueda de un farmaco anticonvulsivo ideal ha resultado en la sintesis y evaluacion de
compuestos que tienen diversas estructuras quimicas. Entre ellos, los agentes
antiepilépticos mas populares y exitosos son derivados de sistemas de anillo de la y de
barbiturato. Los reportes sobre espirohidantoinas, por ejemplo, cicloalcaespiro (A),
fluorenonespiro (B), hidrindonespiro (C) y B-tetralonespiro (D) hidantoinas, mostraron que

éstas tienen propiedades anticonvulsivas interesantes. (1, 2, 3, 4).
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En tanto gue un sondeo en la literatura sobre los firmacos antiepilépticos potenciales ha

revelado que algunos derivados de isatina muestran actividad anticonvulsiva. (5, 6, 7, 8).

Basados en estas caracteristicas estructurales, surgi6 la idea de sintetizar espirchidantoinas

que combinen las partes hidantoina e isatina, la cual parece atractiva.
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DISCUSION

Las espirohidantoinas, especialmente, isatinespiro-5-hidantoina (lla) y la S-metil-
isatinespiro-5-hidantoina (IIb) fueron preparadas mediante la reaccion de isatina (Ia) 6 su
derivado 5-metilo (Ib) con etanol (esquema I). En el curso de la separacién de las
hidantoinas objetivo {Ila y b) también se obtuvieron otros productos cristalinos, pero dichos
compuestos proporcionados no fueron las hidantoinas esperadas. Sus datos microanaliticos
fueron el sustento de las no-espirohidantoinas (111) 6 (IV), las cuales son el resultado de
amonélisis de las espirohidantoinas. Esto se confirm6 experimentalmente mediante el paso
de gas de amoniaco en la solucion alcohdlica de las espirohidantoinas y luego a reflujo
durante tres horas, cuando se obtuvieron las no-espirohidantoinas. La escogencia entre las
dos estructuras postuladas (I11) y (IV) estuvo basada en: (a) el comportamiento quimico de
los productos inesperados cundo se hicieron reaccionar con dcido nitroso y luego acoplarse
con fenol para producir un tinte azo rojo oscuro, sugerido por la presencia de un grupo
amino aromatico libre y (b) el espectro de RMN-'H del producto inesperado a partir de la
S5-metilizacién que no mostrd la sefial del proton del metano esperado para la estructura
(V). Por lo tanto, para la estructura de los productos inesperados, la (III) es la aceptada

dado que ésta cumple con el comportamiento quimico y también con los datos



microanaliticos y de RMN'H. Los productos inesperados no se encuentran reportados en la

literatura disponible.

Es de interés mencionar que la N-alquilacion o acilacion de muchas imidas ciclicas
biolégicamente activas  (glutarimidas, ~succinimidas, barbituratos e hidantoinas)
potencializan sus actividades 6 disminuyen sus toxicidades (9, 10, 11). Con base en esta

observaci6n, se prepararon diversos derivados alquilados y acilados de 1(a) y (b) (esquema
2).

La alquilacion se llevo a cabo mediante cualquiera de los dos métodos:

) El uso de sulfato de dimetilo en hidroxido de sodio acuoso, 6
(1) La interaccién entre el derivado de sodio de las espirohidantoinas y los yoduros

alquilicos.

La monoalquilacién sucede con un equivalente del agente de alquilacién el cual ataca uno
de los tres grupos ~NH- disponibles en las espirohidantoinas. Obviamente, el ataque
ocurrird preferencialmente en el grupo —-NH- mas 4cido, principalmente en N°-H de la parte
de hidantoina. Los datos de IR como los hallazgos reportados (12) en relacién con la
alquilacién de hidantoinas, son el sustento de la sustitucién en N°-H (V). De otra parte, la
dialquilacién sucede con dos equivalentes del agente de alquilacion el cual ataca dos de las

tres posiciones disponibles.

La estructura (VI) para los productos dialquilados, estuvo de nuevo basada en la diferencia
del caracter 4cido de los tres grupos imido —NH-. La di-sustitucién debe suceder por lo

tanto, en ambas posiciones de las partes N° de la hidantoina y en N' del oxindol.

La acilacion de espirohidantoinas (II a y b) fue afectada por el calentamiento con anhidrido
acético o por la reaccion con diferentes cloruros de acido en piridina seca. La
monoacilacion sucede en todos los casos y dado que cada uno de los tres grupos NH- en la
hidantoina de partida ademas del ~OH de la forma imidol son obligados a ser atacados por
los agentes de acilacién, son entonces, cuatro diferentes estructuras posibles para el

producto acilado.



La posibilidad de acilacion del —-OH es eliminada mediante el analisis IR de todos los
productos acilados. Ninguno de ellos mostré estiramiento C=0 del acetato, ca 1200 cm”.
Con ¢l anhidrido acético, se comprobé que el producto serd el derivado N'-acetil. El par de
electrones no compartidos sobre el nitrogeno de esta posicion se encuentra mucho més

disponible que aquellos sobre los otros dos nitrégenos.

De manera experimental se encontré que los productos acilados VIla y VIIb eran

libremente solubles en hidroxidos alcalinos indicando que el hidrégeno del N? se encuentra
libre.

De otra parte, la acilacion con cloruros de aroilo en piridina proporcioné los derivados N
acil correspondientes VII(c-h). Bajo condiciones basicas, el hidrogeno del N® mas 4cido es
extraido y por ende, esta posicién es la que mas probablemente ha de ser sustituida. Este
postulado se sustenté experimentalmente por el hecho que los productos acilados VII ¢-h

fueron insolubles en hidrdxidos alcalinos.
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Experimental

Todos los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Griffen y fueron corregidos.

Los microanalisis fueron llevados a cabo en un centro de Microanalitica, Universidad del
Cairo. Los Espectros IR fueron determinados en un Perkin Elmer 457, Beckmann o

espectrometros Unicam.

Los espectros de RMN'H fueron realizados mediante el uso de espectrometros A-60 MHz
(varian) NMR.
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*La isatina y su derivado de metilo 1 (a) y I(b) fueron preparados en este trabajo mediante

el uso de la sintesis de isonitrosoacetanilida de Sand Meyer (13).
Espiro[3H-indol-3,5-imidazolidina)2,2,4 (1H)trionas 6 Isatinespiro-3,5-hidantoina.

Se agit6 a 60-65°C por 6 horas una mezcla de isatina 6 su derivado de 5-metilo (0.01 mol),
cianuro de potasio (0.015 mol) y carbonato de amonio (0.03 mol) suspendida en etanol
acuoso al 50% (20 ml). La mezcla se enfrid, se dejo durante la noche cuando se separaron
cristales clbicos de la espirohidantoina. El producto cristalino se retir mediante filtracion,

se lavd con alcohol y se recristalizo.

Tabla 1: Isatinespiro-3,5-hidantoina 11

Solvente de Form. Analisis %
No. R pf°C  Rendimiento % o
cristalizacion  molecular Calc.  Encont.
C55.29 55
HO-4cido
A H 258-260 50 i ] CigHsNsO3  H3.22 3.2
acético glacial
N19.35 19.2
C57.14 57.0
B CH; 265 27 Etanol C H/N;0; H3.89 4,0
NI18.18 i8.5

El espectro IR mostré 3350, 3300, 3200 cm™ (estiramiento N-H), 1780, 1750, 1720 ¢cm™

(estiramiento C=0)

RMN'H 2.2 ppm (s., 3H, CHH;3 protones); 6.9 -7.4 ppm (m., protones aromaticos); 10.8
ppm (s., 1H NH imidico, protones).

Derivado 3- metilo de isatinespiro-3.5-hidantoina: (Va v b)

Meétodo A:

Una solucién de espirohidantoina Ila y b (0.06 mol) en agua (30 ml) que contenia hidréxido

de sodio (0.074 mol) mientras se agitaba, se traté gota a gota con sulfato de dimetilo (0.08

I



mol) durante 5 minutos. Se continué la agitacion a temperatura ambiente por otros diez

minutos, se enfrid, se filtré y cristalizé del solvente adecuado.
Meétodo B:

Se disolvi6 sodio metlico (0.1 mol) en exceso de etanol absoluto (25 ml). A dicha solucién
se agregd espirohidantoina (0.1 mol). El exceso de etanol absoluto se destildé mediante
vacio. La sal de sodio luego fue tratada con una solucién de yoduro de metilo (0.1 mol) en
DMF (20 ml) y se dej6 a reflujo por una hora. La mezcla se filtré a partir del yoduro de
sodio precipitado y el filtrado se destilé mediante vacio. El residuo se cristalizé desde el

solvente adecuado. (véase tabla 2).

Derivado 1,3-dimetilo de isatinespiro-3.5-hidantoina VI(a y b)

Como el procedimiento B para la preparacion de derivados de mono-metilo de
~ espirohidantoinas, excepto por el uso de dos cantidades de equivalente tanto de metal de
sodio como de yoduro de metilo (0.2 mol). La mezcla de reaccién se colocé a reflujo por 3

horas.

Tabla 2: Derivados de isatinespiro-3,5-hidantoinas.

Solvente de Form. Analisis %

No. p.f°C  Rendimiento % o
cristalizacion  molecular Calc. Encont.

C57.14 57.4

Va 279 43 etanol CnHgN;O3 H3.89 4q

N18.18 17.9

C58.77 58.7
Etanol

Vb 250 45 Ci2HN;O3 H4.48 4.6
acuoso

N17.14 17.1

C58.77 58.8
Benceno

Via 315 40 C]2H|]N303 H4.48 4
acetona

N17.14 17.5

L



C60.23 604

CH,Cl,
Vib 310 46 . Ci3H;sN;O;  H5.01 5.5
Eter de pet
N16.21 158
C55.39 554
Acetato de
Vila 130 62 ) Ci2HgN30O3  H3.47 32
etilo
N16.21 16
C57.14 57
Acetato de
VIib 100 50 . CisHiiN3Os  H4.02 3.8
etilo
N1538 156
C63.55 63.1
CH,Cl,
Vllc 160 50 Ci7H;IN3O4 H3.42 3.9
éter de pet.
N13.08 13
C64.47 63.8
. CH-Cl;
Viid 115 49 CisHisN3O4  H3.88 38
éter de pet.
N12.53 12
C55.73  56.1
CH,Cl,
Ve 150 52 C]7H]0N406 H2.73 3.1
éter de pet.
N1530 156
C56.84 56.8
CH,Cl, ‘
VHf 203 50 CigHipNgOg  H3.15 35
éter de pet.
N14.73 15
C57.38 571
Vilg 163 50 acetona Ci7H1oN3O4  H2.81 3
N11.80 115
C5845 585
Etanol
VIl h 190 50 CisHizN3O4  H3.24 3.6
acuoso
N11.36 11

Las bandas comunes en todos los espectros IR de los compuestos de la Tabla 2 fueron
3400-3300 ¢cm' (amplias) (estiramiento N-H). 1780, 1760 y 1690 cm™ (estiramiento
C=0).



RMN'H de V(b): 2.2 ppm (s., 3H, protones CH3); 3 ppm (s., 3H, protones N-CHas); 7.1-7.7

ppm (m., 3H, protones aromaticos).

VI(b): 2.2 ppm (s., 3H, protones CH3); 2.7 ppm (s., 3H, protones CHj); 3.15 ppm (s., 3H,
protones CHs); 6.9-7.3 ppm (m., 3H, protones aromaticos).

Vlla: 2.5 ppm (s., 3H, CH3 -C-); 6.95-7.4 ppm (m., protones aromiticos).
Vlle 6.8-7.3 ppm (m., 7H protones arométicos); 8.4 ppm (s., protones aromaticos).

Derivado 1-acetil de isatinesperio-3.5-hidantoina VII (a y b}

La espirohidantoina (0.05 mol) fue puesta a reflujo con anhidrido acético (40 ml) por una
hora. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se convirtié en lechada con solucién
saturada de bicarbonato de sodio. El residuo derivado 1-acetil se retiré mediante filtracidn

y se cristalizo desde acetato de etilo.

Derivados 3-benzoil de isatinesperio-3.5-hidantoina VII (¢c-h)

Procedimiento general:

Se colocd a reflujo por 3 horas una mezcla equimolar de espirohidantoina y cloruro de

benzoilo o benzocluroro sustitudio (.01 mol) en piridina seca (30 ml).

La mezcla de reaccién fria se vertio sobre hielo-agua fria y el solido separado se filtrd
exhaustivamente, se lavé con agua fria hasta quedar libre de piridina y finalmente se seco.

El producto seco se cristalizé desde el solvente apropiado.
Farmacologia

Clasificacion de la actividad anticonvulsiva de algunos nuevos compuestos. El método
adoptado fue el de Goodman y Swinyard (14) mediante €] uso de pentilentetrazol en una
dosis de 100 mg/Kg en ranas y de 75 mg/Kg en ratones para inducir convulsiones. Se
empleo difenilhidantoina como un estdndar de referencia. Los compuestos probados y €l
estandar de referencia se proporcionaron en diferentes dosis y se determind el porcentaje de

proteccion producido por cada dosis.
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Los resultados se proporcionan en las tablas y graficos que muestran la relacién entre la

dosis y el porcentaje de proteccion.

Tabla 3: Efecto anticonvulsivo de difenilhidantoina y de los compuestos probados en

ratones.
Dosis Porcentaje de proteccion luego del respectivo compuesto
Estandar d
(mg/Kg) S e Ila Iib
referencia
50 25 25 -
100 50 50 25
150 75 - -
200 - 75 50
Dosis protectiva 50 100 100 200

Estandar de referencia: Difenilhidantoina

I1a: Isatinespiro-3,5-hidantoina

I1b: 5-metilisantinespiro-3,5-hidantoina

Tabla 3: Efecto anticonvulsivo de difenilhidantoina y de los compuestos probados en

ratones.
Dosis Porcentaje de proteccién luego del respectivo compuesto
(me/Kg) Estandar ‘de la 1
referencia
100 333 333 -
150 50 50 -
200 66.6 66.6 333
400 - - 50
Dosis protectiva 50 150 150 400

Estandar de referencia: Difenilhidantoina

1Ia: Isatinespiro-3,5-hidantoina

I1b: S-metilisantinespiro-3,5-hidantoina

Conclusiéon Todos los compuestos probados mostraron actividad anticonvulsiva.
Compuesto no. 1 estuvo aproximadamente igual al estandar de referencia, especialmente en

dosis baja.
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