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F A T E N T E 
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-AMINO-NIDANTOINAS 
SUBSTITUIDAS", a favor de J. R. GEIGY A.G., de nacionalidad 
suiza, residente en BASILEA, (Suiza).

LEUCRIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a la preparación de 
nuevos hidantoinderivados farmacológicamente activos, o sea 
3-amino-hidantoínas 5,5-disubstituídas de fórmula general
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en la cual significan

5 Rl y Rg radicales de hidrocarburo iguales o distintos, even­
tualmente interrumpidos por 0 o S y/o ha.logenosubsti-
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tuídos en eventuales núcleos aromáticos, y que pueden 
estar, asimismo, enlazados entre sí, y

R-, hidrógeno, o un radical alcohílo de bajo reso molecu-p
lar.

Se ha encontrado, particularmente, que estos compuestos tienen 
eficacia marcadamente diurética.

Las 3-amino-hidantoínas 5;5-disubstituídas no han lle­
gado a ser conocidas hasta el presente. K.Schlogl y G. Korger, 
Lonatshefte für C'nemie 82, 799-814 (1951), han transformado 
glicin-N-carbcndiésteres G-monosusbtituídos por tratamiento 
con hidrazina, en compuestos solubles en álcalis que primero 
fueron considerados como triazindionas asimétricas C-substi- 
tuídas. Posteriormente, K. Schlogl, J. Derkosch y R . Wawersich 
(ibidem 8̂ ?, 607-626 (1954)), no obstante, estaban en condicio­
nes de comprobar que los citados productos reaccionales son, 
con gran probabilidad, 3-ei'hno-hidantoinas 5-monosubstituídas. 
Les autores mencionados no han indicado, ni propiedades farma­
cológicas de los compuestos por ellos preparados, ni han pro­
puesto posibilidades de utilización farmacológica para los 
mismos. Tanto más sorprendente ha sido la comprobación de que 
las 3-aminchidantoínas 5,5-disubstituídas según la fórmula ge­
neral antes definida poseen la ya indicada eficacia diurética.

Se puede preparar las nuevas 3-amino-hidantoínas 5,5- 
-disubstituídas, de modo conocido, sometiendo a condiciones 
que cierran el anillo, particularmente a temperatura aumentada 
en presencia o ausencia de disolventes, un derivado funcional 
apto para reaccionar con respecto a la función carboxilo rema­
nente, de una monohidrazida de un ácido glicin-N-carboxílico 
C,C-disubstituído de fórmula general



5.

10 .

15.

20.

= 3 =

220165
R.l\ ̂ COOH 

C
N -

R3

II
COOH

en la cual y R^ tienen el significado antes indicado,
o la monohidrazida de un ácido de esta naturaleza, apta para 
reaccionar con respecto al grupo carboxilo en posición N, es 
decir con grupo carboxilo en posición C libre, a cuyo efecto 
el atomo oe nitrógeno terminal de La hidrazida, eventualmente 
puede llevar, asimismo, un substituyante fácilmente disociable 

Jna forma de realización vente josa de este procedi­
miento consiste, por ejemplo, en calentar la hidrazida, o sea 
una dihidrazida de fórmula general
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en la cual R-¡_ , Rg 1 R^ tienen el significado antes indicado, 
como derivado apto para reaccionar con respecto al grupo car­
boxilo remanente, en suspensión o solución acuosas. Al efecto 
se puede destilar paulatinamente una gran parte del agua para 
la eliminación continua de la hicrazina liberada. Las dihidra- 
zidas necesarias al efecto, son obtenidas, por ejemplo, cor 
calentamiento de diásteres de ácidos glicin-N-carboxílicos 
C,C-disubstituídos con hidrazína. en exceso, en solución alcohó 
lica.

Según otra forma de realización, se calienta ásteres 
de monohidrazidas de ácidos glicin-íJ-carboxílicos C,C-disubs- 
tituídos hasta la completa disociación del oxicompuesto exis­
tente en enlace de áster. Los monoliidrazida-ésteres de ácidos
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glicin-N-carboxílicos C,C-disubstituídos que sirven de materias 
de partida para esta forma de realización, son obtenidos, por 
ejemplo, si se hace reaccionar hidrazina con los respectivos 
diesteres, a temperatura ambiente o solo moderadamente aumenta­
da, en solución alcohólica.

En lugar de las hidrazidas y de los ásteres antes cita­
dos, como derivados funcionales de monohidra.zidas de ácidos 
glicin-N-carboxílicos C,C-disubstituídos con respecto a la se­
gunda función carboxilo de los mismos, entran en consideración 
por ejemplo, asimismo, los nitrilos, es decir los monohidrazida 
-nitrilos de ácidos glicin-N-carboxílicos C,C-disubstituídos.

En vez de la ebullición en agua, o del calentamiento a 
temperaturas más elevadas, como ulterior condición que cierra 
el anillo, eventualmente entra en cuenta., también, el calenta­
miento en medio ácido o alcalino, así, se puede hervir, por 
ejemplo, una N-bencilidenhidrazinocarbonil-glicina C,C-disubs- 
tituída en solución acética qjecontiene ácido clorhídrico.

En la serle de materias de partida antes indicada, el 
átomo de nitrógeno en posición final del grupo de hidrazida 
lleva un radical ben^ilideno. Como ejemplo ulterior de un 
substituyante fácilmente disociable (iel grupo de hidrazida se 
indica el radical isopropilideno. Estos substituyentes son di­
sociados al cerrar el anillo, particularmente si esto tiene 
lugar por ebullición en .agua, o en ácidos que contienen agua. 
Los diésteres de ácidos glicin-N-carboxílicos C,C-disubstituí- 
dos, ya mencionados como materias de partida para la prepara­
ción de las dihidrazidas y ce los monohidrazida-ásteres utili­
zados para el cierre de anillo, de su parte, pueden ser prepa­
rados por ejemplo partiendo de cetonas de fórmula general R^- 
-CO-R^ según sucesiones reaccionóles diversas, en sí conocidas,30



razón por la cual las cetonas fácilmente accesibles constitu­
yen las substancias básicas para la obtención según el inven­
to, de numerosas 3-amino-hidantoínas disubstituídas. Jales ce- 
tonas pueden ser transformadas, por ejemplo, primero en los 

5. nitrilos de glicinas C,C-disubstituídas, y éstas en los co­
rrespondientes ásteres que, por la reacción con ásteres cloro- 
fórmicos, dan los deseados diásteres de ácidos glicin-N-carbo- 
xílicos C,C-disubstituídos. También se puede llegar a los ás­
teres de glicinas C,C-disubstituídas, transformando de modo 

10. conocido (comp. vg. Org.Synth. 20, 42) las cetonas en las hi-
dantoínas respectivas, disociando éstas y esterificando los 
aminoácidos obtenidos. Para la preparación de las materias de 
partida inmediatas para tales 3-amino-hidantoínas 5,5-disubs- 
tituídas a las cuales no corresponden cetonas H^-C0-R2 fácil- 

15. mente accesibles, en la desintegración según Hoffman, de cia-
nacetamidas C,C-disubstituídas que tiene lugar para la conver­
sión bajo cierre de anillo en hidantoínas disubstituídas, se­
gún Errera, está disponible una ulterior sucesión de reaccio­
nes que ofrece numerosas posibilidades de variación con res- 

20. pecto a los radicales y Rg* Otras posibilidades pare la
preparación de materias de partida resultan de ulteriores sín­
tesis para alfa-aminoácidos, descritas en la literatura.

Los siguientes ejemplos dilucidarán más detenidamente 
la preparación de los nuevos compuestos, sin limitarlos. En 
ellos, en tanto que no se indique expresamente partes en volu­
men, las partes significan partes en peso. La proporción de 
las partes en peso con respecto a las partes en volumen, es la 
de g a cc.
E J E  m P L Q 1.

Se calienta una solución de 20.3 partes de etiléster30



6

IV-carbetoxi-alfa-amino-isobutírico y 50 partes de hidrato de 
hidrazina en 200 partes en volumen de alcohol etílico absolu­
to, durante 20 horas bajo reflujo.

El alcohol es evaporado, el residuo es disuelto en 500 
partes en volumen de agua destilada y la solución es concentra 
da a presión normal por evaporación del agua, a 50 partes en 
volumen. Al enfriar se cristaliza 5)5-dimetil-3-amino-hidan- 
toína en cristales incoloros. El punto de fusión es 184° 0, 
después de recristalización de agua.
E J E ti P L 0 2.

Se calienta una solución de 24.5 partes de etiléster 
N-carbetoxi-alfa-amino-isobutil-propiónico (punto de ebulli­
ción^ ^  150-153° C), y 50 partes de hidrato de hidrazina en 
200 partes en volumen de alcohol absoluto, durante 20 horas 
bajo reflujo. Seguidamente el alcohol es evaporado, el residuo 
es disuelto en 500 partes en volumen de agua destilada y la 
solución es concentrada a presión normal por evaporación del 
agua, a aproximadamente 50 partes en volumen. Al enfriar se 
cristaliza la 5*-metil-5-isobutil-3-amino-hidantoina en crista­
les incoloros. El punto de fusión de este compuesto es de 171° 
C después de recristalización de metanol diluido.
E J E h P L 0 3.

Se calienta una solución de 23.1 partes ¿e etiléster 
N-carbetoxi-alfa-omino-alfa-etil-butírico (punto de ebulli­
ción^. 133-140° C), y 50 partes de hidrato de hidrazina en 
200 partes en volumen de etanol absoluto, durante 30 horas ba­
jo reflujo. Seguidamente el alcohol es evaporado, el residuo 
es suspendido en 500 partes en volumen de agua destilada y la 
solución es concentrada a presión normal por evaporación del 
agua, a aproximadamente 50 partes en volumen. Al enfriar cris-
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taliza 5,5-áietil-3-amino-hidantoína en cristales incoloros.
El punto d.e fusión es de 178-180° C, después de la recristali­
zación de etanol diluido.
H J E id P L 0 4.

Se calienta uus solución de 25.9 partes de etiléstsr 
N-carbctoxi-alfa-amino-alfa-butil-butírico (punto de ebulli­
c i ón^ 160-162° C) y 50 partes de hidrato de hidrazina en 
200 partes en volumen de etanol absoluto, durante 20 horas ba­
jo reflujo. Seguidamente el alcohol es evaporado, el residuo 
es suspendido en 500 partes en volumen de agua destilada y el 
líquido es concentrado por evaporación del agua a presión nor­
mal, a aproximadamente 70 partes en volumen. Al enfriar cris­
taliza 5-etil-5-n-butil-3-amino-hidantoína en cristales inco­
loros que, después de recristalización de agua, presentan un 
punto de fusión de 143-144° C.
E J E M P L 0 5.

Se calienta una solución de 27.3 partes de etiléster 
N-carbetoxi-n-hexil-alfa*amino-propiónico (punto de ebulli­
ción 22 180-181° C) y 65 partes de hidrato de hidrazina en
175 partes en volumen de metanol absoluto, durante 30 horas 
bajo reflujo. Seguidamente, el disolvente es evaporado, el re­
siduo es suspendido en 750 partes en volumen de agua destilada 
y el líquido es concentrado por evaporación del agua a presión 
normal, a aproximadamente 55 partes en volumen. Al enfriar 
cristaliza 5-metil-5-n-hexil-3'amiíio-hidantoína en cristales 
incoloros. Después de recristalización de etanol, el nuevo 
compuesto funde a 156° C.
E J E l.i 1 L O  6.

Se calienta una solución de 24.3 partes de etiléster 
N-carbetoxi-l-cmino-ciclohexancarboxílico (obtenible partiendo



5.

lo.

. 15.

20.

2$.

30.

- 4

del etilester 1-emino-ciclo.hexancarboxílico de punto de ebu- 
llición^= 100° por tratamiento con etilester clorofórmico en 
cloroformo, bajo sacudido con lejía acuosa de sosa diluida) y 
60 partes de hidrato de tidrazina en 200 partes en volumen de 
etanol absoluto durante 30 ñoras bajo reflujo. Seguidamente el 
etanol es evaporado, el residuo es suspendido en 500 partes en 
volumen de agua destilada y la suspensión es llevada a ebulli­
ción, en cuya operación tiene lugar la paulatina disolución de 
la dihidrazida. La solución es concentrada por evaporación del 
agua a presión normal, a aproximadamente 60 partes en volumen. 
Después ¿el enfriamiento la 5,5-pentametilen-3-aiRino-hidantoí- 
na es separada y recristalizada en etanol.
B J R i.i P L 0 7.

Se calienta una solución de 23.$ partes de metiléster 
H-carbometoxi-alfa-araino-alfa-bencil-propiónico, punto de fu­
sión 45°, ó.26.7 partes de etilester P-carbetoxi-alfa-amino- 
-alfa-bencil-propiónico, y 60 partes de hidrato de hidrazina 
en 200 partes en volumen ¿e etanol absoluto, durante 30 horas 
bajo reflujo. Después de evaporar el disolvente, el residuo 
es suspendidoen 1000 partes en volumen de agua, y el volumen 
total es concentrado por evaporación del agua bajo presión 
normal, a aproximadamente 80 partes en volumen. Después del 
enfriamiento la 5-metil-5-bencíl-3-amino-hidantoína segregada, 
es filtrada y recristalizada de etanol.

le modo análogo pueden ser preparados los siguientes 
compuestos:

5-met il**5*et i l*3**smino—nidant oína 
5**met i l**5**n-pr opi l-3*amin,o—hi dantoína 
5-etil-5-n-amil-3-amino-hidantoína 
5-metil-5*cic j.opropil-3-amino-hidant oí na

p.f. 157° C
" 137° c
" 140° C
" 160° C
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5-metil-5-f enil-3-umino-lii dant oína 
3-etil-3-fenil-3-amino-hldantoína 
5,5-¿ifenil-3-<amino-hidant oína 
3-metil-3*-alil-3-^^i^-0-hidantoína 
3-etil-5-ciclohexenil-3-amino-hidantoína

6 . 7

p.f. 166° C 
 ̂ 146° C
" 188° C

5-metil-5-(p-cloro-fenil)-3-amino-hidantoína 
5-met il-5-(p-^ietoxi-f enil)-3-amino-hidantoína 
3-meti1-5-fenoxieti1-3-amino-hi dantoína 
5-et il-3-metiliaercapt oet il-3-amino-hidant oína 
3-metil-5-butil sec .-3-amino-hidantoína 
1,5-dietil-3-meti1-3-amino-hidantoína 
1,3-dimetil-3-isobut il-3-amino-hí¿antoína 
1, 5-dimeti l-3-i eni l-3**aniino-hi dant oína 
1-metil-5, 3-tetrantetilen-3-arnino-hi dant oína.

La invención, en su esencialidad, puede ser desarro­
llada en otras formas de realización que difieran en detalle 
de las indicadas a título de ejemplo, a las que alcanzará 
igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, llevarse 
a la práctica con los medios y aparatos más adecuados, por 
quedar todo ello comprendido en el espíritu ¿e las reivindica­
ciones.

N 0 T A

Descrito el invento, se declara nuevas las siguientes 
reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparación de 3-aiRi.n-o-hi- 
dantoínas substituidas, caracterizado porque se somete a con­
diciones. que cierren el anillo, particularmente a temperatura 
aumentada, en presencia o ausencia de disolventes, un derivado 
funcional apto para reaccionar con respecto a la función'car-
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boxilo remanente, de una monohidrazida de un ácido glicin-N- 
-carboxílico C,C-disubstituído de fórmula general

/COOil

/ \R' N — COOH
^ !

R-.b

en la cual significan
y Rg radicales de hidrocarburo idénticos o distintos,

eventualmente interrumpidos por 0 o S y/o halogeno- 
substituídos en eventuales núcleos aromáticos, y que 
pueden estar asimismo enlazados entre sí, y 

R?, hidrógeno, o un radical alcohílo de bajo peso molecu­
lar,

o la monohidrazida de un tal ácido apta para reaccionar con 
respecto al grupo carboxilo en posición N, a cuyo efecto el 
átomo de nitrógeno terminal de la hidrazida puede llevar, 
eventualmente, también un substituyante fácilmente disociable.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se calienta la dihidrazida de un ácido glicin-N- 
-carboxílico C,C-disubstituído, que responde a la fórmula ge­
neral definida en la reivindicación 1, en agua.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se calienta un áster de la monohidrazida de un 
ácido glicin-N-carboxílico C,C-disubstituído que responde a. la 
fórmula general definida en la reivindicación 1, hasta la di­
sociación total del oxicompuesto presente en enlace de áster.

4. Procedimiento para la preparación de 3-amino-hi- 
dantoínas substituidas.

Según se describe y reivindica en la presente memoria



descriptiva, que consta de once hojas, foliadas y escritas a 
quina por una sola cara.

hadrid, a 16 de Febrero de 1$55.
J*.R. n.l.
n.ü.
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tr:jpt
m.p./o.
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