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FATENTE
D E
INVENCTION

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 invencion se refiere a la preparacion de
nuevos hidantoinderivados farmacolégicamente activos, 0 sea

3-amino-hidantoinas 5,5-disubstituidas de formula general
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en la cual significan
RI y Rg radicales de hidrocarburo iguales o distintos, even-

tualmente interrumpidos por 0 o S y/o ha.logenosubsti-
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tuidos en eventuales nucleos aromaticos, y que pueden

estar, asimismo, enlazados entre si, y
R- hidrégeno, o un radical alcohilo de bajo reso molecu-

lar.

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

Las 3-amino-hidantoinas 5;5-disubstituidas no han lle-
gado a ser conocidas hasta el presente. K.Schlogl y G. Korger,
Lonatshefte fur C"nemie 82, 799-814 (1951), han transformado
glicin-N-carbcndiésteres G-monosusbtituidos por tratamiento
con hidrazina, en compuestos solubles en alcalis que primero
fueron considerados como triazindionas asimétricas C-substi-
tuidas. Posteriormente, K. Schlogl, J. Derkosch y R. Wawersich
(ibidem 8%, 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-monosubstituidas.
Les autores mencionados no han indicado, ni propiedades farma-
cologicas de los compuestos por ellos preparados, ni han pro-
puesto posibilidades de utilizaciéon farmacoldgica para los
mismos. Tanto mas sorprendente ha sido la comprobacién de que
las 3-aminchidantoinas 5,5-disubstituidas segun la férmula ge-
neral antes definida poseen la ya indicada eficacia diurética.

Se puede preparar las nuevas 3-amino-hidantoinas 5,5-
—-disubstituidas, de modo conocido, sometiendo a condiciones
que cierran el anillo, particularmente a temperatura aumentada
en presencia o0 ausencia de disolventes, un derivado funcional
apto para reaccionar con respecto a la funcién carboxilo rema-
nente, de una monohidrazida de un &cido glicin-N-carboxilico

C,C-disubstituido de férmula general
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en la cusl Rl ’ 32 v 33 tienen el siznificado antes indicado,

o la mononidrazida de un dcido de esta naturaleza, apta nara

reaccionar con respecto al 3rupo carboxilo en vosicidn i, es

s s + 2 .
decir con grupo carboxilo an boslicion C libre, a cuyo efecto

el dtomo de nitrdgeno terminal de la nhidrazida, eventualrente

puede llevar, usimismo, un substituyente facilmente disocigble.
Una forme de realizecidn vente josa de este procedi-

miento consiste, vor ejemplo, en celentar 1o aldrenida, o sea

una dihidrazida de fdérmula ;eneral
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en la cual Rl s 32 s 35 tienen el significedo antes indicedo,
comoe derivado apto nara reaccionar con reapecto al grupo car-
boxilo remenente, en susnensiodn o solucidn acuosass. Al efecto
se puede destilar paulatinsuente una gran parte del agua para
la eliminacidén continua de la nidrazina liberaca. Las dihidra-
zides necesarias al efecto, son obtenidas, por ejenplo, por
calentamiento de diésteres de 4dcidos glicin-l-carboxilicos
C,C-disubstituidos con hnidrazina en exceso, en solucidén alcohd-
lica.

Segin otra forme de realizacidn, se cslienta &steres
de nonoihidrezidas de acidos zlicin-ii-carboxilicos C,C~disubs-
tituidos haste la completa digociacidn del oxicompuesto exis-

tente en enlace de éster., Los monohidrazida-ésteres de acidos
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glicin-N-carboxilicos C,C-disubstituidos que sirven de materias
de partida para esta forma de realizacién, son obtenidos, por
ejemplo, si se hace reaccionar hidrazina con los respectivos
diesteres, a temperatura ambiente o solo moderadamente aumenta-
da, en solucion alcohodlica.

En lugar de las hidrazidas y de los &steres antes cita-
dos, como derivados funcionales de monohidra.zidas de acidos
glicin-N-carboxilicos C,C-disubstituidos con respecto a la se-
gunda funcidn carboxilo de los mismos, entran en consideracion
por ejemplo, asimismo, los nitrilos, es decir los monohidrazida
-nitrilos de &cidos glicin-N-carboxilicos C,C-disubstituidos.

En vez de la ebullicidén en agua, o del calentamiento a
temperaturas mas elevadas, como ulterior condicion que cierra
el anillo, eventualmente entra en cuenta., también, el calenta-
miento en medio acido o alcalino, asi, se puede hervir, por
ejemplo, una N-bencilidenhidrazinocarbonil-glicina C,C-disubs-
tituida en solucidén acética gjecontiene acido clorhidrico.

En la serle de materias de partida antes indicada, el
atomo de nitrdégeno en posicién final del grupo de hidrazida
Ileva un radical ben™ilideno. Como ejemplo ulterior de un
substituyante facilmente 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 ebullicidén en .agua, 0 en acidos que contienen agua.
Los diésteres de acidos glicin-N-carboxilicos C,C-disubstitui-
dos, ya mencionados como materias de partida para la prepara-
cion de las dihidrazidas y ce los monohidrazida-asteres utili-
zados para el cierre de anillo, de su parte, pueden ser prepa-
rados por ejemplo partiendo de cetonas de formula general R™-

-CO-R™ seglin sucesiones reacciondles diversas, en si conocidas,
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razén por la cual las cetonas facilmente accesibles constitu-
yen las substancias basicas para la obtencidén segun el inven-
to, de numerosas 3-amino-hidantoinas disubstituidas. Jales ce-
tonas pueden ser transformadas, por ejemplo, primero en los
nitrilos de glicinas C,C-disubstituidas, y éstas en los co-
rrespondientes &asteres que, por la reaccidén con &asteres cloro-
formicos, dan los deseados diasteres de &acidos glicin-N-carbo-
xTlicos C,C-disubstituidos. También se puede llegar a los as-
teres de glicinas C,C-disubstituidas, transformando de modo
conocido (comp. vg. Org.Synth. 20, 42) las cetonas en las hi-
dantoinas respectivas, disociando éstas y esterificando los
aminoacidos obtenidos. Para la preparacion de las materias de
partida iInmediatas para tales 3-amino-hidantoinas 5,5-disubs-
tituidas a las cuales no corresponden cetonas H”-C0-R2 facil-
mente accesibles, en la desintegracion segun Hoffman, de cia-
nacetamidas C,C-disubstituidas que tiene lugar para la conver-
sion bajo cierre de anillo en hidantoinas disubstituidas, se-
gun Errera, estd disponible una ulterior sucesidén de reaccio-
nes que ofrece numerosas posibilidades de variacion con res-
pecto a los radicales y Rg* Otras posibilidades pare la
preparaciéon de materias de partida resultan de ulteriores sin-
tesis para alfa-aminoacidos, descritas en la literatura.

Los siguientes ejemplos dilucidaran mas detenidamente
la preparacion 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 proporcién de
las partes en peso con respecto a las partes en volumen, es la
de g a cc.

EJE mPLQ 1.

Se calienta una solucidén de 20.3 partes de etiléster



6 5 CENTIMOS

IV-carbetoxi-alfa-amino-isobutirico y 50 partes de hidrato de
hidrazina en 200 partes en volumen de alcohol etilico 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 solucidén es concentra
da a presién normal por evaporacién del agua, a 50 partes en
volumen. Al enfriar se cristaliza 5)5-dimetil-3-amino-hidan-
toina en cristales incoloros. El punto de fusidén es 184° 0,
después de recristalizacién de agua.

EJEGPLO 2.

Se calienta una solucién de 24.5 partes de etiléster
N-carbetoxi-alfa-amino-isobutil-propionico (punto de ebulli-
cion™ N 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
solucién es concentrada a presion normal por evaporacion 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 fusidén de este compuesto es de 171°
C después de recristalizacién de metanol diluido.
EJEAhPLDO 3.

Se calienta una solucidon de 23.1 partes (e etiléster
N-carbetoxi-alfa-omino-alfa-etil-butirico (punto de ebulli-
cion™. 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
solucidén es concentrada a presion normal por evaporacién del

agua, a aproximadamente 50 partes en volumen. Al enfriar cris-
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taliza 5,5-dietil-3-amino-hidantoine en cristales incoloros.

o ) O . .
11 punto de fusidn ss de 178-180° C, después de la recristali-
zacidn de etgnol diluido.

B g8 2 1L 4,

Se calienta ure solucidn de 25.9 partes de etildster
ilecarbotoxi-plfa-amino~alfa-butil-butirico (punto de sbulli-
c18h50 mn 160-162° C) ¥ 50 partes de nidrato de hidrazina en
200 partes en volumen de etanol abscluto, durante 20 horas ba-
jo reflujo. Seguidamente el alcohol es evaporado, el residuo
es susnendlido sn 500 partes en volumen de agua destilada y el
1iquido es concentrado por evaporacidn del agua a presioén nor-
mal, a aproximadamente 70 partes en volumen. Al enfriar cris-
taliza 5~-etil-5-n-butil-3-amino-hidantofna en cristales inco-
loros que, después de recristalizacion de agua, presentan un

punto de fusidn de 143-144° C,

EJEMNPLO 5.

Se calienta una solucidn de 27.3 partes de etiléster
N-carbetoxi-n-hexil-alfa-amino-propidnico (punto de ebulli-
cibn 22 mm 180-121° ¢) y G5 partes de aidrato de hidrazine en
175 partes en volumen de metanol absoluto, durante 30 horas
bajo reflujo. Seguicancente, el disolvente es evaporado, el re-
siduo es suspendido en 750 partes en volumen de agua destilada
y el liquido es concentrado nor evaporacién ¢el agua a presidn
nornal, a aproximademente 55 partes en voilumen. i1 enfriar
cristalize S5-metjil-S-n-nexil-3-amino-hideantoina en cristales
incoloros. Lespués e recristualizacidn de etanol, el nuevo
compueste funde g lZGO C.

-

N J ki LG s,

Se cslientg una solucidn de 24,3 partes de etildster
K~carbetoxi-l-zmino-ciclonexancarboxflico (obtenible partiendo

RN
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del etilester i-cmino~ciclohexancarbox{lico de punto de ebu-

1liciénl4= 100° por tretamiento con stiléster clorofdrmico en
cloroformo, bajo sacudido con lejfia acuosa de sosa dilufda) y

60 nartes c¢e hidrato de hidrazina en 200 pertes en volumen de

etanol absoluto durante 50 unoras bvajo reflujo. Segﬁidamente el
etanol es evaporado, el residuo es suspendido en 500 partes en

volunen de cgua destilada y la suspensidn es llevads a ebulli-
cibn, en cuye oper:zcidn tiene lujzar ls paulatina disolucidn de
la d¢ihidrzzide. La colucidn es conceatrada por evaporacidn del
agua & pre§ién normal, a aproximadenente 60 partes en volunen,
Lespués del enfriamiento ls 5,5-pentametilen~3-amino-ihicantof-

na es separada y recristalizada en etanol.

5 JBHMPLO 7.

Se calienta una solucidn de 23.9 partes de metiléster
W-carbometoxi-glfa-amino-alfa-bencil-propidnico, nunto de fu-
sién 45° 6.26.7 partes de etiléster .l-carbetoxi-alfa-amino-
-alfa-bencil-propiénico, 7 G0 partes de nidrato de hidrazina
en 200 partes en volumen de etanol absoluto, durante 30 horas
bajo reflujo. Después de evaporar el disolvente, el residuo
es suspendidoen 1000 partes en volumen de agua, vy el volumen
totel es concentrado por evaporacidn del acue bajo presidn
normel, a aproximodanente 30 nartes en volumen. Después del
enfriemiento la S5-ietil-S5-vpencil-%-emino-hidantofna segregada,
es filtrada y recristalizada de etanocl.

le modc andlogo puecen ser preparados los siguientes

compuestos:

S5-metil-5-etil~ZF-anino~-nidantofna . p.tT. 157° ¢
S5-nmetil-5-n-nropil-3-anino-hidantoina n 137% ¢
S5-etil-S-n-anil-3-amino-nidsntoing " 140° ¢

5-netil-5-ciclopropil-3-smino-nidantoina " 160° ¢
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5-metil-5-Ffenil-3-umino-lii dantoina p.-f. 166° C
3-etil-3-fenil-3-amino-hldantoina N 146° C
5,5-¢ifenil-3-<amino-hidant oina " 188° C

3-metil-3*-alil-3-""i™-0-hidantoina
3-etil-5-ciclohexenil-3-amino-hidantoina
5-metil-5-(p-cloro-fenil)-3-amino-hidantoina
5-met il-5-(p-"ietoxi-Fenil)-3-amino-hidantoina
3-metil-5-fenoxietil-3-amino-hi dantoina

5-et il-3-metiliaercaptoetil-3-amino-hidant oina
3-metil-5-butil sec .-3-amino-hidantoina
1,5-dietil-3-metil-3-amino-hidantoina
1,3-dimetil-3-isobut i1-3-amino-hisantoina

1, 5-dimeti I-3-1 eni I-3**aniino-hi dant oina
1-metil-5, 3-tetrantetilen-3-arnino-hi dantoina.

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacién que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las que alcanzara
igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues, llevarse
a la practica con los medios y aparatos mas adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espiritu ¢e las reivindica-

ciones.

NOTA

Descrito el invento, se declara nuevas las siguientes
reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacién de 3-aiRi.n-o-hi-
dantoinas substituidas, caracterizado porgue 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 funcidon"car-
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boxilo remanente, de una monohidrazida de un acido glicin-N-

-carboxilico C,C-disubstitufdo de fdrmula general

RI\ /COOH
/N |
R2 f — CO0H
R '
>
en la cual significan
R, ¥y R, radicales de aidrocarburo identicos o distintos,
eventualmente interrumpidos por 0 o S y/o halozeno-
substituidos en eventuales nidcleos sromaticos, ¥ que
pueden cstar ssimismo enlazecdos entre si, y
R, "hidrdgeno, o un radical alcohf{lo de vajo peso molecu-
lar,
o la monohidrazide de un tal acido apta para reaccionar con
respecto al grupo carboxilo en posicidn N, a cuyo efecto el
atomo de nitrdgeno terminal de la hidrazida puede llevar,
eventualmente, también un substituyente fécilmente disociable.

2, Trocedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se calienta la dihidrazida de un acido glicin-N-
-carboxilico C,C~disubstituido, que responde a la férmula ge-
neral definida en la reivindicacidén 1, en agua.

3, Zrocedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque se calienta un éster de la monohidrazida de un
écido'glicin-K—carboxilico C,C-disubstituido que respoande a la
formula general definida en la reivindicacidn l, hasta la di-
sociacidén total del oxicompuesto presente en enlace de éster.

4, Yrocedimiento para 1la preparacién de 3-amino=ni-
dantofnas substitufdas.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
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iadas y escritas a

descriotiva, gue consta de once .0jas,
médquina por una sola cara,
sadrid, a 16 de Febrero de 1955.

J.H. EBIGY A.G.
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m.p./0.
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