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Ia presente invencidn se refiere a la obtencidn de

nuevos derivados heterociclicos de la férmula general: - - =

(1)

donde R representa un radical hidroxilo, un raedical alcohiloxi,
5. tn radicel hidroxilamino, un redicel hidrazino substitufdo o
no sobre el nitrdgeno amfnico terminal con dos radicaleé al-
cohilo de‘l a 5 dtomos de carbono cada radical alcohilo, un
radical amino, un radical monoalcohllemino de 1 a 5 dtomos de
carbono o un radical dialeohilamino de 1 a 5 dtomos de carbo-

10, no en cada radical alcohilos - = = - -~ B

Los nuevos derivados de la 5,5-difenilhidantoina
segin la invencidén, que pueden también sef considerados como
3~(3~carboxipropil)-5,5~ difenilhidentoina y derivados de la
misma, son valiosos desde el punto de vista terapéutico por

15. su acelén anticonvulsionantes = = = = = = = = = = = - - - - -

Es bien conocida la eficacia de la 5,5-difenilhidan=-

toina en el tratamiento de las afecciones epilépticas. Por



B

10 o'

15.

-20%!

25%

otre parte el Acido 4-aminobutirico ha demostrado ;pseer
propledades anticonvulsivantes (Jo Maj et al., Disserta-
tiones Pharme 17 (3), 1965, 283-294 oitado en Chemlcal
Abstracts, 64 (1966_) 11;}20-9) que han parmitidd su aplica~
cién como fé:méoo d_é accién antlepiléptica en el hombre

(Do Ameri, Semana Médica, Buenos Aires (1964), 125 (49),
212438, 2143, citado en Chemicel Abstracts, 63 (1965)
2296-d) » Estas acciones anticonvulsivantes del &cido 4-ami-
nobutirico estén de acuerdo con el papel que se le atribuye
en el organismo como transuisor de le inhibicién cortical
(Eo Roberts, *Inhibition Nexrvous System and Gamms-aminobu-
tyric acid®, Pergamon Press, 1960; M. Randic et ale, Journd
Physiology London, 184 (1), 1966, 78-105, oitado en Chemicel
Abstracts, 64 (1966) 204TL-B)e = = = = = = = = mem = = = =

'Puede observarse que los productos segin la in-
vencién presentan una estructura qu;[mica_ en la cual, en una
misma molécula, se integran dos parbes: la 5,5-difenilhidan-
toina y el dcido 4-aminobutirico, como tal o en forma de
derivado. Pero hasta ahora no se hebia logrado la integra-
clén de dichas dos partes en una misma molécula, y esto es
loh que 88 consigue gracias al procedimiento segin la inven-

T L T ey

" ‘El procedimlento segfn la invenciln se caracteri-
za por comprender la reaccidn de una sal slcalina de la
5,5-81fenilhidantoina con un derivado del &eido 4-hidroxi-
butirico escogido dentro del grupo formado por los 4-halo-
butiratos de slcohilo y la gamma-butirolactonse = = = = = -



Dentro de las seles eloeglinas de la 5,5~difenil-
hidentoins se usan preferentemente la sal sédica o poth~
sica. Dentro de los halo-butiratos de elecohilo se usan

A p:sferéntemsn'be los 4-cloro=-, log 4~bromo, ¢ los 4=yodo-bu-
54 tiratos de alcohilo de 1 a 5 4tomos de carbonoe = = = = = = =

Al hacer reaccionar una sal alcalina de la dife-
n:i.'l.hidan"bo:'f.ha con un 4-halo-butirato de aleohilo se obiiensn
3-(3=el cohiloxicarbonilpropil)=-5,5-difenilhidantoinas. Estos
Ssteros estén comprendidos dentro de la referida férmila

10, general I, por corresponder al caso en que R es un resto
glcohiloxie = = = = ~ g

La reaccién se lleve a cabo utilizando preferen-
temente como medio de reaccién disolventes orgénicos como
el etancl, el propanol, el isopropemol, le dimetilformamida,
15, otce ¥ e temperaturas comprendidas entre 70 ¥y 1002, Las se-
les sloalines de la 5y5~difenilhidantoina pusden ger les
comercislmente disponibles o pueden preperarse previemente
in situ por reaccién entre la 5,5-difenilhidentoins y los
hidrdxidos elcalinos antes de efectuar la siguiénte trang-
20. formacién con el 4-helobutirato de alcohiloo = = = = = = = =

Dichos 4steres, es decir las 3-(3-alcohiloxicarbo-
nilpropil)¥-5,5-difenﬂhidan'boinaa, pﬁeden constitulr una mete~
ria de pai"tida para preperer la 3-(3-carboxipropil)-5,5-difenil.-
hidentoine y otros derivados de la férmulae gereral I. Para ello

25% dichas 3—(3—alcohiloxigarbonjlpropil)-5.5-difenﬂhidantoinas

se somsten a reamcciones de substitucién traténdolas con
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los compuestos bdsicos apropiados y los resultados obtenidos
son sorprendentes dado que, tedricemente, podria creerse

que la ausencia, en los ésteres de partida, de las propieda~
des dcidas de la difenilhidantofna y el cardcter diacilado
del nitrdgeno en posicién 3 del ciclo hidantofnico deberden
aumentgr la facilidad de apertura de dicho ciclo por la
accibn de los coﬁpuestos nucledfilos utilizados. En reali-
dad, de manera inesperada, se conserva la integridad del
anillo hidentofnico y es el carbonilo de la cadena alifdtica
el que reacciona con los agentes bdsicos o nucledfilos em-
pleados. Ia hidrdlisis alcalina de las 3=(3-alcohiloxicarbo-
nilpropil)~5,5-difenilhidantoinas conduce al dcido corres-
pondiente, es decir, la 3~{3-carboxipropil)-5,5-difenilhi-
dantoina, realizdndose ventajosamente ésta transformacidén
por la accidn de dleelis como el hidrdxido sddico, potdsico,
1{tico o cdlcico, en disolventes como el etanol, el metenol
0 mézclas hidro-alcohdlicas y a temperaturas moderadas, pre-

ferentemente entre 20 7 50%C, = = = = = = = =« - - - .- -

Al hacer reaccioner la 5,5-difenilhidantoina sé-
dica o potdsica con gamma~butirolactona se obtiene directa-
mente la 3-(3-carboxipropil)-5,5-difenilhidantoina. Bste Aci~
do estd comprendido dentro de la fdérmula general I, por co-

rresponder al caso en que R es un radical hidrdxilo. - - - -

Le reaccidn tiene lugar en ausencis de disolventes,
a temperaturas elevadas, preferentemente comprendidas entre.

130 y 160°C, y seguidamente se efectda la acidificacidn del

" medio reaccionantge = « = = = = C - - - c m e e e - -
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A partir de la 3~(3-carboxipropil)-5,5-difenilhi-
dantoina pueden obtenerse otros derivados comprendidos den—
tro de la férmula general I, en especial aquellos en los
cuales R contiene un nitrdgeno por el que se une al carboni-
lo de la cadena butirica. Estas obtenciones pﬁeden efectuarse
segin métodos conocidos como por ejemplo la reaceidén de los’
compuestos aminados apropiados con el cloruro del Acido co-
rrespondiente a la 3~(3-carboxipropil)-5,5-difenilhidentofna
o con los anhidridos mixtos formados por reaccidn de dicho

dcido con cloruros de dcidos alifdticos o con cloroformiatos

de @leohiloe = = = = = = = = = - - - - — - - - - -

Pueden utilizarse también como productos de parti-
da para la obtencidn de los derivados nitrogeﬁados en cues-—
tidn las mismas 3-(3-alcohiloxicarbonilpropil)=5,5-difenil~
hidantoina; tal como se menciond anteriormente, sin necesi-
dad de trahsformar estos ésteres previamente eﬁ 3~(3~carbo~

xipropil)=5,5-difenilhidantofng. = = = = = = = = = = = = -

El fratamiento de dichos dsteres, por ejemplo la
3=(3-carbetoxipropil)-5,5-difenilhidantoina con amoﬁiaco,
aminas primarias y eminas secundarias permite la obtencidn
respectivamente, de la 3-(3—carbamilpropll)—5 5-d1fen11h1danr
tofna, las 3=(3~N-alcohilcarbamilpropil)-5,5-difenilhidan~-
todnas y las 3-(3-N,N-dialcohilcarbamilpropil)-5,5-difenil~
hidentofnas, realizéndose de una manera ventajosa las reac—
ciones en medio alcohdlico o hidroalcohdlico y a temperaturas

moderadas, comprendidas preferentemente entre 20 y 50°. - -
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Do maners semejante a la indicada para la ob-
'penéidn de 1los derivados carbemoidicos s;n'beriores, po.f reac~
cidn de las 3-(3-alcohiloxicarbonilpropil)=-5,5-difenilhidan—
toinas oon la Iiidi-oxilamina, la hidrazina o las N,N-dial-
cohlilhidrazines, se obtlenen respectivamente la 3-(3J-hi-
droxiocarbamllpropil)-5,5-difenilhidantodna, la 3-(3-hidre-
zinocarbonilpropil)=5,5-difenilhidantoine y lag 3-(3-N,N-
dialeohilhidrazinocerbonilpropil)-5,5-difenilhidantotna. - =

A partir de la 3-(3-carboxipropil)-5,5-difenil-
nidentofna se pueden preperar, segin métodos conooidos, de-
rivados como el cloruro o los anhidridos mixtos carboxfli-
cos o carboxilixo-carbfnicos las reacclonss de los cuales
con los cc;mpuestos nucledéfilos epropiados (alcohbles, amni-
nss, hidrezines, etcs) constituyen, como se menciohﬁ ante~
riormente, otra manera de obtener los dateres, ,am:!.dasje,
hidrazidas de la 3-(3~carboxipropil)~5,5-difenilhidantoina
definidos por loe diferentes significados de R en la férmu-

la goneral Ie = = = = = = ceoe = = - v - - - - -

Los ejemplos sigulentes sirven para explicar més
detelladamente la invencidn, sin por ollo limitarlas - - ~

E;}émp;o » 1
.Obtencidn Qe 3 (3-Carbetoxipropil)=-5, E-difen._i_l-

hidentoing.

Se calienta una mezcla de 20,25 g de 4-bromobuti-
rato de etilo y 33 g de 5,5~difenilhidantoina sédica en
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300 ml de etenol absoluto a reflujo durante 24 horas. Se

enfria y se separa por filtracién el bromuro potdsico for-

El filtrado se concentra a sequedad al vacfo. El
5, residuo se disuelve en benceno y se lava la solucidn con
hidréxido sédico diluido y después con agua. Le Pase orgdnica
se seca con sulfato sédico anhidro, decolors con carbén acti-
vo y concentra a sequedad al vacfo. El residuo aceitoso se

disuelve en éter isopropilo caliente y se deja cristalizar a

10, temperatura ambiente, = = = = = = = - - - - - - - - -

Se obtienen 31,5 g de 3~(3-carbetoxipropil)=-5,5-di-

fenilhidantoina, en forma de producto blanco con un punto de

fusidn de 92°C sobre el banco de Koflers = = = = = = = = = -
Ejemplo 2
15, Obtencidn de 3~(3-Carboxipropil)-5,5-difenilhidan=

toing.

Se disuelve 1,0 g de 3-(3-carbetoxipropil)=5,5-di=-
fenilhidantofna en 3,0 ml de metanol, se agrega 1 ml de hidrd-

xido sddico al 40% y se agita 1 hora a temperaturs ambiente.-

20, Se enfria y se acidifica la solucidn por adicidn de
Acido clorhidrico concentrado. Se diluye con agua y se deja
20 horas en el refrigerador. El producto sdlido obtenido se
filtra y lava con agua, obteniendo, despuds de secado en la
estufa a 100°C, 0,90 g de 3-(3-carboxipropil)~5,5-difenilhi-

25, dantoina con un punto de fusidn de 148-149°C sobre el banco
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Obbencidn de 3-(3-carboxipropil)~5,5-difenilhi
dantoina. o ' - '

Se calienta, durante 16 horas, a 130-16000, ﬁna
mezcla de 1,0 g de 5,5-difenilhidantoina sddica y 3,0 ml
de gamma-butirolsctona. Se enfria, trata con agua y acidi-
fica la suspensidn blanca obtenida con dcido clorhfdrico
diluido. Precipite uma goma blence amarillenta que solidi-
fica completamente al cabo de cierto tiempo. Se disgrega
lo mejor posible, filtre y lave con agua destilada. Despuds
de secar el producto se recristalize en metenol acuoso al
50% y deja en la estufa a 100°C hasta peso constante, Se
obtienen asi 0,707 g de 3-(3~-carboxipropil)-5,5~difenilhi-
dentoina, idéntica al producto preparado segin el ejemplo .

.........

dentofna.
Se agite durante 96 horas a temperatura ambiente

una mezcla de 11,5 g de 3-(3-carbetoxipropil)~5,5-difenil-

hidentoina, 40 ml de metanol, 20 ml de etanol y 60 ml de

amoniaco concentrado. Se destilan al vacfo los disolventes
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vy el residué se trata con agua para precipitar el producto.
Se abandong algunas horas en el refrigeredor, se filtra el

producto blanco, lava con ague y seca a la estufa a 100°C.-

Se obtienen 8,0 de 3—(34carbamilpropil)-5,5~difeni;
hidentodna con un punto de fusidn de 210°C sobre el banco )
do Koflere = = = = = = = 0 e e m v e e e - -

Ejemplo 5
Obtencidn de 3=(3-N~etilcarbamilpropil)=5,5-dife=

nilhidentofns. T

_— S e

Se disuelven 50 mg de 3=(3-carbetoxipropil)=5,5-
difenilhidantoina en 1 ml de etenol absoluto y 1 ml de etila—
mine acuosa al 70%. Se deja a temperatura esmbiente dqurante
4 dims, concentra a sequedad al vacio, afiade 2 ml de etanol
gbsoluto y 2 -ml de benceno y vuélve a evaporar a sequedad
para eliminar completamente el agua. El residuo cristaliza
esponténeamente 0 rescendo las paredes. Se trata con éter
isopropilico caliente y se filtra, lavando los cristales
con el mismo disolvente y finalmente con &ter etilico. Se
obtienen 30 mg de 3-(3-N-etilcarbemilpropil)-5,5-difenilhi-
dentofna con un punto de fusidn de 139-141°C sobre el banco

do Koflers = = = = = w o = = m e e = == e - - - -

Obtencidn de 3-(3-N-etilesrbamilpropil)—5,5-dife-

nilhidantoina.
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Se disuelven 0,356 g de 3~(3~cerboxipropil)~5,5=
difenilhidantofne en 5 ml de clorurc de metileno y 0,145 @l
de trietileming. Se enfria a -12°C y se agregs 0,1 ml de
cloroformiato de etilo disuelto en 2,0 ml de cloruro de me-
tileno. Se agita 5 minutos a la misma temperatura y se adi-
ciona O;5>ml de etilamine acuosa al 70%. Se agita segulde=-
mente durente 30 minutos entre 0° y 10°C, diluye con cloruro
de metileno y lava con bicarbonato sddico acuoso y después
con agua. Las soluciones acuosas se extraen con cloruro de
metileno 3 veces. Las fases orgdnicas se reunen, secen sobre
sulfato sddico anhidro y evaporan a sequedad al vaclo. Tra=
tendo el resfduo con &ter isopropilico caliente se obtienen
0,165 g de 3=(3-N-etilcarbamilpropil)=5,5-difenilhidentodna,
idéntica al producto obtenido segin el ejemplo 5. = - - = =

gifenilnigembotns. 77

Se disuelven 0,716 g de 3=(3-carboxipropil)-5,5=-
difenilhidantoina en 5,0 ml de cloruro de metileno por adi-
cidn de 0,29 ml de triefbilemina. Se enfria a -12°C y se agre-
ga 0,2 ml de cloroformiato de etilo disuelto en 2,0 ml de
cloruro de metileno. Se deja 5 minutos agitando a la misma
temperature y se adlolona O,é ml de hidrato de hidrazina al
80%. Se deja 20 minutos agitando entre -5° y 0°C, diluye con
cloruro de metileno y lava la solucién orgdnice con bicarbo-

nato acuoso y después con agua. Las fases acuosas se extraen
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3 veces con cloruro de metileno. Se reunen todas las fases

orgénicas, secan sobre sulfato sddico anhidro y concentran
a sequedad al vacfo. El residuo eristaliza tratdndolo con clo-
ruro de metileno-éter isopropilico 1l:1l. Se obtienen 0,70 g
de 3-(3-hidrazinocarbonilpropil)-5,5-difenilhidantoina que

funde a 14o°c sobre el banco de Kofler. = = = = = = = v = -

Ta invencidn dentro de su esencialidad puede ser
llevada & la précticae sigulendo otras formas de realizacidn
que difieren en detalle de las sefinlades a titulo de sjemplo.
Podrd pues realizarse con los medios y aparatos mds convenien—
tes, empleando los materiales mds adecuados asi como los
tiempos, temperaturas de reaccién y proporciones que mejor
conduzean al fin propuesto y a todas estas formas de practi-
car la invencién alcanzarén igualmente la proteccidn que se

recaba por quedar todas ellas comprendidas eh el espiritu de

las reivindicBCioneS, = « = = = i R L )

N O T A

Se declaran de novedad y propledad pera Espafia, sus

territorios y plazas de soberanis, las siguientes: = = - -

..........................

l.- Procedimiento para la obtencidn de nuevos deri-

vados heterociclicos, de la férmula general: = = = = = = = =
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0 CHy=CH,~GCH,=C-R

2

donde R represente un radical hildroxilo, un radicel alco-
hiloxli, un redicel hidroxilamino, un radicel hidrazino
substituido o no sobre el nitrégeno aminico terminal con

dos radicales alcohilo de 1 a 5 Atomos de carbono en cada
redical elcohilo, un radical amino, un rasdical monocalco-
hilemino de 1 a 5 tomos de carbono o un redical dislcohi-
lemino de 1 & 5 &tomos de cerbono en cade radical eleohilo,
caracteriza;lo por comprender la reaccidn de una sal alcalina
de la 5,5-~difenilhidantoina con un derivado del ééido 4~hidro-
xi-butirico escogido dentro del grupo formado por los 4-helo-

butiratos de alcohilo y la gamma-butirclactonse = « = = = « -

2.~ Procedimlento seglin reivindicacién 1, carace
terizado por eﬁmprender la reaccidén de 1la 5y5-difenilhidan~
tolna sbdica o potdsica con 4-cloro-, 4-bromo= o 4-yodo-
butirato de aleohilo, segulda eventuslmente de la trensfore
mecidn de la 3—(3-alcohiloxicarbonupropil)-5,5-d,ifenil-—'
hidantoina obtenida en otro compussto de la referida fdr-
mzlagenei'al,o-------f-_ ----- - - - - -

3o Procedimiento segln reivindicacién 1, cerac-
terizedo por comprender le reaccidén de la 5,5-difenilhidan.
toina sbédica o potdsica con gamma-butirolactona, seguide
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eventualmente de la transformacién de la 3-(3-carboxipropil)-

—5,5~difenilhidan§9ina obtenida en otro compuesto de la refe-

‘rida férmula generals = = = = = = = = = = = = = = = =-— - -

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
DERIVADOS HETEROCICLICOS": = = = = = = = = = = - - -

Todo ello conforme se describe y reivindica en
la presente memoria que consta de catorece hojas, foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.
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