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Wynalazek dotyczy wytwarzania nowych,
farmakodynamicznie czynnych pochodnych hy-

RI CO—N

dantoiny,

mianowicie 5,5-dwupodstawionych
3-aminohydantoin o wzorze ogélnym:

NH,

R? N—CO

R,
‘'w ktérym R; i Ry oznaczajg te same lub rézne
reszty weglowodorowe, e-
wentualnie przerwane przez
O albe S i (albo) w ewen-
tualnych aromatycznych
rdzeniach podstawione chlo-

rowcem, ktére fo reszty mo-=-

ga byé takie polgczone ze
sobg, .

a R, — wodér albo niskoczasteczkows reszte

: alkilows. A

Stwierdzono, ze zwigzki te posiadajg silne
dzialanie moczopedne.

5,5-dwupodstawionych 3-aminohydantoin do-
t3d nieznano. K. Schlogl i G. Korger [Monat-
shefte fiir Chemie 82, 799—814 (1951)] przepro-
wadzili C-jednopodstawione glicyno-N-karbo-
nodwuestry przez traktowanie hydrazyng
w zwigzki rozpuszczalne w alkaliach, uwazane
poeczatkowo jako C-podstawione as-tréjazyno-
diony. Pézniej K. Schlégl, J. Derkosch i E. Wa-
wersich [ibidem 85, 607—626 (1954)] mogli wy-
kazaé¢ ze jeSli .chodzi o wspomniane produkty



reakeji to s§ one prawdopodobnie 5-jedno- |

:poghtawionymi 3- rinohydantoinami. Wspom-
niani autorky” ani ‘nie podali wlasciwoci far-
makologicznych - wytworzonych zwigzkéw, ani
tez nie wskazali na mozliwo§é farmakologicz-
nego ich zastosowania. Tym wieksza niespo-
dziankg bylo stwierdzenie, ze 5,5-dwupodsta-
wione 3-aminohydantoiny wedtug okre§lonego

powyzej ogélnego wzoru posiadaja wtlasnie
wspomniane dziatanie moczopedne.

Nowe §,5-dwupodstawione 3-aminohydan-
toiny mozna wytworzyé znanym sposobem je-
“Zeli zdolng do reakcji, czynng pochodng jedno-
hydrazydu C, C-dwupodstawionego kwasu gli-
cyno-N-karb_onowego o0 ogblnym wzorze:

R, /COOH -
¢ I
R, 1\|1—coon
R,

w ktérym Ry, Rp i Rg posiadajg znaczenie poda-
dane powyzej, poddawaé obr6bce powodujacej
za}nkniecie pier§cienia, zwlaszcza ogrzewaniu,
w obecno$ci lub bez rozpuszczalnik6w. Mozna
przy tym stosowa¢ jednohydrazydy posiadajg-
‘te reszte hydrazynows badz przy grupie kar-
boksylowej zwigzanej z weglem, badZz przy
R,

C

R”

R,

w ktérym R, R, R, posiadaja znaczenie poda-
ne powyzej, przy czym ogrzewa si¢ go w wod-
nej zawiesinie albo w . rozpuszczalniku. Wy-
dzielajaca sie przy ogrzewaniu hydrazyne usu-
‘wa sig przez oddestylowanie z wodg. Stosewa-
ne do tego celu dwuhydrazydy otrzymuje sié
‘na przyklad przez ogrzewanie dwuestréw C, C-
-dwupodstawiorfych kwaséw gi'icyno-N-karbo-
nowych z nadmiarem hydrazyny w roztworze
alkoholowym.

Wedlug innej postaci wykdhania sposobu
ogrzewa sie estry jednohydrazydéw C, C-dwu-
podstawionych kwaséw glicyno-N-karbono-

wych az do calkowitego odszczepienia sig oksy-.

zwiazku zwigzanego Ww estrze. Stosowane
w sposobie tym -jako materiaty wyjSciowe estry
" jednohydrazydéw C, C-dwupodstawionych kwa-
" s6w_glicyno-N-karbonowych otrzymuje sie na
- przyktad dziatajac na odpowiednie dwuestry
w temperaturze pokojowej albo tylko w umiar-
kowanie podwyzszonej, hydrazyng w alkoho-
lowym roztworze. ’
"+ Zamiast przytoczonych hydrazydéw i estréow
-wchodzg w gre jako materialy wyjSciowe row-

grupie karboksylowej zwigzanej z azotem, przy
~czym koficowy atom azotu hydrazydu moze
ewentualnie takze posiadaé podstawniki daja-
ce sie latwo odszczepié.

Mozna wreszcie stosowaé réwniéz dwuhy-
drazyd o ogbélnym wzorze:

CO—NH—NH, |

III

N—CO—NH—NH,

niez na przyklad nitryle jednohydrazydéw
C, C-dwupodstawionych kwaséw glicyno-N-kar-
‘bonowych. - . o o .
Zamiast gotowania w wodzie lub ogrzewa-
~--nia do wyzszych temperatur mozna tez, w ce-
lu zamkniecia pier§cienia ogrzewaé¢ materia-
ty wyjéciowe w Srodowisku kwasnym albo al-
kalicznym. Mozna na przyklad gotowaé C,C-
-dwupodstawiong "N-benzylidenohydrazynokar-
bonyloglicyne w roztworze kwasu octowego,
zawierajgcym kwas solny. W przytoczonym
przykladzie koncowy atom azotu grupy  hy-
drazydowej posiada reszte benzylidenows. Ja-
"ko dalszy przyklad podstawnikéw grupy hy-
drazydowej latwo dajacych sie odszczepié¢ moi-
na wymienié ' reszte izopropylidenows. Pod-
~stawniki te odszczepiajg si¢ przy zamknieciu
pierscienia, zwlaszcza gdy ono nastepuje przez
=gotowanie w wodzie albo wodnych roztworach
kwaséw. Stosowane de wytwarzania dwuhy-
drazydéw i estréw jednohydrazydéw wspom-
niane dwuestry C, C-dwupodstawionych kwa-
. séw glicyno-N-karbonowych mozna wytworzyé,
stosujac na przyklad jako material wyjsciowy



- ‘ketony w ogblnym wzorze R, — CO — R,, tak,
ze latwo dostepne ketony stanowig material
wyjSciowy do wytwarzania licznych dwupod-
stawionych 3-aminohydantoin wedlug wyna-
lazku. Tego rodzaju ketony mozna na przyktad
przeprowadzié¢ najpierw w nitryle C, C-dwu-
podstawionych glicyn, a te w odpowiednie
estry, ktére w reakcji z estrami kwasu chlo-
romréwkowego daja zadane dwuestry C,C-
-dwupodstawioriych kwaséw glicyno-N-karbo-
nowych. Estry C,C-dwupodstawionych glicyn
mozna takze otrzymaé, jezeli przeprowadzié
ketony w znany spos6éb (por. np. Org. Synth.
20, 42) w odpowiednie hydantoiny, a te roz-
czepi¢ i otrzymane aminokwasy zestryfikowaé.
Do ‘wytworzenia bezpoSrednich materialéw
—(.wyjéciowych dla takich 5,5-dwupodstawionych
3-aminohydantoin, ktérym nie. cdpowiadajg
latwo dostepne ketony R, — CO — R,, mozna
stosowaé C, C-dwupodstawione cyjanoacetami-
dy, ktére wedlug Errera przeprowadza sie
w dwupodstawione hydantoiny przez przegru-
powanie Hoffmana z jednoczesnym zamknie-

_ ciem piericienia. Reakcja ta daje liczne mozli-
wosci odmian pod wzgledem reszt R, i R,

-Inne mozliwoSci wytwarzania materialéw
wyjsciowych wynikajg z innych znanych syn-
tez a-aminokwas6éw, opisanych w literaturze.

Przytoczone nizej przykiady wyjaéniaja bli-
223 sposOb wytwarzania nowych zwigzkéw, nie
ograniczajgc zakresu sposobu. CzeSci oznaczajg
czg$ci wagowe, o ile nie zaznaczono wyraZnie,
%e rozchodzi sie o czefci objetosciowe. CzeSci
wagowe maja sie do czeSei objetoSciowych
jak g do cma. :

Przyklad I Roztwér 20,3 czefci estru
etylowego kwasu N-karboetoksy-a-aminoizo-
mastowego i 50 czeSci wodzianu hydrazyny
w 200 cze$ciach objetosciowych absolutnego
alkoholu etylowego ogrzewa sig pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 20 godzin.

Alkohol odparowuje sie, pozostalo$¢ rogpusz-
cza w 500 czeSciach objetosciowych destylowa-
nej wody i roztwor zageszcza do 50 czeéci objg-
toSciowych przez odparowanie wody pod nor-
malnym ci$nieniem. Przy oziebianiu krystali-
zuje 5,5-dwumetylo-3-aminohydantoina w po-
staci bezbarwnych krysztaléw. Temperatura
topnienia substancji przekrystalizowanej z wo-
dy wynosi 184°C.

Przyktltad II. Roztwér 24,5 czeSci estru
etylowego kwasu N-karboetoksy-a-amino-a-izo-
butylopropionowego (t. w. 150—153°C pod cis-
nieniem 20 mm) i 50 cze§ci wodzianu hydra-
zyny w 200 cze$ciach objetoSciowych absolut-

négo "alkoholu ogrzewa sie¢ pod chilodnicg
zwrotng w ciggu 20 godzin. Nastepnie odpa-
rowuje sie alkohol, pozostalo§é rozpuszcza
w 500 czeSciach objetoSciowych .destylowanej
wody i roztwér zageszcza do okoio 50 czeSci
objetosciowych przez odparowanie wody pod
normalnym ci$nieniem. Podczas oziebiania kry-
stalizuje 5-metylo-5-izobutylo-3-aminohydanto-
ina w postaci bezbarwnych krysztaléw. Tempe-
ratura topnienia zwigzku po przekrystalizowa-
niu z rozcieficzonego metanolu wynosi 171°C.

Przyktad III. Roztwér 23,1 czeSci estru
etylowego kwasu N-karboetoksy-a-amino-a-ety-
lomastowego (t. w. 138—140°C pod ci$nieniem
21 mm) i 50 cze$ci wodzianu hydrazyny w 200
czeSciach objetoSciowych absolutnego etanolu
ogrzewa sie w ciggu 30 godzin pod chlodnica
zwrotng. Nastepnie odparowuje sie alkohol, po-
‘zostato§¢ zawiesza w 500 czeSciach objetoscio-
wych wody destylowanej i roztwdr zageszeza
do okolo 50 cze$ci objetoSciowych odparowu-
‘jac wode pod normalnym cisnieniem. Przy
ozigbieniu krystalizuje 5,5-dwuetylo-3-amino-
hydantoina w postaci bezbarwnych. krysztatéw.
Temperatura topnienia zwigzku przekrystalizo-

- wanego z rozcieficzonego alkoholu etylowego

wynosi 178—180°C.

Przyktad IV. Roztwér 259 czeSci estru
etylowego kwasu N-karboetoksy-a-amino-a-bu-
tylomastowego (t. w. 160—162°C pod cisnie-
niem 20 mm) i 50 czeéci wodzianu hydrazyny
w 200 czeSciach objetosciowych absolutnego
alkoholu etylowego ogrzewa sie¢ pod chtodni-
cg zwrotng w ciggu 20 godzin. Nastepnie od-
parowuje sie alkohol, pozostalo&é zawiesia
w 500 czesSciach, objetoSciowych wody destylo-
wanej i zageszcza do objetosci okolo 70 cze$-
ci objetoSciowych przez odparowanie wody pod
ci$nieniem normalnym. Przy oziebianiu kry-
stalizuje §-etylo-5-n-butylo-3-aminohydantoina
w postaci bezbarwnych krysztaléw, ktéra po
przekrystalizowaniu z wody topi sie w tempe-
raturze 143—144°C.

Przyktad V. Roztwér 27,3 czefci estru
etylowego kwasu N-karboetoksy-n-heksylo-a-
-aminopropionowego (t. w. 180—181°C pod ci$-
nieniem 22 mm) i 65 czeSci wodzianu hydrazy--
ny w 175 czeSciach absolutnego alkoholu me-
tylowego ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 30 godzin. Nastepnie odparowuje sie
rozpuszczalnik, pozostalo§é zawiesza w750

"czeSciach objetosciowych wody destylowanej

i'przez odparowanie wody pod normalnym ci§-
nieniem zageszcza do okolo 55 czeSci objetos-

el 3



ciowych. Przy oziebieniu krystaliziije 5-mety-
lo-5-n-hekgylo-3-aminohydantojna w postaci
bezbarwmych krysztaléw. Zwigzek po przekry-
stalizowaniu z alkoholu etylowego topi sie
w temperaturze 136°C. ’

Przyklad VI Reziwér 24,3 czejci esiru
ctylowego kwasy N-karbgeetoksy-1-aminocy-
kloheksanowgglowego (ofrzymanego z estru ety-
lowego kwasu {-aminocykloheksanoweglowego

o temperaturze wrzenia 100°C pod ciénieniem

14 mm przez trakiowanie estrem etylowym
kwasu chloromréwkowego w chioroformie, przy
wstrzasaniu z rozcieficzonym wodnym reziwo-
rem wodorotlenku sodowego) i 60 cze§ci we-
dzianu hydrazyny w 200 czefciach objgtoécio-
wych absolutnego alkoeholu etylowego ogrzewa
sie w ciggu 30 godzin pod chipdnicy zwroina.
Nastepnle odparowuje sie alkohol etylowy, po-
zostalosé zawiesza w 500 czefciach objetodcio-
wych wody destylowanej i podgrzewa do wrze-
nia, przy czym zwolna nastepuje catkowite roz-
puszczenie dwuhydrazydu. Przez odparowanie
wody pod normainym ciSnieniem zageszcza #ig
roztwér do okolo 60 czefci objetoéciowych. Po
oziebieniu oddziela sie 5,5-pieciometyleno-3-
-aminohydantoine i przekrystalizpwuje z alko-
holu etylowego. '

Przyktad VIL Roztwér 23,9 czefei estru
metylowego kwasu N-karbometoksy-o.-ami-
no-a-benzylopropionowegoe o temperaturze top-
nienia 45°C, albo 26,7 czefel estru etylowego
kwasu N-karboetoksy-o-amino-a-benzylopre-
pionowego i 60 eczeSci wodzianu hydrazyny
w 200 czefclach objetofciowych ahsolutnegn

alkoholu etylowego ogrzewa sie poad chiodni- -

ecg zwrotna w ciagu 30 godzin. BPo odparawa-
niu reozpuszezalnika zawiesza sie Dpezesialosé
W 1000 czefciach objetoéciowych wody i za-
gqszeza caloéé przez odparowanie wody pod
normainym ciénjeniem do akolo 80 czeéci abig-’
toéciowych. Po oziebieniu odsacza sie wytraco-
ng 5-metylo-5-benzylo-3-aminohydantoine i prze-
krystalizowuje z alkgholu etylowego.

‘S-metylo-5-etylo-3-aminehydanioine

W podobuy eposéb Ma wytworzyé naste-
Bujace zwigaki:

temperatura
topnienja w “C

157°
S-metylo-6-n-propylo-3-aminohydaentgine 137°
S-etylo-5-p-amyle-3-aminehydanioing  140°
5-mety]o-5-eykloprepyle-3-aminohy-
dantoing
S-metyle-5-fenylo-3~-aminohydantoine 186°
5-etyle-6-fenylo-3-aminohydanteine 146°
5,6-dwufenylo-3-aminobydgatoine 188°
J-metylo-5-3llylo-3-aminohydanteine
§-etylo-§-eykloheksenylo-
-3-aminohydantging

160°

 §-metylo-5-(p-ghlgrofenylo)-

~3-aminohydantoing
§-metylo-5-(p-metoksyfenylo)~
~3-aminehydanieing
5-metylo-b~{engkyyetyle-
-3-aminehydanteing
5-etylo-5-metylomerkaptoetyla-
=3-aminehydantoine
5-metylo-5-11 rz. butyle-
~3-aminohydantoine
1,5-dwuetylo-5-metylo
~3-aminphydanteing
1.5-dwuimetyle-5-izobutyle-
=3-aminohydanteoing
{,S=dwumetyle-5-fenyle-
=3-aminaohydantoine
l-mctyla-s.i-utc:metﬂano-
-3-aminohydanteine

Zastrgeienpie patentowe

Sposéb wytwarzania podstawionych 3-
-gminohydantom znamienny tym, %e jedno-
hydrazyd C, C-dwupedstawionego kwasy
glicyno-N-karbonowego, Dposiadajaey reszig
hydrazynoews qui przy grupie karboeksylo-
wej zwiqz_anéj z weglem, badf przy gruple
karhoksylowej zwigzanej z azotem, o wzo-
Fze ogblnymi

R COOH
%

K, N——CPOH

R,

'.—" —



w ktérym R, i R, oznaczajate same albo rézne zyd wspomnianego kwasu, przy czym

reszty weglowodorowe, e- koficowy atom azotu hydrazydu moze
wentualnie przerwane przez ewentualnie takze posiada¢ dajacy sie
O albo S i (albo) podsta- latwo odszczepié podstawnik, poddaje
wione w ewentualnych aro- sie, w obecno$ci rozpuszczalnika, lub
matycznych rdzeniach chlo- bez rozpuszczalnika, dzialaniu takich
- rowcem, ktére to reszty mo- warunkow, w ktérych nastepuje zam-
ga byé takie ze sobg po- kniecie pierScienia, zwlaszcza dziata-
1aczone, niu podwyzszonej temperatury, na

a R, — wodér albo niskoczasteczkowa reszte przykiad przez ogrzewanie w wodzie.

alkilowg, lub ’zdolna fio reakecji po- ) J. R Geigy A.G.
chodng takiego jednohydrazydu,
zwlaszcza estry, albo tez dwuhydra- Zastepca: Kolegium Rzecznikéw Patentowych
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