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INVENGIGN : ’70840

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE ACIDOS BARBITURICOS

O,C—bISUBSTITUIDOS", e favor de la razén sociel suize J.R. GEIGY
A.=~G., domiciliadd en Bagilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que 4cidos barbitiricos C,C-disubstituf-

dos de la férmula general

: P
LHZ/OH - 0112\ 00 - m\
r - "N 0o - NH/

en la cual

B significa un radical saturado o né saturado, alifdti-
co, aromdtico, o el radical /J-bromoalilo,

‘acusan propiedades de una notable accién hipnética.

Hasta el presente ne hen sido aidn conocidos cbmpuestos
de esta constitucién. No obstante, resultan fécilmente accéai-
bles segin los métodos para la preparacién de dcidos bafbitﬁ-
ricos usuales en'general. Ast, se obtienen, verbigracia, estos
nuevos derivados, si se condensan écidos malénicos de la f£érmu-
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R corresponde a la definicién arribe sefialada, pudiendo

/
CHy

ademds gignificar H,
0 sus derivados funcionales, con urea o.compuestos que reaccio-
nan como ésta, e introduciendo por f£in posteriormente, en caso
dado, substituyentes gue aiin falten.

Como fcidos malénicos de la definicién facilitada
enteriormente, se citan, por ejemplo: el Acido ciclopropilme-
til-malénico, o reapectivaﬁente, sus productos etil-, propil-,
isopropil-, bﬁtil-, isobutil-, alil-substituyentes, etec., asfi
como los ésteres de los mksmos, sus nitrilos, amidas, haluros,
eto.

Por compuestos que reaccionan como la urea, se entien;
den; por ejemplo: la diciandiamida, guenidina, etc., siendo
transformados'en loe dcidos barbitiricos los productos inter-
medios que se ven originando en la condensacién de acuerdo con
métodos donocidos,,verbigracia, por hidrélisis.

Si bien han llegedo a ser conocidos dcidos C,C-dielqui-
lizados, sin embargo si se comparén los nuevos derivados
oicloalquilizados con los compuestos conocidos del mismo niume-
ro de dtomos G, resulta en los primeros una eficacis més marca-
damente hipnética, unida a una emplitud terapéutica por lo
menos idéntica.

EJEMPLO 1. ,
Se diluyen 46 partes de sédio en 1000 partes de alcohol

absoluto, adicionando 60 partes de urea y 242 partes de &ster
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oiclopropilmetil-etil-melénico (punto de ebullioiény, 124-126°)

e hirviéndose lea solucién duranfe 20-24 horas en el reflujo.
Seguidemente se separa el alcohol por destilaciébn, &iluyéndose
el resfduo en agua de hielo, y precipitando el producto de
reaccién por acidificacién con écido acético. E1l dcido ciclopro-
pilmetil-etil-barbitirico bruto hierve a 183-185° bajo 0,2 mm,
gsolidificéndose seguidemente en forma cristalina. Bl compuesto
nuevo forma agujas prishéticas incoloras, de punto de fusién
111-112°, siendo dificilmente soluble en sgua, y fécilmente

en metenol, etanol, & é&ter.

EJEMPLO 2.

Si se substituye en el Ejemplo 1 las 242 pertes de
éster ciclopropilmetil-etil-malénico, por 266 partes de éster
ciclopropilmetil-n-propil-malénico (punto de ebullicién12
128-130°), se obtiene el &cido ciclopropilmetil-n-propil-
~barbitirico en forma de un aceite viscoso, del punto de ebu-
ll:LciénQ’2 155-156°. Resulta précticamente insoluble en agua;
fécllmente soluble en éter, metanol, etanol.

EJEMPLO 3.

Si me utilliza en el Ejemplo 1 en lugar del derivado
etflico 266 partes de éster ciclopropilmetil-isopropil-melénico
(punto de ebullicién12 127-1290), se obtiene el édcido ciclopro-
pilmetil-isopropil-barbitﬁrico (punto de ebu.lliciéno,2 195-197°)
el cual cristaliza en forme de sgujes prismidticas incoloras de
punto de fusién 116-118°. Este doido posee las mismas propileda-
des de solubllidad que el compuesto descrito en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 4.

46 partesldelsddio son &ilufdas en 1000 partes de
alcohol ahsoluto. Después se afiaden 60 partes de urea ¥y 214 par-
tes de éeter ciclopropilmetil-malénico (punto de ebullicibn,,
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114—1170), hirviéndose unas cuentas horas en el reflujo. Tan

pronto como ya no se aprecie éster alguno en une pruebe, se
diluye la sal s6dica separads en ague de hielo, scidificendo
con dcido acético y seperdndose de la solucién el alcohol
mediente destilacién. Seguidamente se enfriﬁ le solucién por
medio de hielo, y se precipita el édcido ciclopropilmetil-
~-barbitdirico con deido clorhfdrico, se lavé brevemente y se
seca.

182 partes de 4cido ciclopropilmetil-barbitirico son
dilufdes con 40 partes de hidréxido sédico en 500 partes de
glcohol sl 50 #. Se agiegan 121 partes de bromurc de alilo,
a8i como una Infima parte de polvo de cobre, calentdndose la
mezclea durante unas horas en el reflujo. Después se separa
el glcohol por evaporacién y el Acido ciclopropilmetil-alil-
~barbitirico por cristelizacién de metanol dilufdo o deido
acético diluido; tste es separado de dichos disolventss, o
de muchsa agus, por cristalizacién en agujas prismédtices inco-
loras, del punto de fusién de 168-170°. |
EJEMPLO 5.

Si se emplea en el Ejemplo 4 en vez del bromro de
elilo 200 partes de bromuro/é?-bromoalilico, procediendo por lo
demds de la misma menere, se obtiene el dcido ciclopropilmetil-
-/Ag-bromoal11-barb1tﬁrico. La substancia que primero se va
presentando en.forma oleaginoss, en una mezcla de cloroformo
Yy metanocl, se vuelve cristelina en el acto. El producto eris-
telizado es recristalizado deaspués de metanol dilufdo. Los
prismee incoloros, asf obtenidos, funden & 136-138°. La subs-
tancia es dificilmente soluble en agua, pero fécilmente en
metanol, etanol, &ter y dcido acético glaciel.

Como es natural, queda sobreentendido que la proteccién



10.

15,

20.

gue se recaba pera la invencidn, no quede limitada e los ejem—

plos de ejecucién préctice indicados en la descripcién, pues le f

proteccidén se extiende a todas aguellas formas equivalentes de

ejecucién basadas en la solucién logreda por el invento.

NOT A

Heche le descripcién del presente invento, se hace
constar que esta solicitud se acoge a la priorided de le paten-
te suiza n¢ 95.828, depositada el 30 de Agosto de 1944, y se
declaran como nuevas y de propie invencién, las siguientes
reivindicaciones: ‘ 7 N

le.- Procedimiento para la preparacién de dcidos

barbitiricos C,C-disubstituldos, de la férmula general

Taz\cﬂ - CH co NH
) -
OH/ . \ e yd \

2 ‘ 0o
" o - ,mel/

en le cusal
R gignifice un radical saturado o né saturado, alifdti-
co, aromdtico, o el radioal‘/é?-bromoalilo,
caracterizado esencislmente porque se condensan 4cidos maléni-

cos de leg férmula

cH
2\
CH COOH
P N A
CH, P c\
R COOH

- GHZ



10.

en la cual

R corresponde a la definicién enteriormente indicada, o

puede significar a¥n ademds H,

© sus derivados funciomeles, con urea o compuestos que reaccio-
nen como éste, introduciendo por fin ulteriormente, en caso
dado, substituyentes gque ain falten.A

28 .- Proaedimiento para le preparzcién de dcidos
barbitéricos ¢,C-disubstituidos.

Segin se describe-y reivindica en la present; memoria
desoriptive, gue consta de seis hojas, foliades y escritas a
méquina por une sola cara.

Madrid, a 29 de Agosto de 1945,.-
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