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MEMORIA DESCRIPTIVA
DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE ANOS EN ESPANA, A PAVOR
DE DON HENRI MORREN, DE NACIONALIDAD BELGA, RESIDENTE EN EOREST-
BRUXELLES (Bélgica), A?, de Mont Retamal, 11,
sobre:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO TENIL-
BARBITURICO".
—O0-0-0-0-0"-090-0—6—
El presente invento hace referencia a la preparacion
de los derivados del acido tenllbarbitarico de la férmula gene-

ral siguiente:

CH -— COH
I ti <0 — ~H
H  CCBL-—O

/ R/ io — Ny

en la cual R representa un grupo alcoilo de 5 & 6 atomos de C
saturado o nd, 6 bien un grupo no saturado halogenadé con el mis-
mo némero de atomos de O. Z representa un atomo O 6 bien un

atomo S; Y representa un atomo N 6 bien un grupo CHg ,
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Pepo admitido ya por ciertos autores que la actividad
farmacoldogica de los derivados del Acido barbitdrico apenas se
modifican por el cambio de un grupo ie sustitucién p or otro,
por ejemplo por el cambio de un grupo gbnllo por un grupo hete-
roclclaco. Asi, Blicke y Zienty (J. Am. chem. Cos. 68;(1941),
3945-46) comparan el acido 5-etil-5-fenilbarbitdrico con el &ci-
do 5-etil-5-(2-tienil)-barbitdrico y llegan a encontrar que los
dos productos poseen una actividad y asimismo una toxicidad del
mismo orden de amplitud.

Se ha podido demostrar ahora que ciertos derivados del
acido tenll-barbltdrico son poco téxicos al par gue muestran una
actividad fisiolégica conveniente. Resulta de ello un indice te-
rapéutico que sobrepasa sensiblemente al de los derivados del
acido barbitdarico actualmente conocidos. El cuadro siguiente
nos da, tanto para ciertos derivados conocidos como para los de-
rivados del acido tenllbarbitdrioo, desde el punto de vista hlp-
notico, la doésis minima activa (DMA) y la doésis maxima tolerada

(DMT) establecidas por Ingestién.

_ DVA DMT Indice terapéutico

Acido 9/Kg 9/kg DvVIT
5-me111-5-clclohexenil-N - - - DVA .
nmetllbarbltdrico 0,100 0,500 5
5-etll-5-cicloheptenil-
barbit&rico 0,300 0,500 1,7
5-5-dialil-barbltdrico 0,075 0,075 1
5-etil-5-fenll-barbitua-
rico 0,100 0,125 1,35
8-Seo.butil-5-(2-tenll)-
barblt&rlco Oyl80 5,00 33
5-(I-metllbutll)-5-(3-te-
nll)-barbitdrico 0,150 1,50 10

Con relacion a las opiniones emitidas anteriormente, las

propiedades de los derivados del Acido tenil-barbltdrico son
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del todo sorprendentes y sbsolutamente lmprevisibles, .
~ El fcido tenilbarbitfirico y sus Qerivadoé no han podido
ser descritos afin y constituyen compuesto; nugvo;. Ei procedi=
miento de su preparacifn esté fundado en el principio ye cono=
oldo de la sintesis de los derivados del &oldo barbitfrigo, S
ha“podido'dempatraf que el grupo tenilo y el grupo alcoilo pueden

_ser introducidos en un compuesto que formaré el olelo barbitfirl-

6o por reaccifn don la gréa, de le Neacetilurea, de la N-alcoll=-
urea, de la N-alcqil—gf—ageti}ureg,‘de la guenidine 6 de la tio-
urea; Asi pués, se prépara primeremente un diester del. &cido |
melbnico en el oual los dos Atomos de hiergeno }igaﬂos al &tomo
de cerbono medisno son sustituidos, uno por el grupo genilohy'

el obfowpér el grupo alecoilo saturado 6 no, o blen por un grupo

‘no saturado halogenado{ De acuerdo con otra modalided, se prepa-

ra, primeramente un oianoacetato de alooilo sustituido como aoaba

_Vde decirse pOr el ester mal&nico. En 1o que s refiere a los de-

rivedos barbitfirlcos y N-blcoil-barbitfiricos, es igualmente posi-
ble introducir uno de los dos austitutos antes y el otro despaés

de le formecibn del cielo barbitﬁrioo. Estas diferentes varian~ .
tes, que forman parte del procedimlento de agusrgo_con el prpsen¢>
te invento, nb agotan las posibllidades degpreparacién de los de~

rivados del &cldo tenilbarbitfirico v 108 quimicos conocen muches
més, ’ '

Los e jemplos siguientes 1lustren las diferentes varien=-
tes del prooedimiento que constituye el objeto del presente ine
vento; :

EJENPLO 1. , ,

Se disuelven 69 gs. de sodlo en 700 cm5 de eloohol eti—

1lico absoluto y seguidemente se afiaden a le solgc;én’eq-calipntq j

200 gs, de alilmalonato de dletilo aglitendo fuertemente le mezcle;
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después se afladen 338 gs. de cloruro de 2-tenilo y se caliente
con reflujo durante 6 horas.

Ss evapora el alcohol y se recoge el residuo por el ben-
ceno. La solucion benoénica es seguidamente secada y concentrada?
mas tarde destilada a reducida presién; el alil-(2-tenil)-malona-
to de dietilo pasa a 178-1SOac bajo 8 nmm Hg.

Se preparan de la misma manera los productos nuevos Si-

guientes:

Isopropil-(2-tenil)-malonato
de dietllo P.E. 182-18360/8 nm Hg

sec.butil-(2-tenll)-malonato
de dietilo P.E. 190/16 mm I90ac/16 mm Hg

Isoamil-(2-tenil)-malonato de
dietllo P.E. 185-195ac/14 mm Hg.

I-metllbutil-(2-tenll)-malonato
de dietllo P.E. 193-195SC/18 nm Hg.

EJEMPLO 2 .-

S ponen en suspensién 69 gs. de sodio en 800 om de un
éter alifatlco o de un hidrocarburo oualquiera; se afaden 200 gs.
de IsopropU-malonato de dietllo. & caliente ligeramente con
reflujo, después se afaden 135 gs. de cloruro de 2-tenllo y se
callenta con reflujo durante 8 horas.

Ss evapora el éter o el hidrocarburo y se recoge el re-
siduo por el benceno. La solucidon bencénioa se seca, se concen-
tra y se destila después a reducida presion; el isopropil-(2-
tenll)-malonato de dietllo pasa por 182-1859C y 8 nmm Hg. Se po-
dria aplicar el mismo método para la preparacion de otros com-
puestos de los indicados en el ejemplo 1.

EJEMPLO 5.-

3e huemedecen 7,5 gs. de magnesio (activado por el tetra-

oloruro de carbono, cloroformo, dlcloretano, eto., 6 por un po-

co de yodo) con 7,5 cm de alcohol etilico absoluto. Se afade
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lentamente una solucibn de 65 gs. de sec, butil-malonato de ale~
t110 en 30 omd de mlcohol etilico absoluto. ﬁb calienta en reflu=
jo hesta la disolucibn completa del magnesio, Se elimina entonces
el alcohol por evaporaciﬁn en vaclo y se afiaden seguidamento 100
cm de benceno, Se agite a fin de homogeneizar y se evgpora“qn '
vaclo, eltmiﬁéndose asl los f1timos restos del aloohol. El resi-
duo es ciéuelto en ol benoono, en cualquier hidroaarburo 0o en el
éter. Se aﬁaden a esta soluoiGn 40 gs. de cloruro de 2«-tenilo y

se calienta en reflujo durante 4 horas. E1 complejo ae megnesio

es hidrolizado‘pOr una solucidn de 10 om3 ge Acido sulffirico en '
40 om5 de”agué. La soluci?n begcéniga_es sepada Y seggidamenpe dég-

tileda a redusida presibn, Ss recoge el ses, butil-(2-tenil)-malo=-

neto de dletilo que destlla & los 1908C bajo 16 mm Hg.

Los otros compuestoe'indicados en el ejemplo 1 se obtle=~
nen lgualmente por oste procedimiento. L ‘ o

Hay que notar que para los tres primeros ejenmplos, se
pbd;ia tomar como materia prime el (2-tenil)-mslonato. de dletilo
el que se conggggagla éomo un alecoilo helogenedo adecuado, Esta
manera de operar propérciona rendimientos 1nfgriorés a log”alcan&
zados slguiendo la técnlca snterlormente descrita en los tres
ejemplos precedentes. '
EJEMPLO 4;.- ,
SB disuelven 69 gé. de s0dlo en '700-cm5 de aloohol etilico
absoluto, después se efiaden 296 gs. de alil-(z-tenil)-malonato
de dletilo y 108 gs. de urea 6 185 gs. de N=acetilurea, Se oalien-
te en reflujo durante 7 hpras. El aloohol es seguldamente destl-
lado y el precipiltado es reoogldo por el agua fria y'aoidificado;
El éoldo ali1-§2~ten11)-barbitﬁrioo preoipita; Seguidament? ?g’

filtredo y recristallzado en el aloohol etilico diluido: P, T,
179-1802C, Al mlsmo resultado se llege partisndo de la guasnidina.
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en lugar de la urea o de la N-acetiluréa; en este caso es pre-
olso una hidrodlisis del acido Imlno-barbitarico formado por con-
densacion#

3e preparan asi las sustancias 4,5,7,9 y 12 tomando los
malonatos de dietilo disustituidos obtenidos siguiendo cualquie-
ra de -los matodos de los ejemplos 1 a 3. El &4cido 5-(2-tenil)-
barbit&rico se prepara con el 2-tenll-tnalonato de dietilo.

Por condensacion del isopropil-(2-tenil)-malonato de dis-
tilo con la tlurea en presencia del etilato de sodio, se obtiene
el acido isopropil-(2-tenil)-tiobarbltdrico que funde a los 198-
199CC. Los mismo resultarla para los otros &cidos tlobarbitdricos
3, 8, 11y 13.

Los acidos N-metilbarbitaricos se preparan por condensa-
cion de malonatos de dietilo disustituldos al carbono mediano
con la N-metilurea 6 la N-me,tll-N*-acetllupea y dan acidos N-
metllbarbit&rioos tales como los compuestos 2 y 10.

EJEMPLO 5#-

Se disuelven en 100 cn de etanol absoluto 6 gs# de so-
dio, despuds 42 gs# de aliloianoacetato de etilo y 33 gs. de
cloruro de 2-tenil-; se calienta en reflujo hasta llegar a la
neutralidad al tornasol# Seguidamente se destila el alcohol y el
residuo es recogido por el agua y extraido el benceno. La solu-
cidn bencanica se seca, evapora y se destila en vacio# EIl ester
netiltoo correspondiente se obtiene tomando el metanol en lugar
del etanol#

De una manera similar puede prepararse el 2—brotaalil-
(2-tenil) oianoacetato de metilo o de etilo, el isopropil-~2-
tenil)-oianoaoetato de metilo 0 de etilo, el sec#butil-(2—tenll)
clanoaoetato de metilo 6 de etilo, el Isoamil-(2-tenil)-cianoace-

tato de metilo o de etilo, el Ii metilbutil-(2-tenil)-oianoace-
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EJEMPLO 6**

Se condensan 26 gs, de isopropil-(2-tenil)-cianoacetato
de metilo con 9 gs, de urea (6 de una cantidad equivalente de
N-acetilurea 6 de guanidlna). El medio de condensacién es una
solucién de etllato de sodio preparada a partir de S gs, de so-
dio en 50 cn de etanol. Se calienta en reflujo durante unas
10 horas aproximadamente. El alcohol es seguidamente evacuado
a la presion atmosférica y el residuo es recogido por el agua
fria y acidificado por un acido diluido. EIl &cido isopropil
-(2-tenlD-itnino-barbitArico precipita seguidamente, siendo
filtrado e hidrdizado por eMLentamiento durante 2 horas con
100 cn™ de acido sulfdrico a 1Q%. La solucion sulfarloa enfriada
es extraida por el éter y la solucién et-érea es seguidamente
decantada; secada y evaporada. El acido isopropil-(2-tenil)-
barbitarico funde a los 218-219SC tras recristalizacién en el
benceno.

ste procedimiento es utilizado igualmente para la ain-
tésis de los compuestos 4, 5, 7, 9, 12 y 14 que tienen los pun-
tos de fusién indicados en el cuadro de la pag.10.

Condensando el sec.butil-(2-tenil)-cianoacetato de.meti-
lo con la tiurea en presencia de etilato de sodio e hidrolizan-
do el &cido imino-tlobarbitarico obtenido, se obtiene &cido sec-
butil-(2-tenil)-tiobarbit&rico que funde a los 194-19Sao. Este
método de preparacion conviene igualmente para los compuestos
5 6, 11 y 15,

Si se toma la N-metilurea 6 la N-metil-N'-acetil-urea y
uno de los cianoacetatos preparados en el ejemplo 5, se forman
por condensacion e hidroélisis los acidos N-metil-barbitaricos

correspondientes, tales como los compuestos 2 y 10 del cuadro.
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A 340 cm de una solucion de soda dos veces normal (6

EJEMPLO 7 .-

una cantidad equivalente de otro alcali dUerte) se afaden 110 ga.
de &cido alilbarbitArico y seguidamente 96 gs. de cloruro de 2-
tenllo. S calienta durante varias horas a unos I0OOec. EIl produc-
to sdlido que se deposita por enfriamiento es filtrado y extraido
en callente por un minimo de cloroformo. Por enfriamiento del ex-
tracto clorof&rmlco, se precipita un producto blanco que es di-
suelto en una solucién de sosa oaustlca y vuelto a precipitar
por un acido diluido. Sb obtiene asi el acido alll-(2-tenll)-*
barbitArioo P.F. 179-180BC.

Es de notar que el orden de los suetltutlvos no tiene
apenas importancia* se puede por ejemplo obtener acido alil-2-
tenll-barbitArlco a partir del acido (2-tenil)-barbltArico y de
cloruro de aillo.

EJEMPLO 8.-

Sb disuelven 25 gs. de sal sddica del acido isoamil-bar-~*
bltArico en un minimo de agua y se afaden 17 gs. de cloruro de
2-ten||_o<y 130 cm de alc\ohol etilico de manera gue se forme uga
solucion. Sb calienta seguidamente durante 10 horas en reflujo.
Una vez que la reaccién ha terminado, se destila el alcohol y si
aoido Isoamll-(2-tenil)-barbltArico es precipitado. Se filtra y
se hace recristalizar, por ejemplo en el acido acético diluido.
P.F. 168s0.

El mismo modo operatorio puede ser utilizado para la
preparacion de los productos 2, 6, 7, 10y 12, Al igual que para
el ejemplo anterior, el O6rden de introduccion de los sustitutl-
VoS puede ser invertido.

EJEMPLO 9, -

& ponen en suspensién 25 gs. de sal sodica del acido
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(2-tenll)-barbitdrico en 100 cm de tolueno y seaiaden 24 gs.

de 2,3 dibromopropeno(-1). A callenta con reflujo durante va

rias horas y se agita fuertemente* El tolueno es evaporado en
vacio y el residuo es lavado con agua. Tras la filtracion, el
Acido (2-bromalll)-(2-tenll)-barbltarloo es recristalizado en
una mezcla de acetato de etilo y de hexano. EIl acido 2-broma-
lil-2-tenil)-barbltarioo funde a los 227-228oc.

EJEMPLO 10<-

A una solucién de 114 gs. de potasa caustica en 600 cm
de agua y de 224 gs. de acido (2-tenil)-barbitarioo, se atiaden
280 gs. de 1, 2,3-tribromopropano y de alcohol etilico en can-
tidad suficiente para obtener, una vez agitado fuertemente, una
solucién clara. Se calienta en reflujo durante varias horas y
seguidamente se elimina el alcohol por destilacién. Se preoi-
pita de este modo el acido (2-bromalll)-(2-tenil)-barbitarlco.
Se filtra y recristaliza en la misma mezcla utilizada en el
ejemplo 9. El producto obtenido funde a los 2280C.

De aouerdo con oualquiera de los ejemplos se ha preparado los oonrx*

puestos siguientes del acido tenilbarbitarico.

& = b
/c - OHg--0 C
3 R’ b N -

R Y 4
1 °Bs — CH ----CHg- H 0 179-1800 C
2 CHg — CH CHg - -OH, 0 105-104CC
3 CHg — CH----CHg _ H 3 178-1790C
4 OBy — CBr — CHg _ H 0 227-2280 C
5 (CHg)gCH— H 0] 218-21900
6 (CH.,)gOH - H s 198-1990C
- CHg— CHg— CH— H 0 175-1760c
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N* R Y z P-F.
8 CHg * - H S 1947"196BC
CHg
9 (CHQ)gCH-CHg- CHg H o) 168-168"5"0
10  (CHQg)gCH-CI™- CHg™ -CHg 0 i34-1g7cc
11 (CHg)gCH—EHg— CBg— H 3 197-198CC
13 CHg- G2 - CHg - CH- H 0 150¢,152AQ
n3
13 ' CH3- CEg - CHg -CH' H S 143-145"0
CHg
14 H H 0 2QOac
N OTA

3B resumen; la presente patente de invencién recaera
sobre las siguientes reivindicaciones:

1&™"-Procedimiento para la preparaciéon de derivados del

acido tenil-barbitdrico de la férmula general

CH CH CO---—-- NH
! * ?
HH 2 ----- aH?  — C rZ
R ¢ 0 - N -Y

en le. cual R#% representa un grupo alcoilo de 3 & 6 4tomos de C
saturado 6 no, 6 un grupo no saturado halogenado con el mismo
numero de atomos de G, Z un aomo O 6 bien un atomo {8, y la Y
un atomo @% 6 un grupo alcoilo, caracterizado por el hecho de
que los grupos tenilo y R son introducidos en un compuesto que
es capaz de formar el ciclo barbltdrlco por reacciéon con la
urea, con la N-acetilurea, con la N-aacollurea., con laN-alcoll-
N~~acetilurea, con la guanldina O con la tiurea.

Procedimiento, de acuerdo con la reivindicacion 17,
caracterizado por el hecho de que se prepara primeramente un
diester del a4cido maldnlco en el cual los dos a&tomos de hidro-

geno unidos al atomo de carbono mediano son sustituidos por el
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grupo tenllo y por un grupo alcoilo.

3&.-Procedimiento de aouerdo con la reivindicaciéon 17,
caracterizado por el hecho de que se prepara primeramente un
cianoacetato de alcoilo sustituido por el diester del acido nme
I6nico.

4a.- Procedimiento para la preparacion de derivados del

Acido tenll-barblt&rlco de la férmula general

CH — - CH CO — — NH
fl It i
CH c _ — cC 00
!

R~ CO— — N -

en la cual R 6 TPtienen la méimta significacion citada aaracterl-
zado por el hecho de que el grupo tenllo se introduce antee
y el grupd R, tras la formacién del ciclo barbitdripo.

S”N .- Procedimiento, de acuerdo con la reivindicacién
4&, caracterizado por el hecho de que el grupo se introduce
primero y el grupo tenilo tras la formacion del ciclo barblta-
rico.

6&.- PROOBDIMMTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL
ACIDO TENILBARBITURICO. * *

Segun ae describe en la presente memoria que consta de
once hojas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 25 de Agosto de 1.951
-FRANCISCO JAV3ER.PLAZAN
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